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OZET

CUSHING HASTALIGINDA POSTOPERATIF HIPOKORTiZOLEMININ,
POSTOPERATIF STEROID REPLASMAN TEDAVI SURESI ILE ILiSKiSI

Dr. Guilnar ZEYNALOVA

Amag: Calismamizda, Cushing hastaligi nedeniyle transsfenoidal cerrahi uygulanan
ve postoperatif donemde hipokortizolemi gelisen hastalarda steroid replasman tedavi
stirecini degerlendirmek ve erken donem hipokortizoleminin hastaligin niiksiini

ongormede roliinii belirlemek amaglanmaistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Kliniginde 2003-2016 yillar1 arasinda Cushing hastaligi tanisiyla takibe alinan,
transsfenoidal cerrahi uygulanmis, patolojisi ACTH salgilayan adenom ile uyumlu
olan, erken postoperatif donemde (ilk 5 giin i¢inde) hipokortizolemi (<10 ug/dl)
gelisen, 18 yas iizeri ve 65 yas alt1 toplam 38 hasta alindi. Laboratuvar ve klinik
ozellikleri Cushing hastalig1 ile uyumlu hastalarin, tani, takip ve tedavi amaciyla
yapilan gorlintiileme ve laboratuar testleri, hastalarin poliklinik dosyalar1 ve
otomasyon sistemlerindeki elektronik kayitlari retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin operasyon notlari ve patoloji sonuglarina ulasildi. Postoperatif takipte
hastalar, niiks gelisen ve remisyon saglanan hasta grubu olmak {iizere ikiye ayrildi.
Iki grupta preoperatif hiperkortizolemi tani testleri ve postoperatif erken donem
serum kortizolli, postoperatif takip siiresi, postoperatif steroid tedavi siiresi
karsilastirildi. Postoperatif erken donem hipokortizoleminin niiksii 6ngdrmedeki

etkisi incelendi.

Sonuglar: Hastalarimizin ortalama postoperatif steroid tedavi siiresi ortanca 12 ay
(Ort.£SS: 14.0 £ 13.3 ay) olarak sonuglandi. Niiks gelisen grupla remisyon olusan
grubu karsilastirdigimizda postoperatif steroid tedavi siiresi anlamli (p>0.05) farklilik
gostermedi. Calismamizda niiks gelisen gruptaki hastalarin yaslar1 remisyondaki
gruba gore anlamli olarak daha diistiktii, fakat preoperatif 24 saatlik idrar degerleri

ve takip siiresi anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.
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Tartisma: Hastalarimizda literatiir  verilerine benzer olarak postoperatif
hipokortizolemide steroid tedavi siiresi yaklasik bir yildir. Cushing hastaligi
nedeniyle transsfenoidal cerrahi uygulanan hastalarda postoperatif donemde
hipokortizolemi gelismesi cerrahi basariyr desteklerken; bu hastalarda steroid
replasman tedavisi uygulanmasi ve bu tedavinin siiresi takipte niiksii ongormede
belirleyici degildir. Bu nedenle CH tanisi konan hastalar, steroid replasman ihtiyact

ortadan kalktiginda da uzun siire hastaligin niiksii agisindan izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Cushing Hastaligi, ACTH salgilayan adenom, Transsfenoidal
cerrahi, erken postoperatif bazal kortizol, hipokortizolemi, postoperatif takip siiresi,
postoperatif steroid tedavi siiresi



ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN POSTOPERATIVE
HYPOCORTIZOLEMIA AND POSTOPERATIVE STEROID
REPLACEMENT TREATMENT TIME IN CUSHING DISEASE

Dr. Giilnar ZEYNALOVA

Aim: In our study, it was aimed to evaluate the steroid replacement treatment
duration in patients who underwent transsphenoidal surgery due to Cushing's disease
and who developed hypocortisolemia in the postoperative period, and to determine
the role of early hypocortisolemia in predicting the recurrence of the disease.

Material and Method: The study was performed in the Health Sciences University,
Sisli Hamidiye Etfal Training and Research Hospital, Department of Endocrinology
and Metabolic Diseases. 38 patients, between ages of 18-65 years, diagnosed as
Cushing’s disease and underwent transsphenoidal surgery between 2003-2016, were
enrolled into the study. All the patients’ diagnosis were confirmed by
immunohistochemical ACTH staining of pathological specimen. Clinical features,
the imaging and laboratory test results performed for diagnosis and during follow-up
of patients were retrospectively evaluated by polyclinic files of the patients and
electronic records of the automation systems. In the postoperative follow-up, the
patients were divided into two groups as patients with recurrence and remission.
Preoperative diagnostic test results and postoperative early serum cortisol,
postoperative follow-up and steroid treatment durations were compared in these two
groups. Role of postoperative hypocortisolism in the prediction of recurrence was

evaluated.

Result: The median duration of postoperative steroid treatment was 12 months
(mean+SD=14.0 + 13.3 months). When the recurrence and remission groups were
compared, the duration of postoperative steroid treatment did not differ significantly
(p> 0.05). In our study, the preoperative 24-hour urine cortisol excretion, the follow-
up period of the patients in the recurrence group were significantly higher, while age



of the recurrence group was significantly lower than those in the remission group (p
<0.05).

Conclusion: Similar to the literature data in our patients, the duration of steroid
treatment in postoperative hypocortisolemia is approximately one year. Although the
postoperative early basal cortisol value can be used for the assessment of success of
surgery, need of postoperative streroid replacement therapy and duration of therapy
do not have sufficent power to be used as predictive factor of recurrence risk in long

term follow-up.

Key Words: Cushing disease, ACTH-secreting adenoma, transsphenoidal surgery,
early postoperative basal cortisol, hypocortisolemi, postoperative follow-up duration,
postoperative steroid treatment duration
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1. GIRIS VE AMAC

Cushing Hastaligt (CH), adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilayan
pitliiter adenomun neden oldugu endojen bir hiperkortizolemi tablosudur. Primer
tedavisi hormon salgilayan pitliiter adenomun transsfenoidal cerrahi (TSC) ile
rezeksiyonudur. Cerrahi sonrasi remisyon oranlart %55 ve %95 araliginda genis bir
varyasyon sergilemektedir (165). Literatlirde baslangigta remisyona giren hastalarda,

10 yillik takip stiercinde %5-38 oraninda rekiirrens bildirilmistir (165) .

Transsfenoidal cerrahi sonrasi remisyonun tanimu ile ilgili olarak ortak bir
fikir birligi yoktur. Bu nedenle cerrahi sonrasi remsiyon literatiirde ¢ok farkli
oranlarda bildirilmistir. En sik kullanilan kriterler, semptomlarin diizelmesi, diisiik
doz deksametazon supresyon testinin (DST) baskili olmasi, normal idrar serbest

kortizol (ISK) atilim1 ve normal geceyarist tiikriik kortizoliidiir (165).

Hiperkortizolim pitiiiter bezdeki normal kortikotrof hiicrelerin fonksiyonunu
baskilar. ACTH iireten adenom rezeke edildiginde, ACTH diizeyi ve buna bagh
olarak kortizol diizeyi hizla diiserek normalden diisiik diizeylere iner. Normal
kortkotroflarin supresyonunun ortadan kalkmasi 6-18 ay gibi uzun bir siirede olur
(164).  Bu nedenle erken postoperatif donemde normalden diisik ya da
saptanamayacak diizeydeki postoperatif serum kortizol seviyesinin cerrahi sonrasi
remisyonu Ongoérmede standart bir kriter olarak kullanilmasi 6nerilmektedir. Cushing
Hastaliginda erken postoperatif serum kortizol diizeyinin kisa slirecte cerrahi
remisyonu Ongorebilse de; uzun donemde niiks gelisip gelismeyeceginin bir

belirleyicisi olarak kullanilip kullanilamayacagi ise kesin degildir.

Calismanin amaci, CH tanisiyla transsfenoidal cerrahi geciren hastalarda
erken postoperatif donemde gelisen hipokortizoleminin steroid replasman tedavi
siireci ile iliskisini incelemek ve uzun donemde rekiirrensi ongérmedeki roliini

belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIiPOFizZ

Hipofiz bezi; sella turcica olarak adlandirilan kemik bir kovugun igerisinde,
0,5 -1 gr agirliginda ve yaklasik olarak 1 cm capinda, enerji metabolizmasi, stres,
biiyiime, tireme ve diger fizyolojik olaylarda dnemli gorevleri olan bir organdir.
Perifer organlar ile hipotalamus arasindaki fizyolojik sinyal aligverisleri hipofizde
gerceklesir. Hipotalamus ile arasindaki anatomik ve fizyolojik baglanti infundibular

sap lzerinden median eminence (ME) vasitasi ile gergeklesmektedir (9).

2.1.1. Embriyoloji

Iki ayr1 ektodermal yapi; Rathke kesesi (Hipofizial divertikulum) ve
norohipofizial divertikulum (infundibulum) embiryonal hayatta hipofiz bezini
olustururlar. Glanduler bir yapida olan adenohipofiz (hipofiz 6n lobu) oral
ektodermden koken alir. Diger kisim olan sinir dokusu yapisindaki norohipofiz
(hipofiz arka lobu) ise noroektodermden koken alir (1-2). Rathke kesesinin 6n
duvarindaki hiicresel proliferasyon sonucunda anterior lobun esas kismi olan pars

distalis gelisir.

Intrauterin 7-8. haftalarda portal sistem gelisir. Median eminence ve &n lob
12. haftada kanlanmaya baslar. Hipotalamik-hipofizer portal sistem dolagimi 20.
haftada olusmaya baslar. Immunohistokimyasal tekniklerle ACTH iireten hiicreler 8.
haftada, glikoprotein hormonlarin alfa alt birimleri 9. haftada, TSH, FSH, LH beta alt
birimleri ise 12. haftada gosterilebilir. Immunopozitif ~PRL hucreler 13-16.
haftalarda saptanmaya baslanir (3, 4, 5).



2.1.2. Hipofiz Bezi Anatomisi

Hipofiz bezi islevsel ve anatomik bakimdan adenohipofiz (6n hipofiz) ve

norohipofiz (arka hipofiz) olmak iizere iki boliime ayrilir (Sekil 1).
Adenohipofiz: Yapisal ve islevsel olarak {i¢ boliime ayrilmistir:

1) Pars tiiberalis, tiiberalin olarak isimlendirilen bir faktor ile prolaktin salgi
mekanizmasin aktive eder (6). Birden fazla katmandan olusan alt hipofizel sapin dis

kismin1 kusatan yapidir.

2) Pars intermedia, 6n ve arka hipofizle komsulugu olan Rathke kesesinin
kiitle ve hacim olarak kii¢iilmiis uzantis1 seklindeki, insanlarda ¢ok fazla gelismemis

hipofizin orta kismidir (7).

3) Pars distalis, islevsel bakimdan farkli hiicre yapilarim1 biinyesinde
bulunduran adenohipofizin beste dortliilk kismin1 meydana getiren 6n kismidir. Bu
boliimde biiyiime faktorleri ve sitokinleride kapsayan farklt hormonlarin iiretimi
gerceklesmektedir. On hipofiz bezindeki hormonlarin salgis1 hipotalamus tarafindan
diizenlenir (8). Hipotalamusta 0Ozellikli noron gruplar1 tarafindan olusturulan
baskilayici ve serbestleyici hormonlar hipotalamus-hipofiz portal sistem vasitasi ile
on hipofize ulasir. On hipofiz endokrin faktorleri salgilayarak uygun fizyolojik

yanitin olusmasini saglamaktadir.

Norohipofiz, pituisit olarak isimlendirilen, degisime ugramis ve Ozellesmis
glia hiicrelerinen olusan hipofizin arka kismidir. Norohipofizde herhangi bir madde
tiretimi mevcut degildir. Hipotalamustaki ~ magnoseliiler néron (MN) olarak
adlandirilan hiicrelerde iretimi gergeklesen oksitosin ve antiditiretik hormonu (ADH)

(vazopressin) aksonal yol ve tasiyici proteinler araciligiyla arka hipofize ulastirir.
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Sekil 1: Hipofiz bezi anatomisi

2.2. HIPOTALAMO-HIPOFiZER-ADRENAL (HHA) AKS

Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) aks birbiri ile hormonal olarak iliskili
olan ii¢ organin ve bunlarin birbirleriyle etkilesimlerinin olusturdugu dinamik bir
yapidir. Organizmanin yasamsal islevlerini yerine getirebilmesi ve siirdiirebilmesi
icin HHA aks ¢ok biiylik 6neme sahiptir. Bu aksin ilk bileseni olan hipotalamus,
talamusun altinda yer alir ve hipofizle baglantis1 hipofiz sapiyla saglanir. Beynin
limbik sistemini olusturan noéronlarla hipotalamik ndronlar sinaps olusturur. Béylece
hipotalamusun beynin diger bolgelerinden gelen uyaranlarla caligmasi saglanir.
Hipotalamustan salinan hormonlar; arjinin vazopressin (AVP), oksitosin, tirotropin
salgilatan hormon (TRH), kortikotropin salgilatan hormon (CRH), biiytime hormonu
salgilatan hormon (GHRH), biiylime hormonu baskilayict hormon (GIH ya da
somatostatin), gonadotropin salgilatan hormon (GnRH), prolaktin inhibitér hormon
(PIH ya da dopamin) olarak sayilabilir (13). Anterior ve posterior lob olmak tizere iki
lobu bulunan hipofizin % 80 kadarimi anterior lob olusturur. On hipofizin salg

kontrolii portal-hipofizeal damar sistemi ile iletilen hipotalamustan salgilanarak
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hipofiz hormon salinimini etkileyen hormonlar aracilifiyla diizenlenir. Bu portal
damar sistemi 0zel bir sistem olup ventral hipotalamus ile hipofiz 6n lobu arasinda

dogrudan iletisimi saglamaktadir (13). (Sekil 2)

Hipotalamus

wiZOL

Sekil 2: Hipotalamus-hipofizer-adrenal aks

On hipofiz bezi hiicreleri hiicre ici graniillerin boyanma 6zelliklerine gore
asidofil, bazofil ve kromofob hiicreler olarak siniflandirilmislardir. Hiicrelerin
salgiladig1 spesifik hormonlara gére immiinohistokimyasal boyamalar yapilmaktadir.
Buna gore bu hiicreler; somatotrof, laktotrof, tirotrof, kortikotrof, gonadotrof olarak
siiflandirilabilir. Anterior hipofizden salinan baglica hormonlar; Tiroid stimiile edici
hormon (tirotropin veya TSH), Adrenokortikotropik hormon (ACTH), follikiil
stimiile edici hormon (FSH), liiteinize edici hormon (LH), prolaktin (PRL), biiylime
hormonu (BH)’dur (13).

Glukokortikoidler, HHA akstaki son iiriinlerdir. Salinim1 hipotalamus, hipofiz
ve adrenal bezler arasindaki hormonal etkilesimler sonucunda, noral uyarilar ve diger
faktorlerle saglanir. Organizmanin strese karsi cevabinda temel rolii oynarlar. Strese
cevabin sonlandirilmasinda ve HHA aksin bazal kontroliinde ekstrahipotalamik
merkezlere, hipotalamus ve hipofize etki ederek diizenleyici rol oynarlar (10, 11).
Strese cevapta oldugu gibi, beyinden gelen uyarilar hipotalamik néronlardan AVP ve
diger ajanlarin hipotalamo-hipofiz portal kan akimina ge¢mesine ve boylelikle

hipofizden ACTH salinimina neden olurlar. ACTH ise adrenal korteksten kortizol ve
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diger androjenlerin salininmina neden olur. Kortizol vasitasiyla olusan negatif

feedback etkiyle CRH, AVP ve ACTH sentez ve salinimi inhibe edilir (12).

