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CUSHING SENDROMLU HASTALARDA KARDIYOVASKULER,
METABOLIK DEGIiSIKLIKLERIN VE UYKU PATERNININ
BELIRLENMESI VE TEDAVI iLE DEGISIMININ ARASTIRILMASI

OZET

Amag¢: Cushing sendromu (CS) hastalarindaki kardiyovaskiiler, metabolik
degisikliklerin ve uyku paterninin belirlenmesi, bu degisikliklerin CS alt gruplan

arasindaki farkliliklarinin ortaya konulmasi ve tedavi ile degisiminin arastirilmasidir.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma, yaslar1 18-65 arasinda olan 38 CS hastas1 ve 10 saglikli
goniillii ile kontrollii prospektif olarak yapildi. Kontrol grubu ve hastalara viicut
kompozisyon analizi, biyokimyasal tetkikler, ekokardiyografi (EKO), karotis intima
media kalinhg (KIMK) ve akim aracili diatasyon (AAD) 6lciimii, 24 saatlik holter
elektrokardiyografi (EKG), 24 saatlik ambulatuvar kan basinct Olglimii  ve
polisomnografi (PSG) tetkikleri yapildi. Tedavi sonrast 1 yili tamamlanan 24 hastada

tedavi Oncesi tetkikler tekrarlandi.

Bulgular: CS’li hastalarin viicut yag orani, yag kitlesi, bacak, kol ve govde yag
oranlar1 kontrol grubuna goére daha yliksek bulundu ve tedavi sonrasinda belirgin olarak
azaldi. CS’li hastalarda uykuda evre N3 ve evre R orani kontrol grubuna goére daha
diisiik, evre N2 orani ise daha yliksek bulundu. Tedavi ile evre N2 oraninda azalma,
evre N3’te ise artma saptandi, evre R oraninda ise anlamli degisiklik saptanmadi.
Insomni ve obstriiktif uyku apne (OUA) en sik goriilen uyku bozukluklar idi. CS’li
hastalarda mitral E/A oram1 kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu ve tedavi
sonrasinda kontrol grubuna benzer hale geldi. CS’li hastalarda KIMK kontrol
grubundan daha yiiksek, AAD ise daha diisiiktii. Tedavi sonrasinda CS’li hastalarin
KIMK degerleri azalarak kontrol grubuna benzer hale geldi, AAD degerlerinde artis
olmakla beraber anlamli diizeyde degildi. CS’li hastalarda gece ve giindiiz Ol¢iilen
sistolik ve diyastolik ortalama arteryal kan basinci (OAB) kontrol grubundan daha
yiiksek bulundu ve tedavi ile gece OAB ve gece sistolik OAB hari¢ diger kan basinci
Olclimlerinde azalma goriildii. Hipofizer CS’de PWD, giin i¢i diyastolik ve diyastolik
OAB’ler adrenal CS’ye gore daha yiiksek bulundu diger parametreler acisindan farklilik

saptanmadi.



Sonu¢: CS’de diyastolik ve endotelyal fonksiyonlarda, viicut kompozisyonunda
bozulmalar olup tedaviden sonra hastalik remisyonu ile 6nemli oranda diizelebilir.
CS’de sik saptanan uyku bozukluklar1 da bozulmus kardiyometabolik profile katkida

bulunabilir.

Anahtar kelimeler: Cushing sendromu, uyku, kalp, endotel disfonksiyonu, diyastolik
disfonksiyon, EKO, EKG, AAD, KIMK
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DETERMINATION OF CARDIOVASCULAR, METABOLIC CHANGES AND
SLEEP PATTERNS AND INVESTIGATION OF CHANGES AFTER
TREATMENT IN PATIENTS WITH CUSHING’S SYNDROME

ABSTRACT

Introduction-Objective : The aim of this study is to determine the cardiovascular and
metabolic changes and sleep patterns in patients with Cushing’s syndrome (CS) as well
as to reveal the differences of these changes between the CS subgroups and to

investigate the changes with treatment.

Materials and Methods: This is a prospectively controlled study of 38 CS patients
(ages: 18-65 years) and 10 healthy controls. Body composition analysis, biochemical
tests, echocardiography (ECHO), carotid intima media thickness (CIMT), flow
mediated dilatation (FMD), holter electrocardiography (ECG), ambulatory blood
pressure monitoring and polysomnography (PSG) tests were performed in patients and

controls. Investigations were repeated in 24 patients a year after treatment.

Results: Body fat percent and mass, leg, arm and trunk fat percents of the patients with
CS were higher than control group. Body fat percent and mass, leg, arm and trunk fat
percents showed significant reduction after treatment compared to baseline. While stage
N3 and R ratio were lower than control group in patients with CS, stage N2 ratio was
higher. Stage N2 ratio significantly decreased and stage N3 ratio significantly increased
after treatment. There was no significant change in stage R and it was lower than the
control group. Insomnia and obstructive sleep apnea were the most common sleep
disorders in patients with CS. Mitral E/A ratio was significantly lower in patients with
CS than control group. Mitral E/A ratio decreased and become similar to control group
after treatment. Carotid intima media thickness (CIMT) was significantly higher and
flow mediated dilatation (FMD) was significantly lower than the control group in
patients with CS. CIMT significantly decreased and it has become similar to control
group after treatment. FMD increased in patients with CS after treatment but this
increment was not statistically significant. Day time and night time mean systolic and
diastolic arterial blood pressure (MAP)s were higher in patients with CS than control

group. Except for the night time MAP and night time systolic MAP other blood pressure

Xii



parameters significantly decreased. Day time diastolic and diastolic MAPs and PWD
were found to be higher in patients with Cushing’s disease than in patients with adrenal

CS. Other parameters were found to be similar in two subgroups.

Conclusion: Diastolic and endothelial dysfunction, distortions of body composition
were detected in patients with CS and these alterations were found to be ameliorated
with disease control. Sleeping disorders frequently detected in patients with CS could

contribute the impaired cardiometabolic profile of these patients.

Key words: Cushing’s syndrome, endothelial dysfunction, sleep, heart, diastolic
dysfunction, ECHO, ECG, CIMT, FMD
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1. GIRIS VE AMAC

Cushing sendromu (CS) adrenal korteks tarafindan asiri steroid hormon tiretimi
(endojen) veya stirekli glukokortikoid uygulanmasi (ekzojen) sonucu gelisen cesitli
semptom kompleksine igaret eder. Cushing hastaliginin insidanst 1 milyon
popiilasyonda yilda 2-3 olgudur. CS temel olarak adrenokortikotropik hormon (ACTH)
bagimli ve ACTH bagimsiz sebepler olarak simiflandirilabilir. Cushing hastaligi ve
adrenal adenomlar kadinlarda 4 kat daha sik olmasina ragmen ektopik ACTH sendromu
erkeklerde daha yaygindir. Etyoloji ne olursa olsun, tim endojen CS vakalari
adrenalden artmis kortizol tiretimine baglidir. Kortizoliin sirkadiyan ritmi bozulmustur.
Sabah ACTH ve kortizol seviyeleri normal bulunabilmesine ragmen aksam kortizol
diizeyleri  yiiksektir. Disaridan deksametazon verilmesiyle kortizolde baskilanma
olmaz. Cushing sendromunun sik goriilen klinik 6zellikleri arasinda santral obezite,
hipertansiyon, glukoz intoleransi, pletorik yliz, pembe strialar, hirsutizm, menstriial

disfonksiyon, kas gli¢siizliigii ve osteoporoz bulunur.

Cushing sendromunda bir ¢ok faktorle iliskili olarak kardiyovaskiiler mortalite ve
morbidite artmistir. Bu faktorler arasinda, metabolik sendrom (hiperglisemi,
dislipidemi, santral obezite, hipertansiyon), koagiilopati, ateroskleroz artisi, endotelyal
disfonksiyon ve glukokortikoid fazlaligina bagli kardiyak yapisal ve fonksiyonal
degisiklikler gosterilebilir.

Endotel, damar duvar1 ve kan arasinda tek sira hiicrelerden olugmus fonksiyonel bir
bariyerdir. Ancak son yillarda trombosit ve 16kositler arasi etkilesimi, trombogenez gibi

klasik etkilerinin yani sira ve vaskiiler tonusu diizenleyen endokrin bir organ olarak da

1



kabul edilmektedir. Endotel disfonksiyonu kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde bir
baslangi¢ durumu olarak kabul edilir. Son zamanlarda, bir ultrason teknigi ile brakiyal
arterin akim aracili vazodilatasyon (AAD) Olgiimii endotel fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan invaziv olmayan ve giivenilir bir
yontemdir. Bu teknik su anda birgok klinik ¢alismalardan elde edilen sonuca gore
arteryal endotel fonksiyonun degerlendirilmesi ve Kkardiyovaskiiler olaylar ig¢in
potansiyel belirleyici standart testlerden biri olarak kabul edilmektedir. Karotis intima
media kalinigi (KIMK), erken aterosklerozun bir gdstergesi olup AAD ile birlikte
endotelyal fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. CS’de endotel

fonksiyonlarmin olumsuz etkilendigini ortaya koyan ¢aligmalar bulunmaktadir.