ACTH’nin diurnal salmiminin etkisi ile plazma kortizol diizeyi gece
boyunca artar ve sabah uyanmadan 6nce plazmadaki en yiiksek seviyesine ulasir.
Yine ACTH etkisi ile adrenal korteksten salgilanan kortizol, 6gleden sonra sabah
seviyelerine gore daha diisiik bulunur ve gece 23:00’da en diisiik diizeyine ulasir. Bu
siklus hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezlerin hastaliklarindan etkilendigi gibi, uyku
bozukluklari, fiziksel ve emosyonel stres, anksiyete, agri gibi pek cok faktorden
etkilenebilmektedir. ACTH’ nin aldosteron salinimi iizerine etkisi olduk¢a azdir.
HHA aks olarak adlandirilan bu sistemde, hormonlarin asil etkisi metabolik dengeyi

saglamak ve stres durumunda néroendokrin yanit olusturmaktir.

2.3. KORTIZOL HORMONU VE KORTIKOSTEROID FiZYOLOJiSi

Kortizol, adrenal korteksin zona fasikiilata tabakasindan salgilanir, hayat i¢in
gerekli en 6nemli adrenal hormondur. Lipofilik yapida, steroid halkasi i¢eren bir
molekiildiir (Sekil 1a) (14). Stres olusturan durumlarda organizmanin hayatta
kalabilmesi i¢in kortizol 6énemli role sahiptir. Kortizol salinimi HHA aksin kontrolii
altindadir (14). Insanlarda kortizol yapimi yaklasik 5.7 mg/m? /giin diizeyindedir
(15). Viicut yapisi, yas ve cinsiyete bagl olarak saglikli insanlarda giinliik 10-17 mg
kadar kortizol tiretildigi tahmin edilmektedir (16). Stressiz kosullarda normal kortizol
salimimi diiirnal 6zellik gostermektedir. Yani, en yiiksek kortizol degerleri sabah
erken saatlerde (04.00-08.00) gozlenirken, en diisiik degerler de gece geg saatlerde
(02.00-04.00) saptanmaktadir. Stres durumlarinda, akut veya kronik g¢esitli
hastaliklarda veya Cushing sendromu varligi gibi durumlarda kortizoliin diiirnal
ritminin bozuldugu goézlenmektedir (14, 17, 18). Normal 6lgiilen kortizol degerleri 5-
20 pg/dL’dir. Kortizoliin dolasimdaki plazma yar1 omrii 70-120 dakika iken,
biyolojik yar1 omrii ise 6-8 saattir (19). Dolasimdaki kortizoliin % 90’dan daha
fazlas1 plazma proteinlerine bagli olarak tasinir. Bu plazma proteinleri kortizol
baglayici globulin (KBG), albumin ve al asit glikoproteindir. Yaklasik % 10 kadari

ise serbest halde bulunur ve bu serbest form, biyolojik olarak aktif kisimdir. Kortizol



plazma proteinlerinden en fazla KBG’e baglanmaktadir (20). KBG karacigerde

iretilen bir a-globulindir. Insanda ortalama yar1 6mrii 5-6 giin olarak

O

Sekil 3: Kortizoliin yapisi

bildirilmesine ragmen ditirnal degisim gosterdigi bilinmektedir (23). KBG, diger
sOylenisi ile transkortin, hepatositlerden salgilanmakta olup; her bir KBG bir kortizol
molekiilii baglar. Kritik hastaliklarda cesitli sebeplere bagli olarak KBG
konsantrasyonlar1 diismekte ve serbest haldeki kortizol orani artmaktadir. Bunun bir
sebebi karacigerden KBG yapiminin azalmasidir. Bir baska sebebi de inflamasyon
sirasinda notrofillerden salgilanan nétrofil elastazin KBG’yi baglayarak kortizoli
serbest birakmasidir. Kortizol konsantrasyonlar1 yaklasik 22-25 ng/dL’ye ulastiginda
KBG doymus hale gelmekte ve bu degerin iistiinde kortizol artiglarinda serbest kisim
goreceli olarak artmaktadir (20, 23). Glukokortikoidler etkilerini spesifik
reseptorlerine baglanarak gosterirler. Bu reseptorler nuklueslu hiicrelerin sitosoliinde
yer alirlar (19). Glukokortikoid reseptorii (GR), GRa ve GRP olmak iizere 2
izoforma sahiptir. GR ve mineralokortikoid reseptorii (MR) niin yapisal benzerlikleri
mevcuttur. Glukokortikoidler yalnizca glukokortikoid aktiviteye sahip olmayip bir
miktar da mineralokortikoid aktiviteye de sahiptirler. Kortizol reseptore baglandiktan
sonra kortizol-reseptor kompleksi nukleusa go¢ eder ve burada viicuttaki pek ¢ok

genin transkripsiyonunu etkiler (21, 22). Kortizol baslica karaciger ve bdbrekten



metabolize edilir (41). Viicutta kortizol metabolizmasinda rol oynayan iki énemli
enzim mevcuttur: 11 B- hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 (11 B-HSD-2) 6zellikle
bobrekte mevcut olup aktif kortizolii inaktif kortizona gevirir. 11 B- hidroksisteroid
dehidrogenaz tip 1 (11 B-HSD-1) ise 6zellikle karacigerde bulunup inaktif kortizonu
aktif kortizole ¢evirmektedir (24). Kortizol Sa ve 5B rediiktaz enzimleri taratindan
geri donlislimsiiz olarak inaktive edilir. Kortizoliin 18- hidroksilasyon ve 6-
hidroksilasyon metabolitleri suda ¢0ziiniirligii ve bobrek yoluyla atilimi

arttirmaktadir. Kortizoliin sadece % 1’lik kism1 idrardan degismeden atilir (25, 26)

2.3.1. Kortizoliin Etkileri

Glukokortikoidlerin metabolizma, kardiyovaskiiler sistem ve immiin sistem
tizerine pek ¢ok etkileri mevcuttur (27, 28). Kortizoliin glukoz metabolizmasi {lizerine
ters diizenleyici etkileri ile insiilin direnci ve hiperglisemi meydana gelmektedir. Bu
etki, insiilin saliverilmesinin baskilanmasi, periferik dokular tarafindan glukoz ve
amino asitlerin alinip tutulmasinin inhibisyonu, karacigerde glukoneojenez ile glukoz
sentezinin artirilmasi ile ilgilidir. Glukokortikoidler ayrica lipolizi aktive ederler,
protein sentezini inhibe ederler ve protein yikimimi arttirirlar. Ancak kortizol,
karacigerde protein sentezini arttirici yonde etki gostermektedir. Yag dokusunda
lipolizin artis1 serbest yag asitlerinin dolagima verilmesine, kas yikimina ve kemik ve
mineral metabolizmasinin bozulmasina yol agar (29-31). Kortizol kan basincini
yiikseltir, miyokardiyal kasilmanin ve vaskiiler tonusun devaminda rol oynar.
Vaskiiler diiz kaslarda kortizol katekolaminler ve anjiyotensin II gibi vazopressor
ajanlara duyarliligi arttirir (48, 49). Kortizol, birgcok dokuda niikleik asit sentezini
inhibe eder, karacigerde RNA sentezini uyarir (31). Kortizoliin hipersekresyonu veya
farmakolojik dozlarinin fazla alinmasi, ekstremitelerde lipolize, yiiz ve beden ile
boynun arka kisminda lipogeneze yol agar. Bu durum da Cushing Sendromu’nda
“buffalo horglici” olarak adlandirilan ensede yag toplanmast durumunu
aciklamaktadir. Kortizol, antiinflamatuvar ve immiinsiipressif etki gostererek
hiicresel immiiniteyi olumsuz yonde etkiler (32). Kortizol, viicutta suyun dagilimin
ve viicuttan suyun atilimini, ADH saliverilmesini uyararak ve glomertiler filtrasyon

hizini artirarak etkiler. Mide asit salgisini arttirir (33).



24. ACTH

Pro-opiomelanokortin (POMC) ailesinin bir {iyesi olan ACTH yar1 émrii 7-12
dakika olan, 39 aminoasidli bir peptittir. Adrenal korteksten glukokortikoid ve
adrenal steroidlerin salinimini uyarir. Insanlarda ACTH salinimi sabah saatlerinde
pik yapan, giderek azalarak gece yarisina dogru en diisiik diizeye inen sirkadien bir
ritim  sergiler. Primer adrenal yetmezligi olanlarda veya adrenalektomi
uygulananlarda bile bu ritim devam etmektedir. Cushing sendromunda ise ritim
bozulmustur. ACTH aym1 zamanda kisa epizodik artiglarla kortizol sekresyonunu
uyaran diurnal bir ritme de sahiptir. Insanlarda 39 dakikada bir pulsatii ACTH
salinim1 oldugu ve bu salinimin yarilanma siiresinin 19 dakika siirdiigli gosterilmistir
(40). Yemek esnasinda epizodik salinim sikligi artar ve bu durum yemeklerin protein
icerigine baghdir (41). ACTH steroidogenezde akut ve kronik etkilere sahiptir. Akut
etki ile dakikalar i¢cinde kortizol sentezinin ilk basamagi baslatilir. Kronik etki ise

saat ya da giinler i¢inde olusarak steroidogenezde yer alan enzimlerin sentezini artirir

(41,42).

Sirkadien uyari, uyku, agri, korku, hipoglisemi, egzersiz, hipotansiyon,
cerrahi gibi fizyolojik, emosyonel ve fiziksel stresler sonucu HHA aks aktive olur,
hipotalamustaki paraventrikiiler niikleustan CRH ve AVP sekrete edilir. Bu
hormonlar tarafindan 6n hipofizin uyarilmasiyla ACTH sekresyonu ve sonrasinda
ACTH tarafindan adrenal bezin uyarilmasiyla da kortizol salinimi gergeklesir (43).
Aksin kontrolii negatif feed-back etkiyle ACTH nin CRH, kortizoliin ise CRH, AVP,

ACTH sentez ve salinimini inhibe etmesiyle saglanir (44).

HPA aksin uyarilmasiyla adrenal bez korteksindeki zona fasikiilata ve
retikiilariste, kolesterolden kortizol ve adrenal steroidlerin yapimi stimiile olur.
Kolesterolden steroid hormon sentezini saglayan enzimlerin ¢ogu sitokrom p-450
smifina aittir. 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz ise sitokrom p-450 enzimi degildir ve
pregnenolonun progesterona doniigmesini saglar. Normal sartlarda kortizoliin %10’u
serbest, %75’1 kortizol baglayan globiiline ve %15’1 albiimine baghdir. Biyolojik
olarak aktif olan ve ACTH tarafindan kontrol edilen plazma serbest kortizol diizeyi
yaklagik 1 mcg/dl’dir (42). Kortizoliin en 6nemli konjiigasyon ve katabolizma yeri

karacigerdir. %1°den az1 degismeden idrarla atilir. Hipofizektomi ya da egzojen



glukokortikoid alinmasi1 gibi ACTH diizeyinin diisiik oldugu durumlarda steroid
biyosentezi azalir, sentezde gorevli enzimlerin diizeyi azalir, ACTH eksikligi ya da
supresyonu uzadiginda da adrenal bezler kiiglilerek atrofiye gider. ACTH
verilmesiyle steroidogenez birkag¢ giinde geriye donerken, adrenallerin normal boyuta
gelmesi i¢in uzun siireye ihtiya¢c vardir (45). HHA aksin bir veya daha fazla
bolgesinde fonksiyon bozuklugu olmasi adrenal yetmezlikle sonucglanir (46, 47).
Diisiik kortizol, yiiksek ACTH diizeyleriyle karakterize primer adrenal yetmezlik
veya Addison hastaligi bilateral bezlerin her 3 tabakasinin da harabiyeti sonucu
meydana gelir. ACTH ile birlikte POMC {iyesi olan [B-lipotropin artis1 sonucu
hastalarda hiperpigmentasyon goriiliir. Klinik bulgu ve belirtiler adrenokortikal
dokunun en az %90°1 harap olana kadar goriilmez (41, 42, 48). Etyolojisinde gelismis
tilkelerde en sik otoimmiin adrenalit (%80) bulunurken, tiiberkiilozun hala yaygin
oldugu tlkelerde adrenal tiiberkiiloz 6nemini korumaktadir (48). Kortizol iiretiminde
azalma ACTH eksikligine bagl ise sekonder (hipofizer), CRH eksikligine bagl ise
tersiyer (hipotalamik) adrenal yetmezlik olarak adlandirilir. Etyolojide en sik egzojen
steroid alimina bagli supresyon bulunmaktadir. Her ikisinde de sadece
glukokortikoid ve kadinlarda adrenal androjen eksikligi vardir, mineralokortikoid
sekresyonu genellikle normaldir. ACTH diizeyi artmadigindan hastalarda
hiperpigmentasyon goriilmez. Primer adrenal yetmezlikten diger bir farki aldosteron
salgisinin devam etmesi ve bu nedenle hastalarda hiperkalemi, dehidratasyon ve

hipotansiyon gibi bulgularin gériilmemesidir.

2.5. CUSHING SENDROMU

Cushing sendromu (CS), yiiksek seviyelerde glukokortikoidler (GK)’lere
kronik maruziyet sonucu ortaya g¢ikan nadir bir hastaliktir. CS hastalarinda viicut
kompozisyonu, lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmast Onemli o&lgiide
etkilenmekle birlikte psikiyatrik bozukluklar ve bilissel islev bozukluguda sik
goriiliir (16). Bu klinik durum, nedenine bakilmaksizin, adrenallerden kortizoliin
endojen olarak iiretilmesinden (endojen CS) veya herhangi bir hastaligin tedavisinde
uygulanan eksojen sentetik glukokortikoid kullanimindan (iyatrojenik CS)
kaynaklanabilir. Iyatrojenik CS hasta sorgulanarak dislanmalidir. Endojen
hiperkortizolemi, ACTH bagimli ve ACTH bagimli olmayan olarak ayrilir. ACTH
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bagimli hiperkortizoleminin en sik nedeni ACTH salgilayan hipofiz adenomudur. bu

durum Cushing Hastalig1 olarak adlandirilir.

2.5.1. Tarihge

Hipofiz bezi adrenal bezlerden daha 6nce kesfedilmis, li¢iincii yiizyilda
Galen tarafindan ilk kez phlegmon olarak goriilmiis ve Latince “pituita” olarak
tanimlanmistir. 1672°de Richard Lower tarafindan ilk kez hipofiz bezinin
fonksiyonlarina dikkat g¢ekilmistir(50). 1901 ‘de Harvey Cushing ilk olarak 14
yasinda obez, tedaviye yanit vermeyen progresif géorme kayb1 ve basagrist olan bir
hastada otopsi yaparak hipofizer timor saptamistir. Ayni donemlerde Alfred
Frohlich’in de benzer vakasi oldugunu 6grenen ABD Beyin Sinir cerrahi Prof. Dr.
Harvey Cushing (1869-1939) arastirmalarina devam etmistir. Beraber c¢alistigi
arkadaslarindan Minnie G retrospektif olarak hiperkortizolizme bagli bir sendromu
tanimlamistir (51). Boylece Cushing hastaligy, ilk kez 1932 yilinda Prof. Dr. Harvey
Williams Cushing tarafindan tanimlanmis ve bu hastalik tarihte “Pituiter Basofilizm”
olarak isimlendirilmistir. Cushing arastirmalarinin sonucunda 12 vakay1 igeren CS
ile iliskili ilk yazisim1 yaymlamistir. Bundan kisa siire sonra Bishop ve Close CS

olarak adlandirdiklar1 cok benzer vakalarini yaymlamistir (52).