Yiiksek kortikosteroid seviyeleri, norolojik ve kognitif disfonksiyon, anksiyete, sinirlilik
ve depresyon gibi psikiyatrik semptomlara yol agmaktadir. CS hastalarinda uykuda
kesintiler ve gilindiiz uykululuk gibi uyku sorunlarina da sik rastlanmaktadir. Obstriiktif

uyku apne sendromu (OUAS) da CS hastalarinda sik goriilen uyku bozukluklarindandir.

CS’de goriilen bu komplikasyonlardan yola ¢ikarak bu c¢aligmanin amaci CS
hastalarindaki kardiyovaskiiler, metabolik degisikliklerin ve wuyku paterninin
belirlenmesi, bu degisikliklerin CS alt gruplarnn arasindaki farkliliklarinin ortaya

konulmasi ve tedavi ile degisiminin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. CUSHING SENDROMU
2.1.1. Tanimi

Cushing sendromu (CS) endojen veya egzojen glukokortikoid maruziyetine bagh ortaya
¢ikan klinik tablodur. Iyatrojenik CS yaygindir ve uzun siireli kortikosteroid tedavisi
alan hastalarda goriilebilmektedir (1, 2). CS’nin endojen sebepleri nadirdir ve normal
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksinin geri besleme mekanizmasinin ve kortizol

sekresyonunun normal sirkadiyen ritminin bozulmasinin bir sonucudur (3).
2.1.2. Epidemiyolojisi

Cushing hastaliginin insidansi 1 milyon popiilasyonda yilda 2-3 olgudur. Ektopik
adrenokortikotropik hormon (ACTH) sendromunun insidans1 bronkojenik karsinoma
paraleldir. Ektopik ACTH sendromu akciger kanserli hastalarin % 0.5’ inde
goriilmesine ragmen, altta yatan hastaligin hizli progresyonu nedeniyle erken tani

miimkiin olmamaktadir (3).

Cushing hastalig1 ve adrenal adenomlar kadinlarda 4 kat daha sik olmasma ragmen

ektopik ACTH sendromu erkeklerde daha yaygimndir (3).

Danimarka’da 1985 Ocak-1995 Aralik tarihleri arasinda yapilan bir ¢aligmada insidans
verileri, Cushing hastalig1 i¢in yilda 1.2-1.7/milyon, adrenal adenomlar i¢in 0.6/milyon,

adrenal kaynakli karsinomlar i¢in ise 0.2/ milyon olarak saptanmistir (4).



2.1.3. Siniflandirilmasi ve Patofizyolojisi

Cushing sendromu ACTH bagimli ve ACTH bagimsiz sebepler olarak siniflandirilabilir
(Tablo 1)(3).

Tablo 1. Cushing sendromunda etyoloji

-Cushing hastalig1 ( Hipofizer ACTH salgilayan adenom)
-Ektopik ACTH sendromu

ACTH-bagimh sebepler -Ektopik CRH sendromu

-Makronodiiler adrenal hiperplazi

-Iyatrojenik (1-24 ACTH ile tedavi)

-Adrenal adenom ve karsinom

-Primer pigmente nodiiler hiperplazi ve Carney sendromu
-McCune-Albright sendromu

ACTH bagimsiz sebepler -Aberran reseptor ekspresyonu (gastrik inhibitor polipeptid,
interlokin 1-B)

-Iyatrojenik (6rnegin deksametazon, prednisolonun farmakolojik

dozlar1 )

-Alkolizm
Hiperkortizolizmin diger -Depresyon
sebepleri -Obezite

-Gebelik

2.1.3.1. ACTH Bagimh Sebepler
2.1.3.1.1. Cushing Hastahi@

Iyatrojenik nedenleri disladigimizda, CS’nin en sik sebebi Cushing hastaligidir ve
olgularin yaklasik %70’ini olusturmaktadir. Bu hastalarda zona fasikulata ve zona

glomeriilozada genisleme ile bilateral adrenal kortikal hiperplazi goriilebilmektedir (5).

Cushing, bu hastaligin primer hipofizer bir duruma ya da hipotalamusa sekonder
anormallige bagli olup olmadigi sorusunu giindeme getirmistir ve bu devam eden bir

tartisma konusu olmustur (6).

Hipotalamik teoriye gore kortikotropin salgilatict hormon (CRH) tarafindan kortikotrof

hiicrelerin kronik stimiilasyonu ile ACTH sekrete eden adenomlar ortaya ¢ikmaktadir.



Hipotalamus baslatici role sahip olabilir ancak bu durumun hipofizer bagimli olduguna
dair giiclii veriler bulunmaktadir. Olgularin %85-90’1nda sebep hipofizer adenomlardir.

Bazofil hiperplazi ise patolojik serilerin sadece %9-33’iinde bulunmustur (6-8).

Tiimorlerin ¢ogu 1 cm’den kiiglik mikroadenomlardir. Makroadenomlar ise olgularin

%10 kadarini olustururlar ve genellikle daha invazif timorlerdir (9).

Cushing hastaliginin anahtar biyokimyasal 6zelligi normal glukokortikoid geri besleme
inhibisyonuna ACTH sekresyonunun direncidir. Cushing hastaliginda ACTH
salgilanmasinda ACTH pulslarinda artis ve normal sirkadiyen ritmin kaybi soz

konusudur (10).
2.1.3.1.2. Ektopik ACTH Sendromu

Olgularin %15’inde, Cushing sendromu ACTH sekrete eden hipofiz dis1 tiimorler ile
iliskilidir (11). Ektopik ACTH olgularin1 olusturan tiimorlerin %50’si kiigiik hiicreli
akciger karsinomudur. Pankreatik tiimorler (karsinoidler dahil) %10, bronsial karsinoid

gibi néroendokrin tiimorler de olgularin %10 unu olusturmaktadir (Tablo 2) (3).

Tablo 2. Ektopik ACTH sendromu ile iliskili timorler

TOMORTIPE  GORULME ORANI (%)
Kiigiik Hiicreli Akciger Karsinomu 50
Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Karsinomu 5
Pankreatik Tiimdrler (Karsinoidler dahil) 10
Timik tiimorler (Karsinoidler dahil) 5
Akciger Karsinoidleri 10
Diger karsinoidler 2
Mediiller Tiroid Karsinomu 5
Feokromasitoma 3
Diger ( Prostat, meme, over, mesane ve kolon karsinomu) 10

Ektopik ACTH sendromunda ACTH konsantrasyonlar1 ve kortizol sekresyon oranlari
son derece yiiksektir. Kilo kaybi, miyopati ve glikoz intolerans: 6nemli semptomlardir
ve bu 6zelliklerin hipokalemik alkaloz ve periferal 6dem ile birlikte bulunmasi teshis

i¢in uyarici olmalidir (3).




2.1.3.1.3. Ektopik CRH Sendromu

Ektopik CRH iiretimi hipofiz bagimli Cushing hastaliginin ¢ok nadir sebeplerindendir.
Olgularda tanimlanan tiimorlerin  (genellikle brongial karsinoid, mediiller tiroid
karsinomu, prostat karsinomu) sadece CRH ya da ACTH ile kombine CRH sekrete
ettigi gosterilmistir (12).

Ektopik CRH sendromunda hipofizin histolojik incelenmesinde adenom

gosterilememis olup kortikotrof hiperplazi saptanmstir (3).
2.1.3.1.4. Makronodiiler Adrenal Hiperplazi

Cushing hastalig1 olan hastalarin %10-40’ inda bir ya da daha fazla nodiil ile iliskili
bilateral adrenokortikal hiperplazi vardir. Hastalar genellikle ileri yastadir ve

semptomlar1 uzun siiredir devam etmektedir. Klasik CS klinigine sahiptirler.

Patolojik olarak nodiiller lobiile ve belirgin genislemistir ve internodiiler hiperplazi
bulunmaktadir. Makronodiiler adrenal hiperplazinin (MAH) uzun sireli ACTH
maruziyetinin sonucu oldugu diisliniilmektedir. Bu durum otonomi kazanmis adrenal
adenom olusumuna yol agmaktadir (3). Makronodiiler adrenal hiperplazide ACTH
seviyeleri nispeten diisiik olabilse de, makronodiiler adrenal hiperplazinin ACTH
bagimli CS’nin bir formu oldugu kabul edilmektedir. Cushing hastaliginda, hastalarda
%30’a varan oranlarda asimetrik adrenal hiperplazi olmasi nedeniyle yanlislikla primer

adrenal tiimor tanis1 konulabilmektedir (3).
2.1.3.2. ACTH Bagimsiz Sebepler
2.1.3.2.1. Kortizol Sekrete Eden Adrenal Adenom ve Karsinomlar

Iyatrojenik nedenlerin disinda, adrenal adenomlar CS olgularinin %10-15’inden
sorumlu iken, karsinomlar ise %S5’inden daha azindan sorumludurlar. CS’li ¢ocuklarda

ise olgularin yiizde 65’inde adrenal sebepler vardir (%15 adenom, %50 karsinom).