2.5.2. linsidansi

Cushing hastaligi (CH), yillik insidans1 milyonda 1.2 ile 2.4 vaka arasinda
oldugu tahmin edilen nadir bir hastaliktir (53-60). Otopsi serilerinde hipofiz
adenomu prevalanst %2-27 arasinda degismektedir (61). Bir¢ok hipofiz tiimoriiniin
kiiciikliigii ve semptomsuz veya sadece sinsi, spesifik olmayan semptomlarla var
olma egilimi gbz Oniine alindiginda, genel popiilasyondaki hipofiz adenomlarinin
prevalansini dogru bir sekilde 6lgmek giigtiir. Bununla birlikte, CH insidansi {izerine
yapilan caligmalar azdir ve genellikle az sayida hasta ile simirhidir (53-60). Benzer
sekilde, komorbidite ve mortalite iizerine epidemiyolojik ¢alismalar genellikle kiigiik
hasta gruplarina ve/veya kisa takip siirelerine dayanmaktadir. Kadinlar erkeklerden
daha fazla etkilenir. Kortikotrof adenomlar herhangi bir yasta goriilebilmekle

birlikte, pik insidans {i¢iincii ve dérdiincli dekatlar arasinda gortiliir.
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2.5.3. Cushing Hastalig genetik egilim

Cushing hastaligi, menin geninin mutasyonlar1 nedeniyle Multiple Endokrin
Neoplazi Tip l'in bir parcast olabilir. Hiperparatiroidizm, endokrin tiimorleri ve
hipofiz adenomlarini %20-50 oraninda birlestiren otozomal dominant sekilde gegen
nadir bir sendromdur. AIP (Aril hidrokarbon reseptorii Etkilesen Protein)
mutasyonlar1 ailesel hipofiz adenomlarinda rapor edilmistir: sekresyon profili
genellikle somatotrof veya laktotrof olup, nadir goriilen CH (vakalarin% 5-10'unda)
vakalar1 da bildirilmistir (63).

2.5.4. Etyoloji

Cushing sendromunun en sik nedeni asiri ekzojen glukokortikoid (GK)
kullanmmidir. Ekzojen CS’de goriilen semptomlar endojen CS’li hastalardaki
semptomlara benzerdir. Farkli olarak, ekzojen CS daha hizli gelisir ve belirtiler
yiiksek doz GK baglanmasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar (66). Eksojen CS’yi
dislamak i¢in 1yi bir Oykii almak gereklidir. Kullanilan steroid oral, parenteral,
inhaler, rektal, topikal yoldan uygulanmis olabilir. Romatoid artrit gibi kronik
inflamasyonu bulunan hastalar siklikla GK’ler ile tedavi edilirler. Uzun siireli yliksek
doz GK kullanim1 sonucunda bu hastalarda CS gelisebilir (67). Bazi ilaglar

kortizoliin metabolizmasini degistirerek CS’ye neden olabilir (68).

Endojen CS ise adrenal korteks tarafindan iiretilen GK’lere kronik ve asiri
miktarda maruz kalma sonucu gelisir (69). Endojen CS’li olgularin %85’i ACTH
bagiml olgulardir. Bu grup ACTH salgilayan hipofiz adenomuna bagli CH (%70),
hipofiz dis1 tiimore bagli ektopik ACTH sekresyonu yapan tiimorler (%10), ¢ok
nadiren CRH salgilayan ektopik bir tiimor veya ACTH kaynag: belirlenemeyen grup
(%5) olarak siniflandirilir. CS’li olgularin %15’1 ACTH bagimsiz adrenal kaynakli
olgulardir. Bu grup icinde adrenal adenom %10, adrenal karsinom %35 oranindadir.
Cok nadiren makronodiiler adrenal hiperplazi, McCune-Albright sendromu ve primer

pigmente nodiiler adrenal hastalik goriiliir (69-70) (Tablo 1).
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Tablo 1: Endojen CS’nun etiyolojik olarak siniflandirilmasi

ACTH-bagimli Cushing sendromu (%80-85)
*  Cushing hastalig
*  Ektopik ACTH sendromu
* Ektopik CRH sendromu
ACTH-bagimsiz Cushing sendromu (%15-20)
*  Adrenal adenom
= Adrenal hiperplazi sendromlar:
) Makronodiiler hiperplazi (multipl nodiil ve ¢ap >1cm)
Bilateral makroadenomatéz hiperplazi (BMAH)
Cocuklukra bilateral makroadenomatéz hiperplazi (c-BMAH)

ACTH-Bagimsiz makronodiiler adrenokortikal hiperplazi (diffiiz makronodiiler adreno-
kortikal hastalik) (MMAD)(AIMAH/MMAD)

II) Mikronodiiler hiperplazi (multipl nodiil ve ¢cap<lcm)
[zole primer pigmente nodiiler adrenokortikal hastalik (i-PPNAD)
Carney complekse eslik eden primer pigmente nodiiler adrenokortikal hastalik (c-PPNAD)
[zole mikronodiiler adrenokortikal hastalik (i-MAD)
*  Advrenal karsinom
Sporadic (Her yasta)
Sendromik

Brezil variant

*HIPOFIZ HASTALIKLARI TANIL, TEDAVI VE IZLEM KILAVUZU, 2019 TEMD

CH, HPA aks ve kortizol sirkadiyen ritminde bozulma, serum ve idrar
kortizol diizeylerinde artis ile karakterizedir. CH’ye neden olan hipofiz tiimori
genellikle bir adenomdur, ¢ok nadiren hipofiz karsinomu goriiliir. Hipofiz adenomu
vakalarinin  %90'indan  fazlasinda mikroadenom, %]10'undan daha azinda
makroadenom saptanir (70, 71). Mikroadenomlarin maksimum ¢api 1 cm'den daha
azdir ve lokaliz edilmesi zor olabilir (72). Radyolojik muayenede mikroadenomlu
olgularin %40 kadar1 goriilemez. Makroadenomlar ise hizli biiylimesi ve ¢evredeki
yapilara invaze olmasi ile karakterize agresif davranis gosterebilirler (70, 71).
Makroadenomlu olgularda hiperkortizolizmin bulgu ve semptomlarina ek olarak, bas
agrisi, gorsel semptomlar ve hipofizin normal fonksiyonunun bozuklugunu igeren
cevre yapilar iizerindeki mekanik etkinin belirtileri de goriiliir (73). Hipofiz dis1 bir
timoérden ektopik ACTH salinimi CS’li olgularin yaklasik %10’unu olusturur
(74, 75).
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2.5.5. Klinik Bulgular

CH’nda klinik belirti ve bulgular glukokortikoidlerin asir1 salgilanmasi ile
ilgilidir. Hastalarin tiimii her ozelligi tasimaz. Ozelliklerin agirhig ve sayist
hiperkortizolizm siiresi ve agirhigiyla iliskilidir. CH’nda klinik olarak; kan basinci
yuksekligi, protein katabolizmasinda artis, plazma glukoz diizeyi yiiksekligi, kas
giicstizliigli, osteoporoz, obezite, cilt degisiklikleri, noéropsikiyatrik degisiklikler

goriilmektedir (76).

MSH reseptor asir1 uyarimi sonucunda dirsek, el, kivrim bdlgelerinde
pigmentasyon artigt goriilebilir. Bunun disinda goriilebilen diger belirti ve bulgular
arasinda ensede yag birikimi (deve horgiicii), poliiiri, polidipsi, libidoda azalma,
akneiform lezyonlar, supraklavikular ve temporal ¢ukurlarda dolgunluk, bilateral
ekzoftalmik goriinim, sik tekrarlayan dermatofitozlar ve laboratuvar olarak
hiperlipidemi ile hipokalemi yer almaktadir (164). Periferik dokularin katabolik
siirece cevabi; kas glicsiizliigii, yorgunluk, halsizlik, olarak kendini gosterir.
Hastalarin %60°1nda proksimal kas gii¢siizliigii 6zellikle alt ekstremitelerin tutulumu
goriiliir. Epidermiste altindaki kollajen doku zayifligina bagh ciltte ¢abuk morarma,
mor renkli stria olusumu, yiizde pletore goriilebilir.  Kortizol yiiksekligi ile
hastalarda osteoporoz goriilmektedir. Azalmis kemik mineralizasyonu ile ¢ocuklarda
biliylime ve gelisme geriligi; eriskinlerde osteoporoz ve buna bagli kemik kiriklari

goriilebilir (77).

Artmig hepatik glukoneogenez ve insulin direnci ile, bozulmus glukoz
tolerans1 vardir. Hastalarin %20°nin altinda diyabet gelisir. Hipertansiyon da siklikla
goriilmektedir. Genellikle hipertansiyonun kontrolii zordur. Hipertansiyon ile birlikte
tromboembolik olaylar da siktir (78). Hepatik lipoprotein sentezi uyarilir ve
kolesterol ve trigliserid seviyelerinde artig goriiliir. CH olan hastalarda hizlanmis

ateroskleroz vardir (79).
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Tablo 2: Cushing Sendromu’nun belirti ve bulgulart

BELIRTILER Sikligs (%)
Kilo artst 91
Ader diizensizligi 84
Tiiylenme 81
Psikiyatrik belirtiler 62
Sirt agrist 43
Kas giigsiizlugu 29
Kiriklar 19
Sag dokiilmesi 13
BULGULAR

Obezite (6zellikle santral obezite) 97
Pletora 94
Aydede yiizii 88
Hipertansiyon 70
Ekimoz (ciltte kolay morarma) 62
Stria (pembe - mor renkli ¢atlaklar;>1cm) 56
Odem (ayak bileginde) 50
Diabetes mellitus veya glukoz entoleransi 50
Osteoporoz 50
Bébrek tasi 15
Ciltte koyulagsma 4

*HIPOFIZ HASTALIKLARI TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU, 2019 TEMD
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Sekil 4: Cushing hastaliginda fizik muayene bulgulari

A:aydede yiiz B,C:stria D: buffalo horgiicii
Kaynak: Journal of Pediatric Endocrinology and Metabolism

Hiperkortizolizm, yag dokusunda lipolizi arttirir fakat gelisen insulin direnci
nedeni ile atipik bolgelerde yag birikimi goriilmektedir. Buna bagl olarak hastalarda
tipik ‘aydede yiizli’, interskapular alanda birikime bagli ‘buffalo horgiicii’,
supraklavikular yag birikimi ve mezenterik yatakta yag birikimine bagl ‘abdominal
obezite’ gorilmektedir (Sekil-4). CS hastalarda, dislipidemi %40-70 oraninda
bildirilmektedir. En sik total kolesterol (TK), diisilk yogunluklu lipoproteinler
(LDL), ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL), trigliserit diizeyinde artig
goriilmektedir (80). Kadinlarda artmis androjen sentezine bagli hirsutizm,
oligomenore veya amenore goriilebilir. Her iki cinsiyette de libido kaybi goriilebilir.
GnRH’nin kortizol tarafindan baskilanmasi nedeni ile hipogonadizm goriilebilir.

Cocuklarda erken veya ge¢ puberte saptanabilir. Ayrica; Cushing hastalarinda
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yorgunluk, irritabilite, hafif huzursuzluktan agir depresyona varan genis bir skalada
duygu durum degisiklikleri de goriilmektedir. Bu bulgular hiperkortizolemi derecesi

ile paralellik gosterir. Tedavi sonrasi noropsisik degisimler diizelebilir.

CH’de goriilen belirti ve bulgular baska hastaliklarda ve durumlarda da
goriilebilir. Gebelik, depresyon ve diger pskiyatrik bozukluklar, alkolizm,
glukokortikoid direnci, morbid obezite, kotii kontrollii diabetes mellitus gibi 6zel
durumlarda CH olmaksizin kortizol yiiksekligi ile birlikte klinik o6zellikler de
goriilebilir. Ne yazik ki, bu bulgularin higbirisi (6rnegin, obezite, hipertansiyon, adet
diizensizligi, ve glukoz intoleransi) bu hastalik i¢cin patognomonik ve spesifik
degildir. Hiperkortizoleminin klinik fenotipik bulgulariyla benzer bulgular
sergileyen durumlar yalanci-CS “Ps6do-CS” olarak adlandirilir. Bunlarin gergek CS

ile ayirici tanist yapilmalidir (Tablo 3) (164).

Tablo 3: Psodo-CS’a neden olan durumlar

¢ Kortizol baglayici globulin fazlalig1 (gebelik, dogum kontrol hap1 kullanimi).

e Kronik alkolizm

e Noropsikiyatrik hastaliklar (multipl skleroz, depresyon, anksiyete, obsessif-
kompiilsif hastalik, yeme bozukluklarr)

e Morbid obezite

o Kotii kontrollii diabetes mellitus

e Agir egzersiz, malniitrisyon, anoreksi.

e Hipotalamik amenore

*HIPOFIZ HASTALIKLARI TANI, TEDAVI VE IZLEM KILAVUZU, 2019 TEMD
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2.5.6. Tam Testleri

Cushing sendromunun olas1 varlig1 hastaligin belirti ve bulgular: ile tahmin
edilmektedir. Fakat, bu bulgularin higbirisi (6rnegin, obezite, hipertansiyon, adet
diizensizligi, ve glukoz intoleransi) hastalik i¢in tan1 koydurucu ve spesifik degildir.
Bunun sonucu olarak, hastaliin tanisi biyokimyasal testler ile dogrulanmalidir.
Biyokimyasal testler yapilmadan once hastalarda mutlaka ekzojen steroid kullanim

durumu aydinlatilmalidir (164).

Tablo 4: Endojen hiperkortizoleminin arastirilmasi gereken durumlar

1. Hiperkortizolemiye isaret edebilen tipik klinik bulgulari (santral obezite, stria,
ciltte atrofi ve kolay ekimoz olusumu, proksimal kas gii¢csiizliigii vb.) olanlarda,

2. Adrenal insidentalomada,

3. Travmasiz kirik olusan veya yasla uyumsuz osteoporoz saptananlarda.

4. Hipertansiyonu veya diyabeti kontrol altina alinamayanlarda,

5. Metabolik sendromda,

6. Boyuna uzamanin geri kaldig1 veya durdugu kilolu ¢ocuklarda.

*HIPOFIZ HASTALIKLARI TANI, TEDAVI VE {ZLEM KILAVUZU, 2019 TEMD

Birinci basamak tarama testleri olarak 1 mg deksametazon supresyon testi
(DST), 24 saat idrar kortizolii (SIK) ve gece yarist tikiiriikk kortizoli (GYTK).
Olcimii kullanilmaktadir. Serbest idrar kortizolii i¢in en az iki 6rnek toplanmasi
gereklidir. Iki giin 2 mg DST dogrulama amagh kullanilan testlerdendir. Ek olarak
deksametazon-CRH ve gece yarisi kortizol diizeyinin spesifik durumlarda dogrulama
icin kullanilmas1 onerilmektedir . Iki tane tarama testinin pozitif olmas1 durumunda
ayirici tanitya yonelik testlere gegilir (163). Plazma ACTH diizeyi, CRH stimiilasyon
testi, 8 mg DST, inferior petrosal siniis drneklemesi (IPSS) gibi diger testler ise
sadece tarama pozitif gelen hastalarda Cushing sendromu nedenini bulmaya
yoneliktir (82) (Tablo 3).
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Bazi 6zel durumlardan ve c¢esitli ilag kullanimlarindan testlerin duyarliligi ve
ozgiilliigii  etkilenmektedir. Ostrojen; kortizol baglayic1  globulin  (KBG)
konsantrasyonunu arttirir, serum kortizol analizi total kortizolii 6lger, dolayisiyla oral
kontraseptif (OKS) kullananlarin %50’sinde 1 mg DST yanlis pozitif saptanir (83).
Ostrojen igeren ilaglar testten 6 hafta dnce kesilmelidir. Tersine azalan KBG ve
alblimin (6rn; nefrotik sendrom), azalmis total kortizol diizeyi ile iliskilidir.
Medroksiprogesteron asetat sentetik progesteron derivesi olup glukokortikoid
aktivitesi mevcuttur, yliksek dozlarda Cushing sendromu tablosu olusturabilir.
Kontrolsiiz diyabet, depresyon, obezite prevelansindan dolay1r tarama testlerinin
yanlis pozitiflik olasilig1 yiiksektir. Testlerdeki degiskenlik nedeniyle gilivenilirligi
arttirmak i¢in 2 kez serbest idrar kortizolii veya tiikriik kortizolii bakilmasi
onerilmektedir. Degisken absorbsiyon ve metabolizma 1 mg-2giin 2 mg DST
sonuglarin1 etkileyebilmektedir; fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, rifampisin,
alkol hepatik enzim indiiksiyonu ile plazma deksametazon konsantrasyonunu azaltir.
Tersine deksametazon klirensi renal, karaciger yetmezliginde azalir. Baz1 merkezler
yanlis pozitif ve negatif cevaplar1 degerlendirmek, yeterli plazma deksametazon
diizeyi oldugunu kesinlestirmek i¢in es zamanli hem kortizol hem de deksametazon

diizeyini (deksametazon diizeyi 5,6 nmol/L ve ilizeri) 6lgmektedir (84).

Idrar serbest kortizolii (ISK) ile KBG baglanmayan bdbrek tarafinca
degistirilmeden filtre edilen kortizol olgiilebilmektedir. Kreatin klirensi (KK) 60
ml/dk altma indiginde yanhs diisiik ISK saptanabilir. Fazla siv1 alim (5 litre/giin)
serbest idrar kortizoliinii arttirir. Fizyolojik veya patolojik olarak kortizol iiretimini
artiran hersey serbest idrar kortizoliinii artirir. Eger siklik Cushing’de, inaktif
donemde idrar toplanirsa 24 saat idrar kortizolli normal bulunabilir. Hafif Cushing
sendromunda da ISK normal olabilir, bu durumlarda tiikriik kortizoliine bakmak daha
uygun olacaktir (85). Serum kortizol diizeyi saat 3:00-4:00’te artmaya baslar, sabah
7:00-9:00°da pik yapar, sonra giin i¢inde diiser. Sirkadiyen ritmin kaybimna bagl
Cushing hastaliginda gece yaris1 kortizol diizeyi anormaldir. Biyolojik aktif kortizol
diizeyi tiikriik kortizolii ile dengede olup, tiikriikk iiretim oranindan etkilenmez.
Kandaki kortizol artisina birka¢ dakika i¢inde tiikriik kortizolli artis1 eslik eder.
23:00-24:00’te tiikriik kortizolii 2ng/ml (5,5 nmol/L) alt1 olmalidir. Bu test %92-100

sensitivite, %93-100 spesifiteye sahiptir. Ancak depresif hastalarda ve vardiyal
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calisanlarda sirkadiyen ritm de bozulmustur (86). Ayrica 60 yas iisti %20 (87),
hipertansif-diyabetik %40 hastada en az bir kez gece tiikriik kortizol dl¢iimii yiiksek
saptanmigtir (88). Gebelikte 24 saat idrar kortizoli ilk trimesterde normal, doguma
dogru Cushing sendromuna benzer sekilde 3 kata kadar artmaktadir. 2-3. trimesterde
24 saat idrar kortizolii list limitin 3 kat {istlinde olmas1 Cushing sendromuna isaret
etmektedir. Serum kortizoliiniin normal sirkadiyen ritmi gebelikte korunmus olup
gece bazal diizeyi yine de daha ytiiksektir. DST gebelikte yanlis pozitif saptanabilir.
Deksametazon supresyon testi yerine serbest idrar kortizolii kullanilmasi
onerilmektedir (89). Epilepsi hikayesi olanlarda deksametazon supresyon testinin,
antiepileptik ilaglara bagli deksametazon klirensi arttifi icin kullanilmasi
onerilmemektedir. Fenitoin, fenobarbital, karbamazepin CYP 3A4 iizerinden
deksametazonun hepatik klirensini indiiklemekte olup yanlis pozitif test sonuglarina
yol acabilir. Ancak ila¢ geri ¢ekilme zamani, siiresi ile ilgili veri bulunmamaktadir.
Tedaviyi enzim indiiksiyonu yapmayan ajanlara ¢evirmek ya da bazal kan, tiikriik,
idrar kortizol diizey Ol¢limii uygun olacaktir (90). Kreatinin klirensinin 60 ml/dk
altina indigi renal yetersizlikli olgularda kortizol atilim1 azalmaktadir. 20 ml/dk altina
indiginde ise oldukg¢a fazla diismektedir. Bu hastalarda serumda 24 saat boyunca
kortizol diizeyinin arttig1 belirtilmistir. Sonu¢ olarak normal gece yaris1 kortizol
diizeyi Cushing’i diglar ancak ne tiikriikk ne de serum kortizol diizeyinin diagnostik
degeri bilinmektedir (91). Ek veri olmamasindan dolayr 1 mg DST Cushing’i
dislamada kullanilmakta olup, anormal cevap taniy1 koydurmaz. Ancak yine de 24
saat idrar kortizolii yerine 1 mg DST tercih edilmelidir. Siklik Cushing sendromunda
ise siklik patern giinler ile aylar arasinda degisebilir. 24 saat idrar kortizolii ve tiikriik
kortizolii dongiisel paterni en iyi yansitan belirteglerdir. Yiiksek klinik stliphe
durumlarinda tarama testi negatif olsa da klinik semptomlarin oldugu dénemde
testler tekrar edilmelidir. Serbest idrar kortizolii veya gece yarisi tiikriik kortizol
testleri, DST yerine tercih edilmelidir (85).

CS tanis1 alan hastalarda etiyolojiyi belirlemek i¢in ayirict tan1 yapilmalidir,
bu nedenle ACTH diizeyleri olgiiliir. (Tablo 2.3). ki farkli zamanda yapilan
Olgiimlerde ACTH > 15-20 pg/ml ise ACTH bagimli , <10 pg/ml ise ACTH bagimsiz
CS disiiniiliir(30) Hipofizer Cushing hastaliginda ACTH artar, kortizol diisiik doz
DST ile baskilanmaz, fakat yiiksek doz DST*“de baskilanma olur. Ektopik hastalikta
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ise yiiksek doz DST ile kortizol diizeyleri baskilanmaz. Bu test i¢in 4x2 mg/giin
deksametazon 48 saat boyunca verilir ve test bitiminde plazma kortizol diizeyleri
ol¢iiliir. Kortizol diizeyinde %50’ den fazla baskilanma pozitif kabul edilir ve
hipofizer Cushing hastalig1 i¢in anlamlidir. Bu test i¢in idrar kortizol diizeyleri baz
alinacaksa %90 baskilanma pozitif kabul edilirse testin sensitivitesi hipofizer CS i¢in

%100’ e ulasir (30).

ACTH bagimli CS olan hastalarda kontrastli sella MRG c¢ekilmelidir.
Adenomlar normal hipofiz bezi ile karsilastirildiginda tipik olarak, kontrast sonrasi
T1 goriintiilemede hipointens, T2 goriintilemede hiperintensdir. MRG, hipofiz
ACTH mikroadenomu varligina ragmen CH olan vakalarin %40'inda negatif olabilir,
bu nedenle tan1 koymak i¢in ek yontemler gerekebilir (101). Cushing Hastaliginda,
MR’da erigkinlerin %60’1nda, ¢cocuklarin %55’inde tiimor saptanmaktadir (97). Cogu
caligmada eger operasyon oncesi MR ile tiimor tanimlanirsa daha yiiksek basari orani
saptanmistir. Buna ragmen saglikli yetigskinlerin MR’da; %10’unda <6 milimetre
hipofizer lezyon saptanmakta olup, lezyon varligi da kesin olarak CH tanisini
koydurmamaktadir (98). Cushing hastaligi olup, net klasik neoplazm (>6 mm)
saptanmayan hastalara ektopik ACTH salgilayan kaynaklardan ayirmak icin inferior
petrozal siniis 6rneklemesi (IPSS) yapilmalidir. IPSS testi yapilirken es zamanli CRH
uyarist yapilmalidir. 100 pg CRH verilir. Es zamanl olarak inferior petrozal sinus ve
periferden 3, 5 ve 10 dk sonra kan 6rnekleri alinarak ACTH 6l¢iiliir. Santral/periferal
ACTH plazma oraninin bazalde >2, CRH sonrast >3 olmasi hipofizer Cushing
hastalig1 lehinedir. Ektopik ACTH saliniminda santral/periferal ACTH oran1 bazalde
>2, CRH sonrast >3 olmas1 hipofizer Cushing Hastalig1 lehinedir. Ektopik ACTH
saliniminda santral/perifer ACTH orani bazalde <2, CRH sonras1 <3 olarak bulunur.
Bu test ayn1 zamanda goriintiileme yoOntemi ile saptanmis hipofizer adenomun
lateralizasyonunun yapilmasi ig¢in de kullanilir(164). Sag ve sol petrosal sinusten
alinan orneklerin periferik vendz ornekler ile oranlamasi yapilir ve oranin 1,4’ den

fazla olmas1 durumunda lateralizasyon yapilabilir (122).
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Tablo 5: Cushing Hastalig1 tan1 algoritmast

CS
(Klinik 6zellikleri olanlarda)

'

1. Midnight tiikriik veya serum kortizolii
2. 24 st UFC
3. Diisitk doz DXMST (1 mg oDXM veya 2 giin 2 mg DXM)

l Kortizol baskilanmad:

Tanmi: CS
\ 4
Serum ACTH diizeyi
Baskil v Normal/Yiiksek
ACTH-bagimsiz CS ACTH-bagimlh CS

[ Adrenal kaynakli J Hipofiz veya Ektopik kaynakli?

1. Yiiksek doz DXMST

2. CRH testi

3. Hipofiz MR
Ektopik kaynakl: Kesin ayirici tan1 Hipofiz kaynakl: (CH)
Testler yanitsiz ve yapilamiyor ise Testler yanith ve
MR negative * MR pozitif

; irss i

*HIPOFIZ HASTALIKLARI TANI, TEDAVI VE IZLEM KILAVUZU, 2019 TEMD
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2.5.7. Tedavi

Asikar Cushing hastaliginda tedavi hedefleri; kortizol diizeyinin normal
siirlara ¢ekilmesi, semptom ve bulgular1 yok etmek, hiperkortizolemi ile iligkili
komorbiditeleri tedavi etmektir. Eger asikar CS tamis1 yok ise, HPA aksindaki
borderline biyokimyasal anormalligi de, kortizol seviyesini de diisiirmeye yonelik

tedaviye gerek yoktur.

Kardiyovaskiiler hastalik, vendz tromboz, infeksiyonlar artmis mortalitenin
primer nedenidir. Caligmalarda hiperkortizolemi diizeyiyle paralel olarak infeksiyon
riskinin  arttign  gosterilmistir  (92). Okortizolemiyi saglayarak obezitede,
hipertansiyonda, insiilin direncinde (ID), glukoz intoleransinda, dislipidemide, kemik
mineral dansitometrisinde, kognitif fonksiyonlarda, psikiyatrik bozukluklarda, yagam
kalitesinde iyilesme saglanmaktadir. Ancak ¢ogu hastada bu komplikasyonlar

remisyon sonrasinda da persiste edebilmektedir (81).

2.5.7.1. Transfenoidal Cerrahi

Laboratuvar ve radyolojik olarak CH tanis1 kesinlestiginde, transsfenoidal
adenomektomi Cushing hastalig1 i¢in ilk basamak tedavidir. Bu ameliyat, deneyimli
merkezlerde ve deneyimli beyin cerrahi tarafindan transnazal veya transsfenoidal
(TSS) yolla yapilmaktadir. Adenom tamamen ¢ikarildiginda ilk 24-38 saat icinde
agir bir hipokortizolemi ortaya ¢ikar. Deneyimli merkezlerde, transsfenoidal cerrahi
sonrasi erken remisyon oranlar1 % 65-98 arasinda degisir, ancak hastalik niiksii uzun

stireli takiplerde % 2 ila 35 arasinda degisen oranlarda gozlemlenmistir (165).

Cerrahi remisyon tanimu igin kesin kriter olmamakla birlikte; cerrahiden
sonraki ilk 7 giin igerisinde ortalama plazma kortizol degerinin <5 mcg/dl) (<138
nmol/l) olmasi veya 24 saat idrar kortizoliiniin <28-56 nmol/giin (<10-20 mcg/giin)
olmasidir (81). Eriskin serilerinde remisyon orani mikroadenomlarda %73-76,
makroadenomlarda daha diisiik %43 olarak saptanmistir (93,102,103). Gazioglu ve
ark. yaptigr caliymada mikroadenomlarda %48,8; makrodenomlarda ise %20,8
cerrahi remisyon saglanmistir. Remisyonu belirleyen faktorler; teknik baki, cerrahin

deneyimi, mikroadenom olmasi, kaverndz siniis veya dural invazyon olmamasi, Ki-
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67 proliferasyon indeksinin <%3 olmas1 ve p 53 negatifligi olarak belirlenmistir (

104).

Bu kortizol diizeyindeki hastalar 3-6 ayda tekrar test edilinceye kadar mutlaka
glukokortikoid  almalidirlar.  Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA)  eksen
fonksiyonunun erken donemde (6 ay icinde) diizelmesi niiks riskinin yiiksek
oldugunu gosterebilir. Basarili adenomektomi sonrasi ortaya ¢ikan hipokortizolemi,
uzun siiren hiperkortizoleminin normal kortikotrof hiicreleri baskilamis oldugunu
yansitir. Bu durum, HPA eksenin tipik olarak 6-12-18 ay boyunca normal islevini
yapamayacagini gosterir. Bu hastalara sabah 2/3’si ve 6gleden sonra 1/2°1 olmak
tizere fizyolojik glukokortikoid replasmani (hidrokortizon 10-12 mg/m2 veya
esdegeri) verilir ve aralikli olarak sabah kortizol diizeyi ile klinik durum
degerlendirilerek steroid dozu giderek azaltilir. HPA eksenin toparlanmasi sabah
kortizol seviyelerinin normal degere geri doniisiiyle ve/veya ACTH-uyarisina normal
kortizol yanitinin (>18 pg/dl) alinmasiyla degerlendirilir ve daha sonra hidrokortizon

replasmani kesilir (164).