Siklik adenozin monofosfat (CAMP) bagimli protein kinaz A (PKA) katalitik alt birimi
kodlayan PRKACA mutasyonlari (aktive edici L205R sicak bdlge mutasyonlart) birgok



bagimsiz grup tarafindan adrenal adenomlarin yaklasik %50’sinin nedeni olarak
gosterilmistir (13-16).

Hiperkortizolizmin o6zelliklerine ek olarak hastalar karin ya da bel agrisindan
yakinabilirler ve bazi hastalarda fizik muayenede tiimor palpe edilebilir. Adrenal
karsinomlar mineralokortikoidler ve androjenler gibi diger steroidleri de
salgilayabilirler. Bu yiizden bayanlarda hirsutizm, klitoromegali, meme atrofisi, ses

kalinlagmasi ve ciddi akne gibi virilizasyon bulgular1 goriilebilir (3).

2.1.3.2.2. Primer Pigmente Nodiiler Adrenal Hiperplazi ve Carney Sendromu

ACTH bagimmsiz CS’li yaklagik 100 olguda bilateral, kiigiik, pigmente nodiiller
raporlanmistir. Patolojik olarak bu nodiiller 2-4 mm ¢apinda ve kesitlerde siyah ya da
kahverengi goriinimdedir. Nodiille komsu adrenal doku atrofiktir ve bu 06zellik
makronodiiler adrenal hiperplaziden ayirt edicidir. 30 yasindan geng kisilerde tipik
CS’nin klinik 6zellikleri ile ortaya ¢ikar ve olgularin %50°si ise 15 yasindan daha
kiictktiir.

Carney kompleksi olarak adlandirilan ailesel otozomal dominant varyant, mezenkimal
timorler (6zellikle atrial miksoma), benekli kutandz pigmentasyon, periferik sinir
timorleri, testis timorleri, meme lezyonlari, adrenal tiimorler ve Growth hormon (GH)

sekrete eden hipofiz tlimorlerinden olusur.

Carney sendromunda, protein kinaz A (PKA) diizenleyici alt birim tip IA (PRKAR1A)
kodlayan gen mutasyonlarimin anormal PKA sinyaline yol actig1 gosterilmistir. Bazi

vakalarda ise kromozom 2pl6 tamimlanmistir ancak altta yatan genetik mutasyon

bilinmemektedir (17, 18).

2.1.3.2.3. McCune-Albright Sendromu

McCune-Albright Sendromunda fibroz displazi ve kutan6éz pigmentasyon, tiroid,
adrenal, hipofiz, gonadal hiperfonksiyon ile beraber goriilebilir. En yaygin goriilen
endokrinopatiler ise puberte prekoks ve GH fazlaligidir ancak bu sendromla beraber
Cushing sendromu da bildirilmistir (19). Altta yatan sorun, adenil siklaz ile iliskili

stimiilator G proteininin o-subiinitesindeki somatik mutasyondur. Bu mutasyon G
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proteininin aktivasyonuyla sonuglanir ve adrenal bez seviyesinde devamli bir ACTH
uyarist taklit edilir. Bu sendromda ACTH seviyeleri baskilanmistir ve adrenal

adenomlar olusabilir (3).
2.1.3.2.4. Makronodiiler Hiperplazi

Makronodiiler adrenal hiperplazi ACTH bagimli CS’de goriilmesine ragmen, ACTH
bagimsiz makronodiiler hiperplazi (AIMAH) ayr1 olarak degerlendirilmelidir (20).
Nodiiller nonpigmente ve 5 mm ¢apindan biiyiiktiir, siklikla adrenaller masif olarak
genislemistir. Cogu olgu, adrenal korteks icinde anormal reseptdr ekspresyonu

temelinde agiklanmaktadir.

Yemekle indiiklenmis hiperkortizolizm, gastrik inhibitor polipeptide olan artmis adrenal
yanit, AIMAH’1n ilk sebebi olarak tanimlanmistir. Aberan vasopressin V1, -adrenerjik,
liteinizan hormon (LH), serotonin ve angiotensin 1 (ATI1) reseptor ekspresyonu
AIMAH ile iligkili bulunmustur (21).

2.1.3.2.5. Iyatrojenik Cushing Sendromu

Iyatrojenik CS’yi dislamak icin dikkatli bir ilag dykiisii gereklidir. CS &zelliklerinin
gelismesi doz, siire ve kullanilan kortikosteroidin giicline baglidir. Bazi 6zellikler
ozellikle intraokiiler basing artisi, katarakt, benign intrakranial hipertansiyon, femur basi
aseptik nekrozu, osteoporoz ve pankreatit iyatrojenik CS’de endojen CS’den daha sik
olarak goriilmektedir. Oligomenore, hirsutizm, amenore ve hipertansiyon ise daha az
siklikta goriilmektedir (3).

2.1.3.3. Hiperkortizolizmin Diger Sebepleri

Cushing sendromunun klinik ve biyokimyasal 6zellikleri olup hiperkortizolemi diger
faktorlere sekonder oldugu takdirde, psddo-Cushing sendromu olarak adlandirilir. Altta
yatan sebebin kaldirilmasi cushingoid durumun kaybolmasi ile sonuglanir. Cesitli

sebepler tanimlanmistir.



2.1.3.3.1. Alkol

Alkol ile iliskili psddo-cushing sendromunda idrar ve plazma Kkortizol seviyeleri
yiiksektir ve deksametazon supresyon testinde baskilanma olmamaktadir. Plazma
ACTH seviyeleri normal ya da baskilanmis bulunabilir. Bu durum nadir olmakla
beraber, hastanin Oykiisiinde agir alkol alimi ve kronik karaciger hastaliginin
biyokimyasal ya da Kklinik kanitlar1 varsa alkol ile iligkili psodo-Cushing sendromundan

stiphelenilmelidir (22).

Herhangi bir sebebe bagli kronik karaciger hastaligi kortizoliin bozulmus metabolizmasi
ile iligkilidir. Baz1 ¢aligsmalarda alkoliin direkt kortizol sekresyonunu uyardigi, arjinin
vasopressin (AVP) seviyelerinin ise dekompanse karaciger hastaliginda yiikseldigi ve

HPA aksini uyardigi gosterilmistir (3).

2.1.3.3.2. Obezite

Obez hastalarda kortizol sekresyonlari hafif artmistir. Veriler bunun HPA aksmin
aktivasyonu nedeni ile oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak dolasimdaki kortizol
konsantrasyonlar1 siirekli olarak normaldir ve idrar serbest kortizol konsantrasyonlari
normal ya da hafif artmig bulunabilir. Obez hastalarda inaktif kortizonu aktif kortizole
ceviren 11-  hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1 ( 11-  HSD-1 ) enziminde inhibisyon
gosterilmistir. Bu inhibisyon kortizoliin mineralokortikoid reseptor artisi ile sonuglanir.

Artmis kortizol metabolizmasi kortizol sekresyonunda artis ile dengelenmektedir (23).

2.1.3.3.3.Depresyon

Nedeni bilinmemesine ragmen , depresyonlu hastalar CS’li hastalara benzer hormanal
anormallikler sergileyebilir. Bu anormallikler psikiyatrik durumun diizeltilmesi {izerine
geri doniistimlidiir. Tersine, CS olan hastalarda depresyon siktir ve dikkatli klinik ve

endokrinolojik degerlendirme gereklidir (24).

2.1.4. Klinik Ozellikleri

Cushing sendromunun klinik 6zellikleri glukokortikoid fazlaliginin etkilerine, ACTH ve

diger proopiyomelanokortin (POMC) peptid iirlinlerinin asir1 salgilanmasina baglh



ortaya ¢ikar. CS’nin bulgularmin ciddiyeti degiskenlik gosterir. Yalnizca serbest
kortizol diizeyleri ile degil, ayn1 zamanda hastalik siiresi ve belki de glukokortikoid
etkisine duyarlilikla iliskilidir (25).

Karakteristik bufalo horgiicii, aydede yiiz, ekstremiteler yerine supraklavikuler bolgede
yag depolanmasi gibi sentripedal yag dagilimi jeneralize obeziteden ¢ok daha
spesifiktir. Genis (>1 cm) ve mor strialar dermisin steroide bagli incelmesini yansitir.
Cildin incelmesine ve kapiller frajiliteye bagli ¢ok sayida spontan ekimozlar ortaya

cikar.