Niiks; postoperatif remisyona giren hastaligin tekrarlamasi anlamina gelir. 5—
10 yillik takip siiresi icerisinde ortalama niiks yiizdesi mikroadenomlu CH’de %23,
makroadenomlu CH’de %33 civarindadir (81). HPA nin erken diizelmesi (6 ay
icinde), artmis rekiirrens riskini gosterebilir (93). Iki ¢alismada artmis gece serum
kortizol veya tiikriik kortizolii erken biyokimyasal rekiirrensin saptanabilir kriterleri
oldugu ve hemen her zaman 24 saat idrar kortizoliine iistiin oldugu bildirilmistir (94,
95). Ancak hafif gece serum kortizolii ve tlikriikk kortizolii yiiksekligi, erken
rekiirrensi olan, asemptomatik hastalar1 tedavi etmenin yarari olup olmadig1 kesin
degildir. HPA aksin topladigina, 3 aylik periodlarla son glukokortikoid dozunu
almadan o6nce giindiiz kortizol diizeyine bakarak karar vermektedir, eger 5 mcg/dl
daha yiiksek ise ACTH stimiilasyon testi yapilmalidir. Eger bazal veya uyarilmis
kortizol diizeyi 18 mcg/dl iizerinde ise aks diizelmistir. Kortizol diizeyi 5 mcg/dl
altinda olanlar 3-6 ay sonra tekrar test edilene kadar steroid tedavisine devam
etmelidir (96).
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2.5.7.2. ikinci Basamak Tedavi Secenekleri

Basarisiz transfenoidal cerrahi (TSC) sonrasi kortizol diizeyi siirekli olarak
yuksek kalan hastalarda ikinci basamak tedavi segenekleri cerrahinin tekrari,
radyoterapi, glukortikoid sentezini bloke eden ajanlarin kullanimi ve odak tespit
edilemeyen hastalarda bilateral adrenalektomidir. 2.TSC, ilk operasyona kiyasla
daha diisiik oranda (%50-60) remisyon saglamasina ragmen diger ikinci basamak
tedavilere kiyasla hizli basar1 saglayabilir. Tekrar operasyon, ilk operasyona kiyasla
artmis hipopitiiitarzm riskine sahiptir (81). Medikal tedavi, ACTH bagimli CS olan
hastalarda basarisiz cerrahi sonrasi, persistan veya metastatik hastaligi olanda veya

okilt timoria olan hastalarda ilk basamak tedavide kullanilabilir.

2.5.7.3. Medikal Tedavi

Medikal tedavi; adrenolitik ajanlar, glukokortikoid reseptdr antagonisti ve
santral etkili ajanlardan olusmaktadir. Steroidogenez inhibitorlerinin; transsfenoidal
cerrahi sonrasi ikinci kusak tedavide, radyoterapi olsun ya da olmasin, okiilt veya
metastatik ektopik ACTH sendromlu hastalarin primer tedavisinde, adrenokortikal
karsinomda kortizol seviyesini azaltmak i¢in ek tedavi olarak kullanilmasi
onerilmektedir. Hipofize yonelik medikal tedaviler ise operasyona aday olmayan

veya TSC sonrasi persistan hastaligi olanlarda 6nerilmektedir (Tablo 6).

Medikal tedavi se¢imi etkinlik, hastaya 6zgli faktorler ve maliyet géz oniine
almmarak karar verilmelidir. Hiperkortizoleminin kontrolii klinik yanit ve
biyokimyasal degerlendirmeden (24 saat idrar kortizolli, sabah serum kortizoli,
serum kortizol giinliik egrisi) olusmaktadir (105). Ya da normallesme stratejisi
hedeflenerek okortizolemi hedeflenir (106,107). Hipoadrenalizm, mifepiriston veya
herhangi bir steroidogenez inhibitorii kullanim1 durumunda meydana gelebilir. Asir
tedavi durumunda, siklik veya degisken hiperkortizolemide eklenen infeksiyon
durumunda kortizol yanit yetersizligi goriilebilir. Medikal tedavi altindaki hastalarda
adrenal yetmezlik bildirimi esasen klinik olarak yapilmaktadir, adrenal yetmezlik
sliphesi durumunda doza ara verilmesi veya doz azaltimi disiiniilmelidir. Bu
ajanlarin bircogu CYP3A4 enzimini stimiile veya inhibe etmekte olup 6nemli ilag

etkilesimlerine neden olmaktadir.
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Ketokonazol: Imidazol derivesi bir antifungaldir. Adrenal bezde 11-B
hidroksilaz, 17-20 liyaz ve 18 hidroksilaz enzimlerini inhibe ederek adrenal kortizol
ve androjen iretimini baskilar. Kortikotrof adenilat siklaz enzim inhibisyonu ile
ACTH iiretimini de baskilayabilir. Baglangi¢c dozu gilinde 1-2x200mg olup 1200mg’a
kadar ¢ikilabilir. Doz ayar1 bireyseldir; %25-93 oraninda biyokimyasal remisyon
saglanabilmektedir. En 6nemli yan etkisi reversibl hepatotoksisitedir. Akut ve kronik
karaciger hastaliklarinda kullanilmas1 kontrendikedir. Karaciger enzimlerindeki artis
3 katin iizerine ¢iktiginda tedavinin kesilmesi Onerilir. Hastalarin %10’ nunda 1liml
transaminaz yiiksekligi goriilebilmekte olup ciddi hepatotoksisite oran1 1/1500°diir.
Androjen tiiretimi de baskilandig1 i¢in erkeklerde impotans, jinekomasti gibi yan
etkiler goriilebilir. Bu gibi durumlarda ilaca devam etmek isteniyorsa hastaya
testosteron replasmani baglanabilir. Bu yan etki nedeniye, ilacin kadinlarda kullanimi

daha uygun olabilir (164).

Metirapon: Steroidogenezde rol alan 11-B hidroksilaz inhibitoriidiir. Bu
yolla hem kortizol hem de aldosteron sentezini inhibe eder. Baslangi¢ dozu giinde
2x250 mg olup 6gr’a kadar ¢ikilabilir. Biyokimyasal remisyon oranmi %350-75
arasindadir. Hirsutizm, hipertansiyon, hipokalemi, akne ve gastrointestinal yan

etkilere neden olur. Yan etkileri nedeniyle, ilacin erkeklerde kullanimi daha uygun
olabilir (164).

Etomidat: Ketokonazol gibi imidazole derivesi olup genellikle anestezi
indiiksiyonunda kullanilmaktadir. 11-f hidroksilaz ve 17-a hidroksilaz yolaklarini
inhibe eder, steroidogenezi hizlica 12-24 saat iginde azaltmaktadir. Ciddi hastalig
olan, siddetli hiperkortizolemisi olan herhangi yastaki, operasyona uygun olmayan
veya oral tedaviyi alamayacak ancak hizlica hiperkortizoleminin tedavi edilmesi

gereken hastalarda verilebilecek tek medikal tedavi ajanidir (164).

Mifepriston: Glukokortikoid reseptdr antagonisti ve antiprogestin olan
mifepriston ile, hipertansiyonda ve/veya diyabette sirasiyla %40-60 oraninda

iyilesme saglanmaktadir.
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Kabergolin ve pasireotid: kortikotrop tiimore direk etki ederek ACTH

tiretimini baskilar. Adrenal nedenli CS da etkili degildir.

Pasireotid: Somatostatin reseptor (SST) agonisti olup, SST nin 5 alt tipinden
4’line baglanir. SST 1 ve SST 5’e oktreotid ve lanreotid’e gore daha yiiksek afinite
ile baglanmaktadir. Kortikotrop tiimorler SST 5 yiiksek oranda eksprese eder, cerrahi

sonrasi remisyona girmeyen hastalar igin tedavide bir alternatiftir (164).

Bromokriptin, siproheptadin, sodyum valproat, retinoik asid deriveleri,

glitazonlar da bu amagla kullanilan diger ajanlardir (81).

Tablo 6: Medikal tedavide kullanilan ilaglar

A. Hipofize yonelik ACTH salinimini azaltanlar
Somatostatin analogu (Pasireotid 0.3, 0.6 ve 0.9 mg/ml ampul)
Dopamin agonisti (Kabergolin 0.5 mg tbl)

B. Adrenale yonelik steroidogenez inhibitorleri(enzim blokerleri)
Ketokanozol (200 mg tbl)
Mitotan (500 mg tbl)
Metirapon (250 mg tbl)

C. Glukokortikoid Reseptor Antagonisti (GRA)
Mifepristone (300 mg tbl

*HIPOFIZ HASTALIKLARI TANI, TEDAVI VE IZLEM KILAVUZU, 2019 TEMD

2.5.7.4. Radyoterapi

Cerrahi sonrasinda remisyona girmeyen, kavernoz sinus ve dura invazyonu
olanlarda veya niikslerde konvansiyonel RT veya stereotaktik radiocerrahi (Gamma
Knife, linear accelerator, proton beam) uygulanmaktadir. Hipopituitarizm riski her
iki tipte de yiiksektir (%30-40). Konventional RT ile iliskili optik néropati (%0-4) ve
sekonder beyin tiimérleri (%1-2; meningiom gibi) bildirildiginden giiniimiizde bu tip
RT artik uygulanmamaktadir. Konvansiyonel RT ye kiyasla sterotaktik radyocerrahi
yan etkilerinin daha az olmasi, daha hizli yanit alinabilmesi ve uygulanabilme

kolaylig1 nedeniyle tercih edilmektedir (164).
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Radyasyon etkisi aylar ile yillar icinde ortaya ¢ikmaktadir. RT etkisinin
ctkmast beklenilen siirecte kortizol diizeyini baskilamak amaciyla medikal tedavi
uygulanmasi da Onerilmektedir. Radyoterapi etkisini degerlendirmek i¢in 6-12 ayhk
araliklarla serum kortizol veya 24 saat idrar kortizol diizeyinin 6l¢iimii
Onerilmektedir. Biyokimyasal remisyon ilk 8 yilda ortalama %86’dir. Remisyona

girmeyen hastalarda, 5-10 yillik siireg i¢ersinde ikinci bir 1sinlama yapilabilir (81).

Giiniimiizde tiimoriin sekline gore modifiye edilebilen tek veya 5 ayr1 seansta
uygulanabilen sekli olan Cyberknife da kullanilmaktadir. Cyberknife, gorece olarak
daha yeni teknoloji cihaz olup, goriintii rehberliginde robotik kola monte edilmis

mobil lineer akselatdrden olusmaktadir (81).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA DiZAYNI

Calismamiz, Cushing Hastalig1 tanist ile transsfenoidal cerrahi gegiren
hastalarda postoperatif erken donemde bakilan sabah serum kortizol diizeyinin
postoperatif donemde steroid replasman tedavi siiresi ile iligkisini ve uzun donemde

niiksii ongérmedeki roliinii belirlemeyi amaglayan retrospektif bir ¢aligmadir.

3.2. HASTA SECIMI

Calismaya Saglik Bilimlerl Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi’nde, 2003-
2016 yillar1 arasinda ACTH bagimli hiperkortizolemi-Cushing Hastalig1 tanisi
koyulan, transsfenoidal cerrahi uygulanan, tiimoriin immunohistokimyasal
degerlendirmesi ACTH salgilayan adenom ile uyumlu gelen, erken postoperatif
donemde (postoperatif ilk 5 giin iginde) hipokortizolemi (<10 mcg/dl) saptanan,
adrenal yetersizlik klinigi olan, 18 yas iizeri ve 65 yas alti hastalar alinmistir.
Gebelik, 18 yas alt1 hastalar, akut enfeksiyon varligi, postoperatif persistan hastalig
olanlar ve son 1 yil i¢inde radyoterapi uygulanan hastalar ¢aligma dis1 birakild.
Hastalarin tani, takip ve tedavi amaciyla yapilan goriintiileme ve laboratuvar testleri,
hastalarin poliklinik dosyalar1 ve otomasyon sistemlerdeki elektronik kayitlar:

retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Tiim hastalara tan1 amaciyla bazal serum kortizol diizeyleri, geceyarisi serum
ve tlikriik kortizolii, 24 saatlik idrar kortizolii bakilmisti. Serum ve tiikriik kortizolii
ve 24 saatlik idrar kortizol atilimlar1 her hastada en az 2 6l¢iim ile degerlendirilmisti.
Hastalarda bu testler ile bozulmus kortizol sirkadyen ritmi ispatlanmisti. Tim
hastalara 1.basamak tarama testi olarak 1 mg DST uygulanmis ve sonug 2 giin 2 mg

DST ile dogrulanmis idi. Tiim hastalarda 1 mg ve 2 giin 2 mg DST sonras1 bakilan

29



kortizol diizeyi 1.8 ug/dl’nin iizerinde idi. Hiperkortizolemisi dogrulanan hastalarda
ayrici tan1 amaciyla plazma ACTH diizeyi degerlendirilmisti. Tiim hastalarda ACTH
diizeyi > 15 pg/ml saptanarak ACTH bagimli hiperkortizolemi dogrulanmisti. Ttiim
hastalar hastanemiz Radyoloji Klinigi’nde ¢ekilen dinamik kontrastli hipofiz MR ile
degerlendirilmisti. MR incelemeleri, MR Siemens Magnetom Avanto cihazindan
ayni hipofiz MR protokolu ile uygulanmisti. T1 agirlikli ve T2 agirlikli spin eko
sekanslar koronal ve sagital planlarda 3 mm kesit kalinligi ile elde edildi. MR’da
lem’den kiigiik adenomlar mikroadenom, 1 cm ve iizerindekiler ise makroadenom
olarak siniflandirildi. Calismamizda 32 (%84.2) hastada mikroadenom, 6 (%15.8)
hastada makroadenom tespit edilmisti. MR goriintiilemede, 17 (%44.7) hastada
timor hipofiz bezinin saginda, 13 (%34.2) hastada hipofiz bezinin solunda, 5
(%13.2) hastada orta hatta lokalizeydi. MRG’ de 3 (%7.9) hastada tiimor tespit

edilememisti.

MRG’de hipofizde kitle saptanamayan 3 (%7.9) ve 6mm’den kii¢iik adenom
saptanan 12 (%31.57) hasta olmak flizere, toplam 15 (%39.7) hastaya hastanemiz
Girisimsel Radyoloji boliimiinde IPSS yapilmisti. Es zamanli olarak inferior petrozal
sinus ve periferden 100 ug CRH uygulama oncesi (0.dk) ve uygulama sonrasi 3, 5
ve 10 dk sonra kan ornekleri alinarak ACTH dzeyleri 6l¢iilmistii. Santral/periferal
ACTH oraninin bazalde >2 ve/veya CRH sonrast >3 olmasi Cushing hastalig1 lehine
olarak degerlendirilmisti. IPSS yapilan hicbir hastada prosediir sirasinda ve
sonrasinda komplikasyon gelismemis ve bu bulgulara sahip olan hastalar IPSS
sonras1 transsfenoidal hipofiz cerrahisi i¢in Beyin Sinir Cerrahisi Anabilim Dalina

refere edilmisti.

Tiim hastalara hastanemiz  Norosirurji  Klinigi tarafindan  hipofiz
adenomektomi ya da parsiyel hipofizektomi operasyonu uygulanmisti. Alinan
patoloji spesimenlerinde immiinhistokimyasal olarak adenomun ACTH sekrete ettigi
belirlenmisti. Hastalara peroperatif siiregte steroid tedavisi verilmemis; adrenal
yetersizlik bulgular1 ve postoperatif sabah saat 08:00 serum kortizoliiniin giinliik
takibi ile steroid ihtiyaci agisindan degerlendirilmisti. Patolojik olarak kanitlanmus,
Cushing hastaligi olan hastalarin 41’inde transfenoidal cerrahi sonrasi erken
postoperatif hipokortizolemi saptandi. Erken postoperatif donemde hipokortizolemi,
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hastalarin postoperatif erken déonemde (ilk 5 giin) bakilan sabah saat 08:00 serum
kortizol diizeyinin <5 png/dl olmasi ya da postoperatif adrenal yetersizlik
bulgulariin gelismesi olarak belirlendi. Bu kriterleri karsilayan serum kortizolii
<Supg/dl olan 34 hasta ve adrenal yetersizlik klinigi gelisen ve serum kortizol diizeyi
<10 pg/dl olan 4 hasta calismaya alindi. Takip verileri diizenli olmayan 3 hasta
calisma dis1 birakildi. Toplam 38 hasta verisi ¢alisma kapsaminda degerlendirildi.
Postoperatif donemde hipokortizolemi saptanarak steroid replasman tedavisi verilen
hastalarda 3 aylik periyodlar ile HPA aksin diizelip diizelmedigi, son glukokortikoid
dozunu almadan, sabah saat 08:00de bakilan serum kortizol diizeyine gore karar
verilmisti. Bazal kortizol diizeyi <5 pg/dl olanlarda tedaviye devam edilmis. 5-18
pg/dl arasinda saptananlarda 1 ng ACTH uyari testi ile degerlendirme yapilmis. Test
sonras1 pik kortizol diizeyi >18ug/dl olanlarda HPA aksin diizeldigi saptanarak
steroid replasman tedavisi kesilmisti. Ya da glukokortikoid son dozunu almadan
bakilan sabah kortizolii >18 pg/dl olmasi halinde HPA aksin diizeldigi diisiiniilerek
tedavi kesilmisti. Hastalarin tedavi alma siireleri belirlendi. Tedavi kesilen hastalarin
periyodik olarak niiks acisindan takip verileri izlendi. Niikslin belirlenmesinde 24
saat ISK atilim yiiksek olmasi, geceyaris1 tiikriik kortizoliiniin yiiksek olmasi
ve/veya DST’nden sonra bakilan kortizol diizeyinin >1.8pug/dl olmast kriter olarak
kullanildi. Hastalar niiks ve remisyon olarak iki gruba ayrildi. iki grupta preoperatif
donemde yapilan tanisal testler, postoperatif erken donem sabah serum kortizol

diizeyleri, postoperatif siirecte steroid replasman tedavi siireleri karsilastirildi.

Calisma baslangicinda SBU Sisli Etfal Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Akademik Kurulu’ ndan ve SBU Sisli  Etfal Klinik Arastirmalar  Etik
Kurulu’ndan gerekli onaylar alindi. (EK 2).

BiYOKIMYASAL ANALIZLER:

Kortizol Olglimii 2003-2007 yillarinda Abbott Architect2,  2008-2010
yillarinda XP-1, 2011-2012 yillarinda Roche E 6.602, 2013-2017 yillarinda
2.COBAS 602, 2019 yillarinda ise Beckman DXI 800-3 cihazlarinda
elektrokemiliiminesans yontemiyle c¢alisilmistir. Kortizol’un referans araligi 2003-
2012 yillarinda 4.3-22.4 pg/dl; 2013-2017 yillarinda 6,2-19,4 pg/dl ; 2018-2019
yillarinda 6,7-22,6 pg/dl olarak ¢alisilmistir.
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3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullamildi. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-
Whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-Kare test, Ki-Kare
test kosullart saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Korelasyon analizinde
Spearman korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanildi.
P <0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2003-2016 yillarinda tan1 almis ve opere edilmis, takipli toplam
38 Cushing hastast alindi. Hastalarin 31’1 (%82) kadin, 7°si (%18) erkekti. Tam
sirasinda hastalarin yas ortalamasi 46.0 = 12.7 yil, takip siiresi ise ortanca 36 ay

(Ort£SS: 47.6 + 35.0) idi (Tablo 7).

25 (%65.8) hastanin patoloji sonucuna gore; 7 (%28) hastada rezekte edilen
adenom sparsely, 18’ inde (%72) densely graniiler sitoplazmali boyanma &zelligi
gostermekte idi (Tablo-1). 2011 yilindan 6nce opere edilen 13 (%34.2) hastada
adenomun sparsely veya densely graniiler sitoplazmali boyanma ozelligi olup
olmamasi yoniinde bilgi raporlanmamisti. 3 (%7.89) hastada Ki-67 indeksi
raporlanmamis. Kalan 35 hastanin 29’ da (%82.9) Ki- 67 indeksi %1-2, 3’ iinde
(%8.6) KI 67 indeksi %3-4, kalan 3 hastada KI 67 indeksi %5-6 olarak sonuclanmus.
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Tablo 7: Hipofizer Cushing hastalarinin genel 6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.£s.s./n-%
Yas 24.0 - 69.0 46.0 46.0 +£12.7
- Kadin 32 84.2%
Cinsiyet Erkek 6 15.8%
Tiimor Lokalizasyon
Hipofiz Bez Sag 17 44.7%
Hipofiz Bez Sol 13 34.2%
Orta Hat 5 13.2%
MR-Da Goriilmedi 3 7.9%
Tiimor Boyutu
Mikroadenom 32 84.2%
Makroadenom 6 15.8%
Operasyon tipi TTHA 38 100.0%
Operasyon Sayisi 1 Kez 27 71.1%
2 kez ve lizeri 11 28.9%
Patoloji Sonug¢
Sparsely Granuler Sitoplazmal 7 28%
Densely Granuler Sitoplazmali 18 72%
Sag Laterizasyon 5 13.2%
IPSS Sol Laterizasyon 10 26.3%
Yapilmadi 23 60.5%
.. (+) 11 28.9%
Niiks () 27 71.1%
Steroid Tedavi Siiresi (Ay) 1.0 - 62.0 12.0 14.0 +£13.3
Postop Takip Siiresi (Ay) 12.0 - 156.0 36.0 47.6 = 35.0
Bakilmadi 3
%1-2 29 82,9%
Ki-67 %3-4 3
8,6%
%5-6 3 8,6%
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Tablo 8: Cushing Hastalig1 tanisi konan hastalarin tanisal testlerinin degerlendirilmesi

Min-Mak Medyan Ort.+s.5./n-%
Preop Bazal Serum 12,0 - 43,8 21,0 22,6 + 6,8
Kortizol(ug/dl)
Geceyarisi kortizol (ug/dl) 6,4 - 51,0 18,3 191 + 94
24 Saat Idrar Kortizol (mcg/giin) 49,3 - 2190,0 199,5 404,0 + 502,2
Preop 1 mg DST (ug/dl) 2,1 - 305 12,6 142 + 6,7
Preop 2 giin 2 mg DST (ug/dl) 26 - 294 12,8 12,1 + 6,8
Preop Tiikriik Kortizol ( ug/dl) 02 - 25 0,6 08 + 0,6
Preop ACTH (pg/ml) 22,0 - 181,0 73,0 72,8 + 37,2
Preop Overnight 8 mg DST 1,4 - 13,8 2,6 45 + 3,6
(ug/dl)
Postop Bazal Kortizol (ug/dl) 0,7 - 85 2,3 31 +19

Hastalarin preoperatif donemde yapilan tanisal testleri tablo 8’ de
belirtilmistir. Hastalarin postoperatif erken kortizol ortanca degeri 2.3 pug/dl
(Ort£SS= 3.1+1.9 pg/dl) olarak sonuglandi. Tim hastalarin postoperatif bazal
kortizol degeri ile preoperatif bazal serum kortizol, gece yaris1 kortizolii, 24 saat
idrar kortizolii, 1 mg DST, 2 giin 2 mg DST, tiikriik kortizolii, ACTH, overnight 8
mg DST, steroid tedavi siiresi, postoperatif takip siiresi arasinda anlamli (p < 0.05)

korelasyon gozlenmedi (Tablo 9).
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Tablo 9: Postoperatif erken dénemde bakilan kortizol diizeyi ile preoperatif tanisal testlerin
korelasyonunun degerlendirilmesi

Postop Bazal Kortizol

r p
Preap Bazal Serum KortizoKug/dl) 0.202 0.230
Geceyans Kortizol {ug/dI) -0.049 0.779
24 Saat idrar Kortizol 0.251 0.173
Preop 1 mgz DST {ug/di) 0.160 0.353
Preap 2 giin 2 mg DST {ug/dl) 0.135 D.470
Preop Tiskriik Kortizol { ug/dl) -0.040 0.842
Preop ACTH {PG/ML) -0.267 0.111
Preap Overnight 8 mg DST {uyg/dl) 0.092 D.6D3
Steroid tedavi siiresi 0.099 0.559
Pastop Takip Siiresi 0.106 0.531

Spearman Korelasyon

Transsfenoidal cerrahi sonrasi erken postoperatif donemde hipokortizolemi
gelisen ve replasman tedavisi uygulanan 38 hastada steroid replasman tedavi siiresi
ortalama 12 ay (Ort.£SS: 14.0 = 13.3 ay) idi. Calismamizdaki tiim hastalarin
ortalama takip stiresi 36 ay (Ort.£SS: 47.64+35.0 ay) olarak sonugland1 (Tablo 7).

Postoperatif takip siireci i¢inde hastalarin 27 sinde (%71.1) remisyon
saptandi, 11° inde (%28.9) ise niiks tespit edildi. Remisyona giren 27 hastanin 24’
(%88.9) kadmn, 3’ (%11.1) erkek; remisyona girmeyen 11 hastanin, 8’i (%72.7)
kadin, 3’1 (%27.3) erkek olup; remisyona girme ile cinsiyet arasinda anlamli fark

yoktu (p>0,05) (Tablo 10).

Calismamizda niiks gelisen gruptaki hastalarin yas ortalamasi (ortanca deger
40 yas, Ort=SS= 38.5 + 10.7 y1l ), remisyona giren gruptan ( ortanca deger 53 yas,
Ort.£SS= 49.0 + 12.3 yil ) istatistiksel anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii
(Tablo 10).
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Tablo 10: Niiks Gelisen Ve Remisyonda Olan Hastalarin Genel Bilgilerin
Karsilastirilmasi

Niiks (+) Niiks (-)

Ort.+s.s./n-% Ort.+s.s./n-% Medyan P

Yas 38.5 +10.7 40.0 49.0 £12.3 53.0 0.026"

- Kadin 8 72.7% 24 88.9% ©
Cinsiyet Erkek 3 27.3% 3 11.1% 0239
Tiimor Lokalizasyon
Hipofiz Bez Sag 8 72.7% 9 33.3% 0.063%
Hipofiz Bez Sol 3 27.3% 10 37.0% 0.714*
Orta Hat 0 0.0% 5 18.5% 0.316™
MR-Da Goriilmedi 0 0.0% 3 11.1% 0.542%
Tiimor Boyutu
Mikroadenom 9 81.8% 23 85.2% 1.000%
Makroadenom 2 18.2% 4 14.8%
Operasyon tipi ~ TTHA 11 100.0% 27 100.0% 1.000™
Patoloji Sonug¢
Sparsely Granuler Sitoplazmali ACTH  16.67% 6 31.58%
Densely Granuler Sitoplazmali ACFH  83.33% 13 68.42% 0.851%
IPSS
Sag Later_izasyon 3 60.0% 2 20.0% 0251 %
Sol Laterizasyon 2 40.0% 8 80.0%
Yapilmamis 6 17
Steroid Tedavi Siiresi (Ay) 17.4 £19.9 12.0 12.6 £9.7 12.0 0.948"
Postop Takip Siiresi (Ay) 76.4 +£41.1 68.0 35.8 £245 28.0 0.001"

™ Mann-whitney u test’f Ki-kare test (Fischer test)
Bakilmadi 2 1
. %1-2 6 66,7% 23 88,5%
KI-67 %3-4 1 11.1% 2 17% 0,161 ¥
%5-6 2 22,2% 1 3,8%
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Steroid Tedavi Stiresi (Ay) Postop Takip Siiresi (Ay)
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Sekil 5: Niiks ve remisyon gruplarinda yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, boyutu, patoloji
sonuglari, IPSS verileri, steroid tedavi siiresi ve takip siireleri

Niiks gelisen grupta preoperatif donemde tan1 amagh bakilan 24 Saat Idrar
kortizol degeri (ortalama 586.0 pg/giin; ort.tss: 623.8 £ 357.5 pg/giin) remisyona
giren gruptan (ortalama 141.0 pg/giin; ort.+ss: 330.7 £ 527.8 (52) ug /giin) anlamli (p
< 0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 11).

Tiimor lokalizasyon dagilimi ve tiimor boyut dagilimina gore bu iki grupta

anlamli (p > 0.05) farklilik yoktu. Niiks (+) ve niiks (-) olan grupta patoloji sonug
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dagilimi anlamli (p> 0.05) farklilik gostermedi. Patoloji sonu¢ incelemesine gore,

bu iki grupta Ki-67 dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik géstermedi (Tablo 4.4).

Niiks gelisen ve remisyonda olan grup arasinda yapilan karsilastirmada
preoperatif bazal serum kortizol (ug /dl) degeri, gece yarisi kortizol (ng /dl) degeri, 1
mg DST (ug/dl) degeri, 2 giin 2 mg DST (ug/dl) degeri, tiikriik kortizol (ng/dl)
degeri, ACTH (pg/ml) degeri, overnight 8 mg DST (ug /dl) degeri agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05). Her iki grup igin postoperatif erken dénemde (ilk 5
giin) bakilan bazal kortizol (ug/dl) degeri agisindan da anlamli (p > 0.05) farklilik
saptanmadi (Tablo 11).

Takip siiresine gore iki grubu karsilagtirdigimizda, niiks gelisen grupta
postoperatif takip siiresi (ortalama 68 ay; Ort.+ss=76.4 + 41.1 ay) remisyona giren
gruptan (ortalama 28 ay; ort.+ss=35.8 + 24.5 ay) anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksek saptandi (Tablo 10).

Steroid tedavi siiresine gore niiks gelisen (ortalama 12 ay; ort.tss= 17.4 +
19.9 ay ay) ve remisyonda olan (ortalama 12 ay; ort.+ss=12.6 + 9.7 ay) gruplar
arasinda anlamli (p > 0.05) farklilik yoktu (Tablo 10).

Tablo 11: Niiks gelisen ve remisyonda olan hastalarin preoperatif degerlerle postoperatif erken
bazal kortizol degerlerinin karsilagtirilmasi

Niiks (+) Niiks (-)

Ort.ts.s./n-% Medyan  Ort.ts.s./n-% Medyan P
Preop Bazal Serum 235 + 45 23,0 223 £ 75 20,0 0,260
Kortizol(ug/dl)
Geceyarist kortizol (ug/dl) 215 + 99 19,9 18,1 + 9,3 159 0,265
24 Saat Idrar Kortizol 623,8 + 357,5 586,0 330,7 + 527,8 141,0 0,008
(mcg/giin)
Preop 2 giin 2 mg DST (ug/dl) 13,6 £ 9,0 12,9 115 + 5,8 12,2 0,663
Preop Tiikriik Kortizol (ug/dl) 0.7 + 05 0,6 08 + 06 06 0868
Preop ACTH (PG/ML) 810 + 499 80,0 69,3 + 30,9 72,5 0,583
Preop Overnight 8 mg DST 55 + 3,7 5,6 41 + 3,6 25 0,160
(ug/dl)

30 £ 21 2,0 31+ 19 24 0,595

Postop Bazal Kortizol (ug/dl)
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5. TARTISMA

Calismamizda Cushing hastaligi nedeniyle opere edilen, postoperatif erken
donemde hipokortizolemi saptanan hastalarda ortalama steroid tedavi siiresi 12 ay
olarak belirlendi. Postoperatif hipokortizolemi ile postoperatif steroid tedavi siiresi
arasinda anlaml iligki saptanmadi. Calismamizin sonucu bir¢ok yayin ile benzer
sonuglar gosterdi. Hastalarin uzun donem takiplerinde niiks gelisen ve gelismeyen
hastalarda postoperatif erken donem serum kortizol diizeyi ve steroid tedavi siiresi
acisindan anlamli fark saptanmadi. Bu nedenle uzun donemde steroid tedavi
siiresinin ve postoperatif erken donem kortizol diizeyinin cerrahi basariy1 belirtse de,

uzun donemde niiksii saptama agisindan anlamli bir belirte¢ olmadigi diisiiniildii.