Cushing hastaligindaki hiperpigmentasyon, Addison hastaligt veya ektopik ACTH
sendromundaki kadar g¢arpici olmasa da diger bulgularla birlestirildiginde Cushing
hastalig1 yoniindeki siipheleri arttirip hiperkortizoleminin adrenal kdkenli nedenlerden
ayiriminin yapilmasinda faydali olmaktadir. Hirsutizm ve akne adrenal androjenlerin
artmig yapimina bagl olarak geligir. Oligomenore ve amenore, androjenlerin lireme
aks1 tlizerine etkileri ve ayni zamanda libidonun da azalmasindan sorumlu olabilecek
gonodotropin salgilatici hormonun (GnRH) glukokortikoidlerce baskilanmasi gibi

cesitli nedenlere baglidir.

Hipertansiyon ve glikoz intoleransi glukokokortikoid fazlaligina bagl olarak gelisir.
Immiinsupresyon, firsatg1 enfeksiyonlar ve yara iyilesmesinde gecikme morbiditeye
neden olur. Depresyon gibi noropsikiyatrik semptomlar Cushing sendromunda

goriilebilir. Tedavi edilmemis hastalarda intihar sikliginda artis bildirilmektedir (25).
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Tablo 3. Cushing sendromunda semptom ve bulgularin prevalansi ve basit obez
hastalar ile ayirici indeks kiyaslamasi (3).

BULGULAR HASTALARIN YUZDESI | AYIRICI INDEKS
Kilo alma 91
Menstriiel diizensizlik 84 1,6
Hirsutizm 81 2,8
Psikiyatrik disfonksiyon 62
Sirt agrisi 43
Kas giigsiizliigii 29 8,0
Fraktiirler 19
Sag dokiilmesi 13
Obezite 97
-Trunkal 46 1,6
-Jeneralize 55 0,8
Pletore 94 3,0
Aydede yiiz 88
Hipertansiyon 74 4.4
Morarma 62 10,3
Mor stria 56 2,5
Kas giigsiizliigii 56
Ayak bilegi 6demi 50
Pigmentasyon 4
Diyabet 50
-Asikar 13
-Bozulmus glikoz tolerans testi 37
Osteoporoz 50
Renal tas 15

2.1.5. Cushing Sendromunun Tanisi
2.1.5.1. Tiikiiriik kortizol tayini

Kortizol binding globiilin (CBG) tiikriikte yoktur ve tiikriik kortizol 6l¢iimii hastanede
yatis gerektirmeyen duyarl bir alternatif yontemdir. Tek bir gece yarist tiikiirtik kortizol
diizeyinin tanisal dogrulugu birgok calismada gosterilmistir. Tukriik kortizol

konsantrasyonu ditirnal degiskenlik gostermektedir. Saat 8-9° da yaklasik 5,6 ng/ml
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(15,4 nmol/L) iken saat 23’de yaklasik 1 ng/ml (2,8 nmol/L) olarak bulunmustur (26-
28)

Testin esik degerleri kullanilan yonteme bagli olarak degismektedir. Bir c¢alismada
tiikkriik kortizol degerinin 2,0 ng/ml (5,5 nmol/L)’ den yiiksek olmasinin CS tanisi i¢in
%100 sensitivite ve %96 spesifiteye sahip oldugu bildirilmistir (26, 29, 30).

Onemli bir nokta, gece yaris1 tiikriik kortizolii yas, diyabet, hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler komorbid durumlarda artma egilimindedir bu nedenle yash

popiilasyonda ayrim giicii azalmaktadir (31).
2.1.5.2. Idrar Kkortizol tayini

24 saatlik idrarda serbest kortizol atilimi iyi bir tarama testidir. Yiiksek performans sivi
kromatografisi ve tandem mass spektrometrisi gibi spesifik yapisal tabanli tahlil
teknikleri altin standart olmaya baslamaktadir (25). Bu yontem plazma serbest kortizol
Ol¢iimii ile bitlinlesmistir. Kortizol sekresyonu arttigt zaman CBG’nin baglama
kapasitesinin asilmasi idrar serbest kortizoliinde artisla sonuglanir. Yaygin kullanimina
ragmen idrar serbest kortizoli tiikriik kortizolii ve deksametazon supresyon testlerinden
daha az sensitiftir. Ornek toplamadaki hasta hatalar1 ve 6zellikle adrenal adenomlardaki
epizodik kortizol sekresyonlarindan dolayr hastalar iki ya da {i¢ ardisitk Ornek
toplamalidirlar. CS’li hastalarin = %8-15’inde normal degerler bulunabilmektedir (29,
32).

Uyanikken ilk idrar numunesinde kortizol/kreatinin oraninin Olgiilmesi Grnek
toplanmasi1 i¢in zaman ihtiyacin1 ortadan kaldirir ve  Ozellikle siklik CS’den
stiphelenildiginde tarama testi olarak kullanilabilir (33). Tekrarlayan Ol¢iimlerde
kortizol/kreatinin oraninin 25 nmol/mmol’lin {izerinde olmast hiperkortizolizmin

gostergesidir (3).
2.1.5.3. Deksametazon Supresyon Testleri (DST)
2.1.5.3.1. Diisiik Doz Deksametazon Supresyon Testleri

Normal kisilerde glukokortikoidlerin suprafizyolojik dozlarda alinmasi ACTH ve
kortizol sekresyonunun baskilanmasi ile sonuglanir. CS’de sebep ne olursa olsun diisiik

doz deksametazon verildiginde baskilanma olmaz (34).
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Bir gecelik test faydali bir ayaktan tarama testidir ve 1 mg deksametazon saat 23°de
verilir, normal yanit ertesi giin sabah saat 8-9°da o6l¢iilen plazma kortizol seviyesinin
50nmol/L (<1,8 pg/dl)’den daha az olmasidir. 1 mg deksametazon supresyon testi
yiiksek duyarliliga sahiptir (%95) ancak spesifitesi azdir bu nedenle daha ileri inceleme

gereklidir (34, 35).

48 saatlik diisiik doz deksametazon testinde test her 6 saatte bir toplam sekiz doz olarak
0,5 mg deksametazon verilmesini ve son dozdan 2 veya 6 saat sonra plazma kortizol
seviyesinin dl¢iilmesini igerir. Deksametazon sonrasi plazma kortizol seviyesi 50nmol/L
(<1,8 pg/dl)’ nin altinda olmalidir. Bu testte, %97-100 gercek pozitif orant ve %1'den
daha az bir yanlis pozitif oran1 oldugu bildirilmistir (35).

2.1.5.3.2. Yiiksek Doz Deksametazon Supresyon Testleri

2 mg deksametazon 48 saat siiresinde her 6 saatte bir verilir, plazma ya da idrar serbest
kortizolii 0. ve 48. saatte Ol¢iiliir. Plazma kortizoliiniin yiizde 50’den fazla supresyonu

pozitif yanit olarak tanimlanir (3).

Yiiksek doz deksametazon supresyon testi ACTH bagimsiz ve ACTH bagimli Cushing
sendromu nedenlerini ayirt etmek i¢in ve ACTH bagimli CS’nin hipofizer ve ektopik
nedenlerini ayirmak icin kullanilir. Kortizol fazlaliginin adrenal nedenleri otonom ve
ACTH bagimsiz olduklar i¢in, plazma ve idrar kortizolii seviyeleri yliksek dozlarda
bile deksametazon supresyonundan etkilenmezler. CS’nin hipofiz ve ektopik
nedenlerinin ikisi de ACTH bagimlidir, fakat yiiksek doz deksametazona farkli cevap
verirler. Hipofiz adenomlar1 glukokortikoid inhibisyonu i¢in degismis bir cevap esigine
sahiptirler fakat yiiksek doz deksametazona kismi cevap verebilirler. Ancak her zaman

ayirt edici olmamaktadir (25).
2.1.5.4. Plazma ACTH Ol¢iimii

Bu test ACTH bagimli sebepleri ACTH bagimsiz sebeplerden ayirt eder. Cushing
hastaliginda hastalarin %50’sinde saat 09 ACTH seviyesi normal sinirlardadir (9-52
pa/mL). ACTH degerleri ektopik ACTH sendromunda genellikle (90 pg/mL)’ den
yiiksektir. Adrenal tiimdrlii hastalarda, plazma ACTH seviyeleri saptanamaz diizeydedir

(<5 pg/ml). MAH’da ACTH seviyelerinin diisiik-normal saptanmasi sikintihdir ve
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asimetrik nodiiler hiperplazi, adrenal adenom tanisina yol agarak uygunsuz

adrenalektomi yapilabilir (3).
2.1.6. Tedavisi

Cushing sendromunun kesin tedavisi asirt ACTH veya kortizol salgilayan lezyonun
cerrahi rezeksiyonudur. ACTH bagimli Cushing sendromunda cerrahi basarisiz olursa
veya yapilamazsa, bilateral adrenalektomi diger secenektir. Tecriibeli bir nérocerrahin
ellerinde yapilan transsfenoidal rezeksiyon, Cushing hastaligi olan bir hastada %90 kiir
sanst ile en iyl tedavi yontemidir. Eger ilk cerrahi kiiratif degilse, niikslerde ve
makroadenomlarda basarili bir sonu¢ daha az olasidir. Remisyon i¢in gerekli kriterlerde
anlagsmazliklar vardir. Her ne kadar diisiik postoperatif kortizol seviyesi limitlendirici
olsa da sonraki rekiirrensleri diglamaz. Eger rekiirrens gelisirse ek rezeksiyon ve
alternatif tedavi diistiniilmelidir. Destekleyici medikal tedavi ile hipofiz bezine yapilan
radyasyon tedavisi, cerrahi yapilamayan hastalarda, Nelson sendromu ve rekiirren
hastalik i¢in yiiksek riskli hastalarda kortizol seviyelerini normale ¢evirmek igin iyi bir
secenektir. Genellikle giinliik 200 rad’lik yiikseltmelerle 4500 santigray (cGy)’e kadar
¢ikan dozlar halinde verilir. Radyoterapinin dezavantajlari tam cevap igin gegen siirenin

( 10 y1la kadar) uzun olmasi ve hipopituitarizm olasiligidir.