Cushing Hastaligi’nda kortikotrof adenomun ACTH hipersekresyonu
hiperkortizolemiye ve negatif feedback etki ile endojen pituiter kortikotrof hiicrelerin
supresyonuna yol agar (71). ACTH sekrete eden adenomun rezeksiyonu ile plazma
ACTH diizeyi hizla diiser. Ancak, normal kortikotrof hiicreler suprese oldugundan
erken postoperatif donemde karakteristik bir hipokortizolemi ortaya ¢ikar. Bu durum
erken postoperatif remisyon olarak tanimlanir. Transsfenoidal cerrahi ile CH’da
erken postoperatif remisyon oranlar1 %59 ile %94 arasinda degismektedir. Bu genis
araligin nedenlerinden biri remisyon i¢in kullanilan kriterlerin literatiirde degiskenlik
gostermesidir. Bir¢ok calisma postoperatif serum kortizol diizeyini degerlendirmede
kullanirken, bir kismi klinik bulgularin diizelmesini ya da hiperkortizoleminin
deksametazon ile suprese oldugunun gosterilmesini ya da normal kortizol diurnal
ritmine doniilmesini almistir. Basarili transsfenoidal adenomektomi sonrasi HPA
aksin toparlanma siireci hipokortizolemi siddetine gore degiskenlik gosterebilir. Bu
stire¢ yaklasik 6-12 ay veya daha da uzun olabilir. Hastalarin HPA aksinin
supresyondan kurtulmasi ile postoperatif donemde steroid replasman ihtiyacinin
ortadan kalkmasinin uzun siireli takipte rekiirrensi 6ngérmede potansiyel bir belirteg

olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir. (164).
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Literatiirde erken postoperatif serum kortizoliiniin diisiik olmasinin cerrahi
basariyr ongdrecedi ancak uzun siireli takipte postoperatif hipokortizolemi ya da
steroid replasman tedavi siiresinin niiksii 6ngérmede yeterli bir prediktif faktor
olmadigin1 gosteren farkli ¢aligmalar olmakla birlikte tartigmali sonuglar da
mevcuttur. Costenaro ve arkadaslarinin 103 hastadan olusan kohort ¢alismasinda, 84
hastada remisyon gozlenmistir. Remisyonda olan hastalar glukokortikoid yetmezligi
nedeniyle ortalama 12 ay steroid tedavisi almigtir (113). Literatiirdeki ¢ogu
calismalarla uyumlu olarak, bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama steroid tedavi
alma siireleri 12 (Ort+SS= 14.0 + 13.3) ay idi fakat remisyon ve niiks gruplarindan
steroid tedavisi uygulanma siireleri agisindan anlamli fark saptanmamisti. Ancak,
Krystallenia ve ark.’nin ¢alismasinda, ¢oklu degisken analizlerinde, HPA aksinin
diizelmesi icin gereken siire, rekiirrensi Ongormede tek anlamli belirteg olarak
gozlenmistir. Bu g¢alismada niiks gelisen hastalarin tiimiinde aksin 3 yil iginde
diizeldigi gozlenmis ve tiim hastalarin, 6zellikle aks1 hizli diizelenlerin, yasam boyu
niikks agisindan takipte olmasi gerektigi vurgulanmistir (116). Alexandraki ve
arkadaslarmin tek merkezli retrospektif ¢aligmasinda, ortalama 6 yillik takip siiresine
sahip 131 TSC ge¢irmis CH degerlendirilmis ve HPA aksinin iyilesme siiresinin
niiksiin 6ngoriilmesinde yararli oldugu, postoperatif HPA aksinda 2 yil iginde
diizelme olursa hastalarin yarisindan fazlasinda niiks goriildiigli; aksine 3 yildan
sontra HPA aksi toparlayan hastalarda uzun siireli remisyonun ongoriildiigi
gozlenmis ve Ozellikle hizli iyilesme gosteren hastalar i¢in yasam boyu takibin

gerekli oldugu bildirilmistir (161).

Hipofiz cerrahisi sonras1 CH niiksii i¢in daha fazla risk altinda olabilecek
hastalar1 tanimlamanin miimkiin olup olmadigi konusunda birgok calisma
yapilmistir. Timdr boyutunun, yas ve cinsiyetin, postoperatif serum kortizol degeri
ya da operasyon sonrasi gelisen adrenal yetersizlik siiresinin remisyonu tahmin
edebilecegine dair bazi ¢alismalar vardir (129, 159-162). Bununla birlikte, niiksiin
cesitli prediktif faktorlerinin kapsamli bir sekilde gézden gegirilmesi ve meta-analizi,
yas, cinsiyet, timor boyutu ve makroskopik tiimdr invazyonunun CH niiksi ile
iligkili olmadigini1 ancak ameliyattan hemen sonra diisiik kortizol seviyelerinin uzun

siireli remisyonu 6ngorebildigi seklinde yorumlanan yayinlar da vardir (157).
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Ayala ve ark. calismalarinda, hastalarin takibinde kullanilmak {izere bir
algoritma tanimlamiglardir. Postoperatif kortizol diizeyi <2 pg/dl (cerrahiden 2-3 giin
sonra) ise 3 yil boyunca yilda iki kez, sonrasinda yillik takip dnermislerdir. Ancak
postoperatif kortizol diizeyi 2-5 pg/dl arasinda ise, persistan ya da subklinik CH
olabilecegi gbozoniine alinarak biyokimyasal kontrol saglanana veya ek tedavi
baslanana kadar 2-3 ayda bir hastanin degerlendirilmesinin Onermislerdir.
Postoperatif kortizol diizeyi >5ug/dl ise persistan hastaligi diisiiniirebilecegi ve ikinci
basamak tedavilere ihtiyag¢ olabilecegi gorisiini paylasmislardir (141). Natasha ve
ark. calismalarinda TSC geciren 257 hastanin kayitlar1 incelemis ve erken
postoperatif kortizolii <5 pg/dl olan olgularin %9’unda, <2 pg/dl olan olgularin
%6’sinda rekiirrens oldugunu goézlemlemistir. Hipokortizolemi gelisme zamaninin
gec rekiirrensi saptamada kritik rol oynayabilecegi ve postoperatif 21 saatten dnce
kortizol diizeyinin <2 pg/dl olmasinin siirdiiriilebilir remisyonu Ongorebilecegi

distinmislerdir (115).

Hameed ve ark, 6 yillik siiregte CH tanisi konan hastalarin postoperatif serum
kortizol ve ACTH diizeylerini degerlendirmis ve CH’da remisyon ve rekiirrens
ongorticiileri olarak kullanilip kullanilamayacagi incelemislerdir. Bu retrospektif
calismada, postoperatif kortizol diizeyi >10 pg/dl olan hastalarin higbirinde remisyon
olmadig1 goriilmiis ve remisyon kriteri olarak kortizol < 2ug/dl ve ACTH < 5pg/ml
olmasi icin pozitif prediktif deger %100 olarak saptanmustir. Ancak rekiirrensin
olmayacagini gosteren bir diizey saptanmamistir. Erken donem postoperatif kortizol
ve ACTH diizeyinin remisyonun ne kadar silirecegini dngoremeyecegi gozlenmistir.
Bu nedenle hastalarin uzun donem klinik ve biyokimyasal takibine devam edilmesi
gerektigi belirtilmistir (112). Calismamizda da erken postoperatif kortizol diizeyi
<10 pg/dl, adrenal yetersizlik bugular1 olan 4 hasta ve postop kortizol diizeyi <
S5pug/dl olan 34 hastadan olusan toplam 38 CH’ si1 degerlendirilmis ancak takipte
rekiirrensi ongdrmede postoperatif kortizol diizeyinin anlamli bir belirteg olmadigi

sonucuna varilmistir.

Lindsay ve ark, selektif adenomektomi veya hemihipofizektomi yapilmis 331
hastanin medyan 11 yillik takip siirecinde; postoperatif kortizol diizeyi <2 pg/dl olan

295 hastanin 267’sinde uzun siireli remisyon oldugunu gézlemlemisler ve kortizoliin
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<2 pg/dI’nin remisyon i¢in prediktif degerinin %90.5 oldugu belirtmislerdir. Kortizol
diizeyi <2 pg/dl, 2-4.9ug/dl ve <Spg/dl olan hastalarin sirasiyla %9.5, %10.4 ve
%20’ iinde daha sonra rekiirrens gbzlenmistir. Bu ¢alisma sonucunda, postoperatif
kortizoliin <2 pg/dl olmasinin uzun donem remisyonu ongorebilecegi ancak kortizol
diizeyi ic¢in rekiirrensi Ongorebilecek bir kesim noktasi olmadigi, bu nedenle

hastalarin uzun donem takiplerinin gerekli oldugu vurgulanmustir (167).

Costenaro ve arkadaslarinin, 2014 yilinda, CH olan 103 hastay1 ortalama 5.2
yillik (orttss: 6. 0 £ 4. 8 yil ) siirede takip ettikleri prospektif ¢aligsmalarinda,
hastalarin erken postoperatif bazal kortizol ortalama degeri <3.5 pg/dl olarak
sonuclanmustir (113). Witek ve arkadaslarinin 36 CH iizerinde yaptiklari prospektif
calismada takip siiresi ortalama 30 ay olmus ve remisyonda olan tiim hastalarin
postoperatif kortizol ortalama degeri <2,5 ug/dL olarak sonuglanmistir. Ote yandan,
13 (% 36.1) niiks gelisen hastada kortizol > 2.5pg/dl idi. Ameliyat sonrasi kortizol <
2.5pug/dl olmasi, CH remisyonu Ongéren bir belirte¢ olarak disiiniilmistii (170).
Bizim c¢alismamizda, hastalarin medyan postoperatif erken kortizol degeri 2.3 ug/dl
(ort.£ss: 3.1+1.9pg/dl ) idi. Ancak niiks gelisen ve remisyonda kalan hastalarin erken
postoperatif kortizol diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamis, ¢alismamiz bu
anlamda erken postoperatif kortizol diizeyinin rekiirrensi ongdrmede etkin bir

belirte¢ olmadigini gostermistir.

CH*da operasyon sonrasi remisyonu degerlendirmede postoperatif kortizol
Olcim zamani i¢in farkli protokoller uygulanmistir. Cogu literatiirde, sabah erken
saatlerde (08:00 ile 10:00 arasinda) olgiilen serum kortizoliinii, ameliyattan sonra en
sik kullanilan acil remisyon 6lgiisii oldugu belirtilmistir (141). Kortizol sekresyonu,
normalde sabah saat 07:00-09:00 arasinda en yiiksek seviyelere sahip olan ve saat
23:00 civarinda en diisiikk seviyelere diisen bir giinliik paterni takip eder. CH
olgularinda sirkadiyen ritim anormaldir ve Kortizol diizeyleri siirekli yiiksektir (160).
Yayimlanan ¢ok sayida uzun siireli takip ¢alismasina ragmen degerlendirme zamani
i¢cin ortak bir goriis ortaya ¢cikmamistir. Her ne kadar cerrahiden sonraki birkac giin
igcinde oOlgiilen sabah erken serum kortizol diizeyleri (<2.5 ug/dl) diisiik niiks riski
tasiyorsa da, bu popiilasyondaki hastalarin yaklasik % 9' unda da niiks gortilmiistiir
(150).
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Bazi arastirmacilar, bu hastalarda takip igin cerrahi sonrasi erken dénemde
(hipofiz cerrahisinden 1-7 giin sonra) serum kortizol Ol¢iimlerinin daha anlamli
oldugunu bildirmislerdir (117, 119, 124, 125, 133, 143, 148, 166, 169, 171, 173-
182, 184-187 ). Pereira ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ise ameliyattan 6-12 hafta
sonra Olgiilen, postoperatif kortizol degerinin <5 pg/dL i¢in % 100 duyarlilik ve %
79 o6zgullik bildirilmistir. Ameliyattan 2 hafta sonra olgiilen <1.8 pg/dl kortizol
degeri icin ise % 67 duyarlilik ve % 79 6zgiilliik oldugu belirtilmistir. Bu hastalar
karsilagtirilmis ve operasyondan 6 ila 12 hafta sonra kortizol degerlerinin remisyon
icin daha anlamli oldugu sonucuna varilmistir (144). Bir grup ise serum kortizoliiniin
gec donemde Ol¢limiiniin (hipofiz cerrahisinden 1-6 ay sonra), hastalik remisyonu
icin daha iyi bir parametre oldugunu ileri siirmistiir (118, 158, 183, 188-195).
Birkag klinik durumun bu tan testlerinin cerrahi sonrasi donemde yorumlanmasini
zorlagtirdigin1  belirtmislerdir. Dolasimdaki kortizol seviyelerinin, kortikotrop
hipofiz tiimoriiniin basarili bir sekilde rezeksiyonundan hemen sonra diismedigini
aciklamiglardir. Bunun sebebinin de uzun siire ACTH fazlaligi sonucu belirgin bir
adrenal hiperplazi gelismesi ve adrenal bezler tarafindan bir miktar otonom kortizol
tretiminin ortaya ¢ikmasi olarak gostermislerdir (144, 150, 169, 198). Ayrica,
peroperatif donemde adrenal yetmezligi onlemek i¢in ekzojen glukokortikoidlerin
kullan1lmas1 endojen kortizol salgilanmasina miidahale edebilecegi, bu nedenle kalan
timor dokusunu baskilayabilecegi ve kalici hastalik varligini maskeleyebilecegini
belirtmislerdir ( 141, 196, 197 ). Yine preoperatif donemde hiperkortizolemi kontrolii
i¢cin kullanilan adrenal steroidogenez inhibitorleri ya da pituiter diizeyde etkili ilaglar
postoperatif erken donemdeki kortizol Olgiimlerinin gilivenilir olmamasina neden
olabilir (159 ). Bizim calismamizda higbir hastada perioperatif donemde steroid
tedavisi ya da adrenal steroidogenez inhibitorii verilmemisti. Esposito ve ark, 40
hastadan ibaret ¢alismada, TSC'den sonraki ilk ve ikinci giin sabah 08:00 serum
kortizol dl¢iimiinii degerlendirmis. i1k iki giinde kortizol degeri <5 ug/dl olmasinin 2
yillik remisyonu tahmin etmede % 100 hassasiyet ve % 97 ozgiillik gosterdigi

belirtilmistir (119).