Ektopik ACTH sekresyonu olan hastalar tiimor rezeke edilebilirse ve metastatik degilse
tedavi edilebilirler. Aksi halde, bilateral adrenalektomi veya medikal tedavi tercih edilir.
Hasta tedavi maliyetini karsilayamadiginda, medikal toksisite, uzun dénemli medikal
tedavinin fizyolojik yan etkileri oldugunda veya hiperkortizolizmin hizli diizeltilmesi
gerekiyorsa bilateral adrenalektomi uygundur. Bilateral adrenalektomi; ketakonazol
(1600 mg) ve metiraponun (2 gr) maksimum dozlarna ragmen normal kortizol diizeyi

saglanamayan hastalarda da tercih edilebilir.

Malign olmayan primer adrenal nedenli CS; tek tarafli veya bilateral olmasindan
bagimsiz olarak anormal dokunun rezeksiyonu ile tedavi edilebilir. Laparoskopi
eriskinler ve ¢ocuklar i¢in tercih edilen yaklagimdir. Cerrahi, adrenal kanser tedavisinde
kose tasidir. Primer lezyonlari, lokal rekiirrensleri, hepatik, torasik ve intrakranial
metastazlar rezeke etmek icin birden fazla operasyona ihtiya¢ olabilir. Mitotan ile

adjuvan adrenolitik tedavi kematerapotik fayda saglayabilir (36).
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2.2. CUSHING SENDROMUNDA MORTALITE VE MORBIDITE
2.2.1. Mortalite

Cushing sendromunda mortalite {izerine yapilan c¢alismalarda homojen olmayan
sonuclar bildirilmistir. CS’li hastalarda mortalite {izerine bir dizi ¢alisma analiz
edilmistir. Bu ¢alismalarda CS’li hastalarda standartlastirilmis 6liim oran1 (SMR) 0,98-
9,3 arasinda degismektedir (4, 37-46). 6 ¢alismada SMR normal popiilasyondan anlamli
derecede farkli iken bu ¢alismalarda SMR 2,39-9,3 araliginda bulunmustur (37, 41-44,
46). 5 caligmada ise normal popiilasyona benzer sonuglar bildirilmistir (4, 38-40, 45).
Ayrica bu calismalarin 8 tanesinde cerrahi olan hastalarda mortalite degerlendirilmistir.
Bu c¢alismalarda cerrahi sonrasi hastaligi devam edenlerde yiiksek mortalite oldugu
gosterilmistir (4, 40-46). Hipofiz cerrahisi sonrasi hastaligi remisyonda olanlarda ise
mortalite oranlar1 genel popiilasyona benzer bulunmustur (4, 40, 41, 43, 45). Ancak bu
onceki caligsmalarin aksine Birlesik Krallik’ta yapilan ti¢ farkli retrospektif caligmada
hipofiz cerrahisi sonrast hastalifi remisyonda olan hastalarda artmig mortalite
oranlarmin devam ettigi raporlanmistir (42, 44, 46). CS’de enfeksiyon hastaliklart ve
bunu izleyen sepsis mortalite {lizerine Onemli bir rol oynuyor gibi goriinse de

mortalitenin major sebebi kardiyovaskiiler olaylardir (4, 37-46).
2.2.2. Kardiyovaskiiler Hastahklar

Cushing sendromu kronik kortizol fazlaliginin yol a¢tigi klinik bir durum olup artmis

kardiyovaskiiler morbidite ve vaskiiler olaylar ile iliskilidir (29, 47, 48).
2.2.2.1. Vaskiiler Hastaliklar

Cushing sendromu ile iligkili baslica vaskiiler degisiklik arteryal aterosklerozdur (49).
Endojen hiperkortizolizm (Cushing sendromu) ve suprafizyolojik dozlarda
glukokortikoid alimi hipertansiyon, bozulmus glukoz toleranst ve artmis
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskilidir (50). Bir ¢ok deneysel c¢alisma
glukokortikoidlerin ~ fazlaligimin  direkt kardiyovaskiiler etkilerinin  oldugunu
gostermistir. Bunlar arasinda renin-anjiotensin sistemi, sempatik sinir sistemi ve
endotelin sisteminde artma, nitrik oksit (NO) sentezi ve kallikrein-kinin sisteminde

azalma bulunmaktadir (51).
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Cushing sendromlu hastalarda, Cushing hastalig1 ve adrenal CS olan hastalar dahil,
multiple vaskiiler lokalizasyonlarda artmis duvar kalinlig1 ve artmis aterosklerotik plak
prevalans: bildirilmistir (52). CS’li hastalarda koroner arteryal sistemde artmis
aterosklerotik plak prevelans1 gosterilmistir (53). Karotis intima media kalinligi
(KIMK) ve karotis plaklarinin karotis ultrasonografisi ile degerlendirilmesi subklinik
aterosklerozun derecesinin tespitinde faydalidir. KIMK ve karotis plaklar1 subklinik
aterosklerozun bir belirteci olarak kabul edilir ve koroner ve serebrovaskiiler olaylari
ongorebilir. Mevcut ¢alismalarin sonuglarma gore CS hastalarinda KIMK’in arttig
gosterilmistir (52, 54). CS hastalar1 erken aterosklerozun yiiksek derecesine sahiptirler
ve uygun tedavi ile bu hastalardaki vaskiiler degisiklikler geri dondiiriilebilir (51). CS’li
hastalarda vaskiiler kompliyansta azalma oldugu bilinmektedir ve endotelin,
homosistein, vaskiiler endotelyal faktor, adrenomedullin, hiicre adezyon molekiilleri
gibi endotelyal disfonksiyonun humoral belirteglerinin damar etrafinda fibrozis,
vaskiiler endotelyal proliferasyon ve diiz kas proliferasyonundan sorumlu olduguna

inanilmaktadir (55-57).
2.2.2.1.1. Akim Aracih Dilatasyon (AAD)

Akim aracili dilatasyon (AAD) iletim tipi arterlerin artmis kan akimina maruz
kaldiginda, artmis damar duvar stresine cevap olarak genisleme yanitini ve endotel
bagimli disfonksiyonunu gosteren bir yontemdir. Damar liimeninde kan akimi arttiginda
normal damarlar genigleyerek cevap vermektedir. Bu cevabi ilk tarifleyen Kkisi
Schretzenmayer’dir. Azalmis AAD yaniti endotel disfonksiyonu gosterir (58-60).
Endotele bagimli vazomotor fonksiyonun tayininde brakiyal arterden ultrasonografik
olarak akim Ol¢limii ilk kez 1992°de Celermajer ve arkadaslar tarafindan tarif edilmis
ve noninvazif bir yontem olarak kabul gérmiistiir. CS’li hastalarda AAD daha diisiik

bulunmustur (61).
2.2.2.1.2. Arteryal Sertlik

Kolajen ve elastin arterial stabilite, esneklik ve kompliyansta 6nemli rol oynamaktadir.
Bunlarin yavas fakat diizenli olarak yapimi ve yikimi sayesinde elastin ve kolajenin
miktar1 sabit bir diizeyde kalir. Bu dengenin bozulmasi sonucu anormal kolajen
yapiminda artma ve elastin miktarinda azalma olur. Kolajen elastin dengesinin

bozulmasi ve kolajen yoniline donmesi arterial sertlige katkida bulunur. Limen igi

16



basing artig1 ve hipertansiyon kolajen yapimini arttirir. Artmis arteryal sertligi olan
damarlarin intima tabakalarinin histolojik olarak incelenmesinde anormal ve dizilimi
bozulmus endotel hiicreleri, artmis kolajen, bozulmus ve pargalanmis elastin, diiz kas
hiicre infiltrasyonu, makrofaj ve mononiikleer hiicreler, artmis matriks
metalloproteinazlar, intraseliiler adezyon molekiilleri ve sitokinler gortilmiistiir (62-64).
Glikolizasyon iirlinleri immunoglobulin reseptdrleri araciligiyla stres sinyallerini ve
inflamatuar cevabi1 stimiile ederek okside radikallerin, proinflamatuar stokinlerin,
bliylime faktorlerinin ve hiicresel adezyon molekiillerinin yapimini artirir. Bu
medyatorler matriks metalloproteinazlar araciligiyla arteryal sertligi artirirlar, endotel
disfonksiyona neden olurlar, vaskiiler hasara cevabi azaltirlar, anjiogenezi etkilerler ve
aterosklerotik plak olusumunu provake ederler (65). Faggiano ve arkadaslarinin yaptig
bir ¢calismada CS’li hastalarda karotis arterde artmus arteryal sertlik ve aterosklerotik

plak sikliginda artis gosterilmistir (66).
2.2.2.2. Sistemik Arteryal Hipertansiyon

Mevcut verilere gore hipertansiyon (HT) endojen CS’li yetigkin hastalarin % 70-
85’inde, pediyatrik hastalarin %50-78’inde, ekzojen kortikosteroidler ile uzun dénem
tedavi edilen hastalarin ise yaklasik %20’sinde goriilmektedir (67, 68). CS iligkili HT
gelisimine renin-anjiotensin sistemi (RAS), minerolokortikoid aktivite, sempatik sinir
sistemi ve vazoregiilatuar sistem katkida bulumaktadir. RAS CS’de en yogun olarak
aragtirilan sistemdir. Anjiotensinojen hepatik sentez stimiilasyonundan dolay artmisken
renin ise CS ile iliskili artmis mineralokortikoid aktiviteden dolayr normal ya da
baskilanmis bulunabilir (69, 70). Anjiotensin II seviyeleri normal olarak bulunmustur
ancak anjiotensin II reseptdr sayist artmistir. CS’li hastalarda anjiotensin II inflizyonuna
artmig vazopressor yanit tanimlanmistir. Ekzojen kortikosteroid uygulamasi renin
supresyonu ile iliskiliyken endojen CS’de kompansatuar mekanizmalar gézlenmedigi
icin renin uygunsuz olarak normal bulunmaktadir. Bu durum wuzun sireli
hiperkortizolizmin anjiotensin sinyal disregiilasyonuna yol ac¢tigin1 diisiindiirmektedir.
CS’de anjiotensin yolaklartyla ilgili bu agik kanitlar bunun ilk farmakolojik hedef

olmasi gerektigini diistindiirmektedir (51).

Minerolokortikoid reseptorleri niikleer resoptor olup esas olarak renal seviyede eksprese

olurlar. Kortizol ve aldosteron esit afinite ile baglanabilirler. Baglanma selektivitesi
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renal kortekste bulunan 11- B hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 ( 11- 3 HSD-2 )
tarafindan diizenlenir. Bu enzim kortizoliin kortizona deaktivasyonunu Kkatalizler.
Siddetli CS’de artmis kortizol seviyeleri 11- 3 HSD-2’nin koruyucu roliinii bastirarak
fonksiyonel mineralokortikoid fazlaligina yol agar. Mineralokortikoid reseptor
hiperaktivasyonu sodyum retansiyonu ve potasyum ekskresyonu ile HT gelisimine
neden olur (71). CS’li hastalarda HT patogenezinde oOne siiriilen bir mekanizma da
reseptOr agonistlerine duyarliliktaki artistir. Potent bir vazokonstriktor olan endotelin-1
glukokortikoid fazlaligindan kaynaklanan prematiir ateroskleroz ve HT ile
iliskilendirilmistir  (72). Kan basinct ve kortizol seviyeleri ile korelasyon
gostermemesine ragmen sadece bir calismada CS’li hastalarda endotelin-1 artist

bulunmustur (73).
2.2.2.3. Tromboz

Cushing sendromu artmis vendz tromboemboli riski ile iligkilidir. CS’de vendz
tromboemboli insidans1 normal popiilasyona gore 10 kat artmistir. Hipofiz bagiml
CS’de postoperatif donemde vendz tromboemboli riski major ortopedik cerrahiye
benzer bulunmustur. Bu durum fibrinojen, faktér VIII ve Von Willebrand Factor gibi
prokoagiilan faktorlerin artmasimna ve bozulmus fibrinolitik kapasite ile iliskilidir.
Plazminojen aktivator inhibitor tip 1, trombinle aktive fibrinoliz inhibitori ve o2-
antiplazmin konsantrasyonlari azalmistir. Bu degisiklikler aktive parsiyal tromboplastin

zamaninda kisalma ve fibrinolitik potansiyelde azalma ile sonuglanir (74).
2.2.2.4. Kardiyak Hastahklar

Vaskiiler sistemin aksine CS’de kardiyak morfoloji ve performans genis olarak
calisilmamigtir. CS’de anormal sol ventrikiil geometrisinin artmis sol ventrikiiler kitle
ile iliskili oldugu bildirilmistir. CS’li hastalarda yapilan ekokardiyografik (EKO)
degerlendirmede, aktif CS’li hastalarin %70 kadarinda anormal sol ventrikiil kitle
bulgular1 gosterilmistir. % 42 hastada konsantrik hipertrofi, %23 hastada konsantrik
remodeling gosterilmistir (75, 76). Bu yapisal anormallikler diyastolik disfonksiyon ya
da normal diyastolik fonksiyonlar ve korunmus sistolik fonksiyonlar ile iligkilidir. Bu
degisikliklerin kan basinci degisiminden bagimsiz olarak hastalik remisyonu ile kismen
ya da tamamen normale dondiigii bildirilmistir (75, 76). CS’li hastalarin yaklasik

yarisinda artmus sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI), interventrikiiler septum kalinlig1 ve
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posterior duvar kalinligi gosterilmistir. Bir ¢ok ¢alismada CS’li hastalarda diyastolik
degerlendirme yapilmis olup ekokardiyografi ile azalmis erken/ ge¢ (E/A) diyastolik
dolus tepe hizlar1 orani bildirilmistir (76-78). CS hastalarinda kalp hizi
variyabilitesindeki sempatovagal dengenin degisimi sessiz aritmiler ve myokardial
iskemi gibi artmis kardiyak olaylarla iliskilidir (79). Ozellikle tedavi edilmis geng ve
bayan CS hastalarinda koroner arter hastaligi prevelansi artmistir ve bu hastalarda

myokard enfarktiis riski tedavi sonrasi uzun dénemde bile devam etmektedir (80).
2.2.3. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom artmis kardiyovaskiiler risk ile iligkili olup toplumun yaklasik
%20’sini etkilemektedir. Viseral obezite, hipertansiyon, insiilin resistansi ve dislipidemi
ile tanimlanan bu durum CS’li hastalardaki yaygin o6zellikleri olusturur. Abdominal
obezite, azalmis periferal insiilin duyarlilig1 ve hepatik insiilin sekresyonu ile iligkilidir.
Insiilin direnci metabolik sendrom gelisiminde &n kosuldur. Hiperkortizolizm
durumunda insiilin rezistansi ve abdominal obezite, glukoneogenezi uyararak metabolik
sendroma neden olur. Insiilin direnci ve metabolik sendromun kisa ve uzun dénem
hastalik remisyonundan sonra kismen kalict oldugu ortaya konulmustur. Cushing
hastaliginda hastalik remisyonu sonrasinda hipertansiyon hastalarin %40°inda, obezite
ya da asirt kilo %70’inde, glikoz intoleransi ya da diabetes mellitus %60’inda,

dislipidemi %30’unda devam etmektedir (81-83).
2.2.4. Noropsikiyatrik Bozukluklar ve Uyku bozukluklari
2.2.4.1. Noropsikiyatrik Bozukluklar

Cushing sendromunun en 6nemli psikiyatrik komplikasyonu depresyon olup hastalarin
%50-80’inde  goriilmektedir. CS’li  hastalarda depresyon diizensiz araliklarla
tekrarlayabilir. Aralikli olarak alevlenme ataklari gorilebilir. Siddetli yorgunluk,
halsizlik ve asir1 uyku da dahil olmak iizere, stres sisteminin hipoaktivasyonunun varlig
ile karakterize atipik depresyon prevelansi da yiiksektir. Psikoz goriilebilir, manik ve
hipomanik epizotlar hastalarin %30’unda, anksiyete ve panik bozukluklar ise %79 ve %
53’tinde goriiliir (84, 85)
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Norokognitif bozukluklar da CS ile iligkili olabilir. Hastalarda gorsel ve mekansal bilgi,
akil, s6zel 6grenme ve dil performans bozukluklar1 bildirilmistir. Azalmis beyin voliimii
ve hipokampal formasyon voliimii gibi santral sinir sisteminde morfolojik degisiklikler
goriilmektedir. Kognitif fonksiyonlarin yer aldigi yapilar glukokortikoid reseptorleri
bakimindan zengin olup kortizol fazlalifina duyarlidirlar. Uzun vadeli ¢alismalarin
sonuglari, merkezi sinir sistemi lizerinde onceki kortizol fazlaliginin geri dondiiriilemez

etkileri oldugunu gostermistir (86).
2.2.4.2. Uyku bozuklukari

Cushing sendromlu hastalarin iigte birinde obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)
gelismektedir (87, 88). CS’li hastalardaki OUAS’mn  viseral obezite ile iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir fakat obeziteye sekonder ya da kortizoliin direkt etkisinden
olup olmadigi net degildir. OUAS zayif ektopik CS’li hastalarda da tanimlanmigtir (89).
CS’li hastalarda kilo alimi, bel, boyun ve kafa oransizliginin OUAS’a yol actigi
varsayllmaktadir. Ayrica bu duruma hiperkortizolizmde yaygin goriillen miyopati ve
miyopatik degisikliklerin katkida bulundugu diistinilmektedir (90). CS ve OUAS,
sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve kortizol sirkadiyan ritim degisiklikleri ile
beraberdir (91). Yapilan galismalarda OUAS’1n da hipotalamus-hipofiz-adrenal korteks

aksini aktive etigi gosterilmistir (92).