Acabes ve arkadaglari, 1997 ve 2005 yillar1 arasinda Cushing hastalig1 i¢in
transsfenoidal cerrahi uygulanan 44 hastay1 prospektif olarak incelemistir. Ameliyat

sonrast ortalama takip siiresi 49 ay olan bu caligmada, klinik 6zellikler, ameliyat
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oncesi hormonal degerler, radyolojik, cerrahi ve histolojik bulgular ile ameliyat
sonrasi hormonal ¢alismalarin prediktif degeri analiz edilmistir. Ameliyat sonrasi
plazma ACTH ve serum kortizol degerleri ameliyattan sonraki giin sabah saat
08:00'de bakilmistir. Ameliyattan sonra Cushing hastalig1 olan 39 hasta (% 89)
iyilesmis ve 5 hasta (% 11) cerrahi basarisiz oldugu kabul edilmistir. Takip
doneminde 3 hastada niiks gelismistir. Bu c¢alismada, Cushing hastalig1 igin
transsfenoidal cerrahiden 24 saat sonra ve glukokortikoid replasmani olmadan, serum
kortizol konsantrasyonlar1 21 pg/dl yiiksek olan veya plazma ACTH'si 7.55 pmol /
L'den yiiksek olan hastalarin tedavi basarisizlik riskinin yiiksek oldugu ve
postoperatif serum kortizol <21 pg/dl olmasinin ise en az 4 yil i¢inde remisyon igin
duyarliliginin %100 ve 6zgiilligiiniin ise %90 oldugu belirtilmistir (118). Simmons
ve arkadaslarmin yaptigi calismada, 27 hasta ortalama 8 aylik takip siiresi boyunca
degerlendirilmis. Ameliyat sonrasi ilk 3 giin, 6 saatlik araliklarla serum kortizol
seviyelerine bakilmis. 27 olgudan 21 (% 78)’inde ilk cerrahi sonrasi remisyon oldugu
bildirilmistir. Ameliyat sonrasi kortizol degerleri, ameliyat 6ncesi gece yarisi kortizol
seviyelerinden diisiik olan ve mutlak kortizol degerleri 10 pg/dl'den diisiik saptanan
hastalarin remisyonda oldugu belirtilmistir. Ameliyattan sonra, ilk remisyon ve
cerrahi basarisiz olan grupta kortizol diizeylerinde farkli paternler goriilmiis. Durumu
baslangigta remisyon oldugu diisiiniilen higbir hastada taburculuktan sonra hastalik

niiksii gdzlenmemis, sadece 1 hastada cerrahi basarisizlik olmustur (168).

Rollin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, prospektif olarak CH olan 41
hastada postoperatif serum kortizol dinamikleri iizerinde ¢alisilmis. Ameliyat sonrasi
ortalama takip siiresi 4.8 yil olan bu ¢alismada, ameliyat sonrasi serum kortizolii 6,
12 ve 24. saatte (28 ameliyatta) ve 10-12. giinlerde (45 ameliyatta)
Olgiilmiis. Ameliyat sonrasi remisyon hastalar1 arasinda ortalama 6. Ssaatteki
postoperatif kortizol diizeyi igin istatistiksel fark saptanmazken, ameliyattan 12 ve 24
saat sonra, gruplar arasinda anlamli fark oldugu goriilmistir (P = 0.009 ve P
<0.0001). Rollin serum kortizol degeri i¢in ameliyattan sonraki ilk 10-12 giin i¢inde
kortizol < 5-7 pg/dl degeri igin % 100 duyarlilik ve 6zgiillik oldugunu, ameliyattan
sonraki 24 saat icinde kortizol <3.5 ug / dl degeri icin % 90 hassasiyet ve 6zgiillik
oldugunu belirtmistir. Sonug olarak, bu ¢alismada, ameliyattan sonraki ilk 10-12 giin

boyunca, kortizol degerinin remisyonu daha iyi gosterdigi belirlenmistir (117).
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Costanero ve ark’lari, ilk TSC sonrasi remisyon oranini % 80; niiks oranini ise % 8
olarak bildirmistir. TSC'den sonraki ilk 48 saat i¢inde postoperatif kortizol <3-5 nug/
dl olan hastalarda remisyon i¢in % 73 duyarlilik, %100 6zgiillik, % 100 pozitif
prediktif deger (PPD) ve % 60 negatif prediktif deger (NPD) bildirirken; TSC' nin
10-12 giin igindeKi postoperatif kortizol <5-7 pg / dl igin duyarlilik, 6zgiiliikk, PPD ve
NPD i¢in sirastyla %78, %100, % 100 ve % 78 olarak gosterilmistir. TSC sonrast
remisyon i¢in ameliyattan 10-12 giin sonraki kortizolun remisyon i¢in en iyi belirteg
oldugu soylenmis, postoperatif kortizolii >10.3 pg/dl olan hastalar ise cerrahi
basarisiz olarak kabul edilmistir. Sonu¢ olarak, postoperatif ilk 2-3 giin ic¢inde
hipokortizolemi olmayan hasta alt grubunun kendiliginden ge¢ remisyona
girebilecegi bildirilmis (113). Esposito, Acabes ve Simmons’ un aksine, Rollin ve
Costanero TSC sonrast ilk 24-48 saat icinde serum kortizol diizeyi ile remisyonun
Ongoriilmesinin daha diisiik duyarliliga sahip oldugunu belirtmislerdir. Bizim
calismamizda da postoperatif steroid tedavisi ihtiyaci olan hastalarin hepsinin
postoperatif bakilan kortizol degeri <10ug/ dl idi. Tiim hastalarimizin TSC sonrasi
ilk 5 giin igindeki kortizol degerleri incelenmis ve adrenal yetersizlik diisiiniilerek
steroid replasman tedavisi baslanan hastalar caligmaya alinmisti. Erken donemde
hipokortizolemi gelismeyen hastalarin takipleri degerlendirilmediginden gec

donemdeki kortizol dinamigi i¢in yorum yapilamamustir.

Bugiine kadar, literatiirde ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen, CH' daki
postoperatif niikslerin dogal ge¢cmisi iyi tanimlanmamistir ve erken niiksii saptamak
icin en 1yi tarama stratejisinin ne oldugu konusunda kanita dayali bir fikir birligi
saglanamamustir (168,172). Literatiirde takip siiresini, hasta yasini, timér boyutunu
ve preoperatif hiperkortizolemi tani testlerini ya da tlimoriin patolojik 6zelliklerinin

niiksii 6ngoérmede etkileri ile ilgili ¢aligmalar vardir.

Costenaro ve arkadaslarinin 84 remisyon hastasindan olusan calismasinin
ortalama takip siiresi 6 yil idi (113). Serban ve yandaslarinin 2018 yilinda yaptigi
calismada erken postoperatif hipokortizolemi saptanan, remisyonda olan hastalarin
takip stiresinin, niiks gelisen hastalarin takip siiresinden anlamli (sirasiyla 12.5 ve 25
ay, (p<0.008) olarak kisa oldugu goriilmiistii (130). Peterson ve Hameed’in

calismalarinda ise niiks gelisen hastalarla remisyonda olan hastalarin takip siireleri
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arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (132, 112). Rees ve arkadaslarinin yaptigi
calismada niiks gelisen grubun takip siliresi remisyon olusan hastalardan anlamli
olarak (p<0.05) daha uzundu (121). Ortalama takip siiresi kisa olan ¢aligmalarda (< 2
yil) niiks gelisimi %0 ile %13 arasinda degismektedir (137-139). Uzun takip siireli
calismalarda ise, Ornegin basarili bir ameliyattan sonraki 5-10 yil i¢inde, niiks
oranlart %15-66 arasinda degismektedir (164). Bizim ¢alismamizda tiim hastalarin
ortalama takip siiresi 36 (ort.£ss: 47.6 £ 35.0) ay idi. Niiks gelisen grupta takip stiresi
(ortalama 68 ay) remisyon saglanan grubun takip siiresinden (ortalama 28 ay)

anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.

Calismamizda kiimiilatif niiks oram1 %28.9 (11 hasta) idi. Fleseriu ve
ark.’nin, CH’da rekiirrensin tanisi ile ilgili klinik derlemelerinde 1976-2014 yillar
arasinda gergeklestirilmis 74 calisma verisine gore rekiirrens oranlariin %0 ile %65
(ortalama %13.4) arasinda degistigini bildirmislerdir (159). Bu derlemede niiks orani
icin gosterilen bu genis araligin, muhtemelen ¢aligmalara alinan hasta
populasyonunun ve takip siiresinin degisken olmasinin sonucu oldugu belirtilmistir.
Hastalarda niiks gelismesi ortanca 1.2 y1l sonra gézlemlenmistir. Ancak, postoperatif
takip esnasinda adrenal yetersizlik olusan hastalarin glukokortikoid replasmani
sonrast adrenal fonksiyonlarin normallesmesinden 15.5 yil sonra da hastaligin niiks
ettigi hasta oldugu tespit edilmistir. Bazi ¢alismalarda remisyon olusan %25 hastada

ileri donemde niiks gelistigi bildirilmistir (125-128).

Baz1 calismalarda opere Cushing hastalarinda operasyon sonrasi remisyona
giren hastalarin daha gen¢ yasta oldugu goézlemlenmistir (159-161). 1983-2014
yillar1 arasinda CS'li 91 hastadan olusan ¢alismada ortalama takip stiresi 8 yil olan
retrospektif bir analiz yapilmig; remisyonda olan hastalarda ortalama yas 37 iken,
niiks gelisenlerde ortalama yasin 48 oldugu gosterilmistir. Bu ¢calismada yasi, CH’1
olan hastalarda iyilesmeyi etkileyen Onemli bir faktor oldugu seklinde
yorumlanmistir (159). Fakat Boccicchio ve arkadaglarinin 1975-1990 yillarinda
yaptig1 ¢okmerkezli ¢alismasinda, 668 CH’nin izleminde, postoperatif uzun dénem
glukokortikoid tedavisi alanlarin diisiik niiks riskine sahip oldugu ve niiksiin geng yas
CH tanili hastalarda daha fazla (P=0.055) oldugu goézlenmistir (130). Sonino ve

arkadaslarinin 162 hastadan olusan, ortalama 7 yil takip siiresi olan 103 hastadan
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ibaret retrospektif ¢alismasinda, 79 (%76.7) hastada remisyon gozlemlenmis. Bu
calismada genc yasta olan hastalarda niiks daha fazla oranda gosterilmistir (162).
Calismamizda niiks gelisen gruptaki hastalarin yas ortalamasi (ortanca deger 40 yas,
ort.£ss: 38.5 = 10.7 yil), remisyona giren gruptan ( ortanca deger 53 yas, ort.+ss: 49.0
+ 12.3 y1l ) istatistiksel anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii.

Idrar kortizolii 6lgiimii, dolasan serbest kortizol (biyolojik olarak aktif)
Olctimiinii  direkt yansitir (153, 155). Yaygin olarak kullanilan serum sonuglariyla
karsilastirildiginda, 24 saat idrar kortizoliiniin avantaji, diurnal varyasyondan veya
serumdaki kortizol baglayici proteinin yaniltici etkisinden etkilenmemesidir (154,
155). Boccicchio ve ark.’nin yaptig1 calismada, postoperatif donemde niiks olusan
hastalarda 24 saat idrar kortizol degeri remisyonda olan hastalardan yiiksek olarak
sonuclanmis (130). Literatiirde bugiine kadar sunulmus olan serilere benzer olarak
bizim ¢alismamizda da niiks gelisen gruptaki hastalarin preoperatif 24 saatlik idrar

kortizol atilimlar1 remisyonda olan gruptan anlamli (p<<0.05) olarak daha ytiksekti.

Mikroadenomlarda ameliyat basaris1 %73-76 iken bu oran makroadenomlarda
%43 civarina inmektedir (164). 2008’ de Biller ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
makroadenomlu hastalarda remisyon mikroadenomlu hastalara gore diisiik saptandi
(135). Literatiirde buna benzer ¢ok g¢alisma vardir (123-125). Roula Bou Khalil ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda niiks ve remisyonda olan hastalarda tliimor boyut farki
saptanmadi (137). Estrada ve ark.’nin 58 hastadan ibaret ortalama takip siiresi 69,8
ay olan caligmasinda, makroadenomlu hastalarda niiks mikroadenoma gore
anlamliyd1 (120). Valassi ve arkadaslarmin 1982 ve 2007 yillar1 arasinda, TSC
uygulanan CH olan 620 hastanin sonuglarinin retrospektif olarak analiz edildigi
calismasinda, makroadenomlu hastalarda niiks gelisme riskinin yiiksek oldugu
belirtilmisdir (102). Bochicchio ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada remisyonda olan
ve niiks gelisen hastalarda tlimor boyut farki saptanmamistir (130). Bizim
calismamizda tiimor boyut acisindan niiks olusan grupla remisyonda olan hastalar

karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (P> 0.05).

Yiiksek Ki-67 indeksi (=% 3), p53'in niikleer ekspresyonu, artmis mitotik
oran, WHO 2004 pituiter adenomlar1 siniflamasina gore atipik hipofiz adenomlar1

icin tanimlanmis belirtecleridir. Atipik pitiiiter adenomlarinin tedaviye daha direngli
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oldugu ve daha yiiksek niiks oranlarina sahip oldugu diistiniilmektedir (201), ancak
kesin kanit eksikligi nedeniyle, bu terminoloji 2017'de DSO smiflamasindan

cikarilmistir (202).

2019 yilinda Flores ve arkadaglar1 "atipik" bir alt tipi diisindiiren ACTH
salgilayan hipofiz makroadenomlu, 45 yasinda bir kadin hastayr yaymlamis. % 8-
12'lik Ki - 67 oranina sahip bu hastada operasyon ve radyoterapiye ragmen iyilesme
saglanamamis. 12 ay sonra PET-CT’de metastatik karaciger ve kemik metastazlari
saptandig bildirilmistir (200). Calismamizda niiks gelisen hastalarla remisyonda olan
hastalart Ki-67 indeksi sonuglart ve tiimor histopatolojik 0Ozelliklerine gore
karsilastirdigimizda anlamli fark saptanmadi (P>0.05). Ancak bu a¢idan her ne kadar
istatistiksel anlam saptanmasa (p>0,087) da hasta sayisinin az olmasinin sonuca etki

ettigi diisliniildii.
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6. SONUC

CH tedavisinde ilk segenek olan transsfenoidal cerrahi sonrasi postoperatif
erken donem hipokortizolemi gelisen hastalarin HPA aksi supresyondan ¢ikana kadar
steroid replasman tedavisi almasi gereklidir. Bu siire¢ hiperkortizolemin diizeyine
gore farklilik gostermekle beraber 6-18 ay arasinda olabilir. Postoperatif erken
donem serum kortizoliiniin <2,5 pg / dl olmasi bir cerrahi basari ve remisyon
belirteci olarak savunulsa da, niiks riskini dngoérmede belirleyiciligi lizerinde fikir
birligi yoktur. Calismamizda remisyon ve niiks gruplar1 arasinda postoperatif erken
donem kortizol diizeyleri, postoperatif steroid tedavi alma siireleri agisindan anlamh
fark izlenmemistir. Calismamizin retrospektif olmasi ve az sayida hasta igermesi
kisitlayict 6zellikleridir. Ancak, literatiirdeki ¢ogu calismada gdzlemlenen bulgular
ile benzer bulgular saptanmistir. Hastalarda erken postoperatif donemde remisyon
saglansa da, CH seyrinde bu remisyonun siirekli olacagini 6ngdren kesin belirtegler
yoktur. Bu nedenle morbidite ve mortalitesi genel popiilasyona gore artmig olan

CH’da hastalarin niiks agisindan hayat boyu diizenli takip edilmeleri 6nem arz eder.
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