HPA aks1 ve uyku yapisi arasinda ¢ift yonlii, siki bir iligki bulunmaktadir. Caligmalarda
hipotalamik paraventrikiiler ¢ekirdekten salgilanan CRH’nin uyamiklifi ve yiizeysel
uykuyu arttirdig1, yavas dalga uykusunu (SWS) ise azalttig1 gosterilmistir (91). Saglikli
goniillillerde, CRH ve AVP’nin hipofiz-adrenal aks iizerine uyarici etkisi, uykunun ilk
yarisinda inhibe olmaktadir, maksimum uyar1 ise ge¢ uyku doneminde goriilmektedir.
CS hastalarinda kortizol salgilanmasindaki bu sirkadiyan ritim bozulmustur. CS
hastalarinda ortalama kortizol sekresyonu uykunun ilk ve ikinci yarisinda hemen hemen
aynidir. CS’de hipofiz-adrenal sekresyonun erken uyku inhibisyonu bozuldugu igin
saglikli gonilliilerle karsilastirildiginda uykuda, erken uyku doneminde ge¢ uyku
doneminden daha belirgin bir fark vardir (93).

Hiperkortizolizm ve uyku nitelik ve niceligindeki degisiklikler arasindaki iliski tam
olarak incelenmemistir. Aslinda, sadece birka¢ ¢alismada polisomnografi kullanilarak

CS’li hastalarda uyku degerlendirilmistir. Bu ¢aligmalarda, azalmis yavas dalga uykusu,
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artmis uyku latansi, REM latansinda kisalma, REM yogunlugunda artig bildirilmistir
(87, 94). CS’li hastalarda OUAS olmaksizin anormal REM paterni ile bozulmus uyku
yapist gosterilmistir ve bu durum major depresyonlu hastalarin uyku bozukluguna

benzer bulunmustur (95).
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3. GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Calisma 1 Aralik 2012 ve 1 Haziran 2016 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali’na bagvuran yaslar1 18-65 arasinda olan 38 CS
hastas1 ile kontrollii prospektif olarak yapildi. Calisma icin Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Etik Kurul onay1 (Etik kurul karar no:2013/155 Tarih:05. 03. 2013) ve
Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu onay1 (Proje kodu: TTU-
2013-4566) alindi. Calismaya dahil olan goniilliilere uygulanacak islemler hakkinda

bilgi verildi ve yazili onam formu alindi.

Caligmaya alinan 38 CS hastasinin 20’si ACTH bagimli hipofizer Cushing sendromu,
18’1 ACTH bagimsiz adrenal Cushing sendromu olarak degerlendirildi. 20 ACTH
bagimli hipofizer CS hastasinin 2’si daha 6nce hipofiz operasyonu olmasina ragmen
hastaligi aktif haldeydi, bu nedenle bu hastalara bilateral adrenalektomi operasyonu
yapildi. 15’ine transsfenoidal cerrahi yapildi. 3 hasta ise kendilerine operasyon
onerildigi halde hipofiz cerrahisini kabul etmediler. Transsfenoidal cerrahi uygulanan
hastalardan 4’linde operasyon sonrasi remisyon olmadigindan bu hastalara bilateral
adrenalektomi operasyonu yapildi. 18 ACTH bagimsiz adrenal CS hastasina ise
laparoskopik adrenalektomi yapildi. Bu hastalardan 3’iine bilateral makronodiiler
hiperplazi nedeniyle bilateral, digerlerine ise adrenal adenom nedeniyle tek tarafli
adrenalektomi yapildi. Caligmaya alinan 38 hastanin 24’{iniin belirlenen siirede tedavi
sonrast 1 yili tamamlandi. 1. yil degerlendirmeleri tamamlanan 24 hastanin 14’{i adrenal
CS, 10’u hipofizer CS idi. Tedavi sonrasinda hastalarn 3’ HPA aksi baskili
oldugundan, 7’si ise bilateral adrenalektomi nedeniyle steroid tedavisi almaktaydi.

Diger hastalar CS agisindan remisyondaydi. Hipofizer CS’li 3 hastanin 1. yilda 2 mg
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deksametazon supresyon sonrasi kortizol diizeyleri sirasiyla 2.30 (pg/dL), 1.97 (ug/dL)
ve 2.32 (ug/dL) idi. Ancak klinik tablolarmin belirgin diizelmis olmasi ve hipofizde

goriilen bir lezyon olmamasi sebebiyle bu 3 hasta izleme alindi.

CUSHING SENDROMU (N=38) KONTROL (N=10)
HIPOFIiZER CS (N=20) ADRENAL CS (N=18)
1.YILI TAMAMLANAN (N=10) 1.YILI TAMAMLANAN (N=14)

Sekil 1. Hastalarin alimi, izlemi ve gruplandirilmasinin genel 6zeti.

3.1. RUTIN ANALIZLER

Calismaya alinan CS olan 38 hasta tedavi oncesinde yiizde yuvarlaklagsma, kilo artisi,
ense ve omuz bolgesinde yaglanma, yiizde kizariklik, kolay morarma, kas gii¢siizliigi,
tilylenme, kan basinci yiiksekligi, terleme, ¢arpinti, menstriiasyon Oykiisii, erektil
disfonksiyon, psikolojik sorunlar, halsizlik, ek hastalik, ila¢ kullanimi, sigara ve alkol

kullanimi1 6yksii agisindan sorgulanda.

Hastalardan tedavi oOncesi ag¢lik kan sekeri (AKS), total, LDL, HDL kolesterol,
trigliserid, hemoglobin Alc (HbAlc) olmak iizere biyokimyasal tetkikler alindi. TSH,
sT4, sT3, FSH, LH, prolaktin, kadinlarda ostradiol (E2), erkeklerde total testosteron,
bazal kortizol, ACTH ve IGF-1 olmak iizere bazal hipofiz hormonlari diizeyi gonderildi.
Hastalar hipofiz hormon eksikligi yoniinden bazal hormonlar gerektiginde dinamik

testlerle degerlendirildi. Dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), androstenedion, 17-
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hidroksiprogesteron (17-OH P) ve 11-deoksikortizol (11-S) diizeyleri ¢alisildi. Bilinen
DM oykiisii olmayan hastalara oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapildi. 24 saatlik
idrarda idrar serbest kortizolii, gece saat 24:00 tiikriikk ve serum kortizolii génderildi.
Viicut kompozisyon analizi yapilarak beden kitle indeksi (BKI), viicut yag orani, viicut
yag kitlesi ve gdvde yag orani hesaplandi, bel ve boyun cevresi 6l¢iimii yapildi. Hasta

grubuna bu incelemeler tedaviden 1 yil sonra tekrarlandi.

Kontrol grubuna ise hastalarda oldugu gibi viicut kompozisyon analizi yapilarak BKI,
viicut yag orani, viicut yag kitlesi ve gévde yag orani hesaplandi. AKS, total kolesterol,
LDL, HDL, trigliserid, HbAlc olmak iizere biyokimyasal tetkikler alindi. TSH, sT4,
sT3, FSH, LH, prolaktin, kadinlarda Ostradiol, erkeklerde total testosteron, bazal
kortizol, ACTH ve IGF-1 olmak {iizere bazal hipofiz hormonlar1 diizeyi gonderildi.
Goniilliller hipofiz hormon eksikligi yoniinden degerlendirildi. Kontrol grubundaki
saglikli goniillillere hiperkortizolizmi diglama amaciyla 1 mg deksametazon supresyon

testi yapildi.

Tetkikler Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Giilser-Dr. Mustafa Giindogdu Merkez
Laboratuvari’nda c¢alisildi. sT3, sT4, TSH, PRL, FSH, LH, estradiol, total testosteron
ve kortizol (serum ve tiikriik kortizolii), RocheCobas C8000 serisinden e 602
modiilinde ECLIA (Elektro-kemiluminesan immiinoanaliz) yontemiyle ¢alisildi. IGF-1
ve ACTH Immulite 2000 cihazinda calisildi. ACTH kati fazli, iki bolgeli ardigik
immiinometrik kemiliiminesans yontemi ile; IGF-1, kati fazli, enzim isaretli
immiinometrik kemiliiminesans yontemi ile 6l¢iildi. DHEAS Roche marka kitle Cobas
E602 cihazinda ECLIA yontemi ile; androstenedion Siemens marka kitle Immulite 2000
XPi cihazinda kemiliiminesan yontemle; 17-OH P ve 11-S ise radyoimmiinoassay
(RIA) yontemi ile ¢ahgildi. Idrar Kkortizolii sivi  kromatografi-tandem kiitle
spektrometrisi yontemi ile Shimadzu marka LCMS- 8030 kiitle spektrometresi

cihazinda Ankalab laboratuvarinda ¢alisildi.

3.2. KARDIYOVASKULER VE ENDOTEL FONKSiYONLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Calismaya aliman hasta ve goniilliilere kardiyovaskiiler sistemi degerlendirmek igin

ekokardiyografi, 24 saatlik holter elektrokardiyografi, 24 saatlik ambulatuar kan basinci
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dl¢iimii, KIMK ve AAD 6l¢iimii yapildi. Hasta grubuna bu incelemeler tedaviden 1 yil

sonra tekrarlandi.

Calismaya alman tiim katilimcilar 2.5-MHz transduserin kullanildigi GE-Vingmed
Vivid 7 sistem ekokardiyografi cihazi ile degerlendirildi. Ekokardiyografik inceleme,
Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin Onerilerine uygun olarak sol lateral dekiibit
pozisyonda yapildi. Parasternal uzun aks goriintiisinden M-mode c¢ubugu mitral
yaprakg¢iklarin hemen altindan gegecek sekilde sol ventrikiil sistolik ¢aplari (LVSC) ve
sol ventrikiil diastolik ¢aplar1 (LVDC), interventrikiiler septum (I\VS), posterior duvar
kalinliklar1 (PWD) ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) dl¢iildi. Mitral E
dalgasi, mitral A dalgasi ve bunlarin orani (mitral E/A), izovoliimetrik relaksasyon
zamani1 (IVRT), doku doppler yontemi ile bakilan KIMK ve AAD &lgiimleri yapildi.
KIMK sag ana Karotis arterden 6lgiildii.

AAD degeri hesaplanirken brakiyal arter ¢ap1 ekokardiyografi cihazi kullanilarak
Olciildii (bazal ¢ap). Daha sonra dominant kol antekiibital fossa asagisina sarilan
mangon sistolik degerin listiinde bir basingla sisirildi ve 3-5 dakika boyunca kol iskemik
kalacak sekilde arteryal akim engellendi. Manson basinci indirildikten 60 saniye sonra
brakiyal arter ¢api tekrar Olgiilerek reaktif hiperemiye yanit olarak olusan AAD ylizde
olarak degerlendirildi. AAD su formiil kullanilarak hesaplandi:

AAD = % (hiperemik akim sonrasi ortalama cap - bazal cap)/Bazal ¢ap

24 saatlik Holter elektrokardiyografi degerlendirilmesinde The NorthEast Monitoring
inc. DR200/HE model (Maynard, MA, A.B.D.) Holter cihaz1 kullanildi. Cihaz Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Yilmaz-Mehmet Oztaskin Kalp Hastanesi EKG-Holter
Boliimii’nde takildi. 24 saatlik kayitlar alindi. Sonuglar ventrikiiler atim sayisi, ortalama
kalp hizi, minimum kalp hizi, maksimum kalp hizi, pause sayisi, ventrikiiler tek atim
sayist, ventrikiiler ¢ift atim sayisi, siniis tasikardisi (ST), supraventrikiiler tasikardi
(SVT), ventrikiiler tasikardi (VT), ventrikiiler ekstrasistol (VES), atrial ekstrasistol

(AES), normal siniis ritmi (NSR) ve pause olup olmamasi agisindan degerlendirildi.

24 saatlik ambulatuar kan basinci takibi i¢in IEM Mobil-o-Graph NG marka (Stolberg,
Almanya) ambulatuar kan basinci izleme cihazi kullamldi. Cihaz Erciyes Universitesi

Tip Fakiiltesi Yilmaz-Mehmet Oztaskin Kalp Hastanesi EKG-Holter Boliimii’nde
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takildi. 24 saatlik kayitlar alindi. Sonuglar sistolik kan basinci ortalamasi, diastolik kan
basinci ortalamasi, ortalama arteryel basing (OAB), giin i¢i sistolik kan basinci
ortalamasi, giin i¢i diastolik kan basinci ortalamasi, giin i¢i OAB, gece sistolik kan
basinci ortalamasi, gece diastolik kan basinct ortalamasit ve gece OAB agisindan

degerlendirildi.
3.3. UYKU DEGERLENDIRILMESI
3.3.1. Polisomnografi

Calismaya alinan hastalara bazal ve tedaviden sonra 1. yilda, goniilliilere ise bazalde
polisomnografik degerlendirme yapildi. PSG ¢ekimleri Grass Telefactor® marka cihaz
ile yapildi. Takilan elektrotlar elektroensefalografi, elektrookiilografi, elektromiyografi
(cene, bacak), thermistor, nazal kaniil, horlama sensorii, toraks ve abdomen kemeri,
elektrokardiyografi, oksijen satiirasyon probu idi. Cekim 23.00-07.00 saatleri arasinda
Noroloji Uyku Laboratuvari’nda yapildi. Tiim katilimcilarin kendi uykularinda ¢ekim
gerceklesti. Katilimcilarin - raporlarinda; uyaniklik sayisi, toplam uyku siiresi, ilk
uykudan sonraki toplam uyanikliklarin siiresi, uyku latansi (¢ekim basladiktan sonra
uykuya kadar gegen siire), REM uyku latans1 ( uykuda ilk REM donemine girene kadar
gecen siire), uyku etkinligi (yatakta gecirilen siirenin ne kadarini uyuyarak gecirdiginin
yiizdesi), evre N1 orani (NonREM evre 1 orani), evre N2 oran1 (NonREM evre 2 orani),
evre N3 orant (NonREM evre 3 orani), evre R oram1 (uykudaki REM dénemi orani),
uyaniklik reaksiyonu indeksi, apne hipopne indeksi (uykunun 1 saatindeki apne ve
hipopnelerin sayis1), ortalama O, satiirasyonu, minimum O, satiirasyonu, O;
satiirasyonunun %88 ve altinda oldugu toplam siire, periodik bacak hareketi indeksi
(uykunun 1 saatindeki periodik bacak hareketlerinin sayisi), ortalama kalp hizi,

minimum kalp hiz1 ve maksimum kalp hiz1 verileri elde edildi.
3.3.2. Epworth Uykululuk Skalasi

Cekimden oOnce hastalara gilindiiz asir1 uykululuk degerlendirmesi i¢in tiim diinyada
standart olarak kullanilan Epworth uykululuk skalasi uygulandi. Epworth uykululuk
skalasi’'nda sekiz adet gilinlik aktivite esnasinda uykuya yatkinlik sorgulandi.
Bireylerin; oturup okurken, televizyon seyrederken, hareketsiz bir sekilde toplulukta

otururken (tiyatro, toplanti gibi), bir saat mola vermeksizin yapilan bir araba
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yolculugunda, sartlar uygun oldugunda bir 6gleden sonra dinlenmek i¢in uzanirken, bir
kisi ile oturup konusurken, alkol almadig1 bir 6gle yemegi sonrasi sakince otururken,
arabada giderken trafik sebebiyle birka¢ dakika durmak zorunda kaldiginda
durumlarinda uykuya dalma olasiliklarint sifir ile {i¢ arasinda bir puanla
derecelendirmeleri istendi (0 puan: higbir zaman olmaz, 1 puan: nadiren olur, 2 puan:
orta siklikta olur, 3 puan: bliyiik olasilikla olur). Derecelendirme skorlar1 toplanarak en

yiiksek 24 olabilen toplam deger hastanin Epworth Uykululuk Skoru olarak belirlendi.
3.3.3. Uyku Hastaliklar1 Anketi

Ayni zamanda tiim katilimcilara 32 soruluk anketle uyku kalitesi degerlendirilmesi
yapilarak hastalarin insomni, horlama, huzursuz bacaklar sendromu ve asir1 uykululuk

durumlar1 degerlendirildi.
3.4. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Tiim istatistiksel analizler SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) istatistik yazilim1
kullanilarak gerceklestirildi.

Calismaya alinan hipofizer CS (n=20), adrenal CS (n=18) hastalarmin ve kontrol
grubunun (n=10) Kkategorik verileri Ki-kare analiziyle karsilastirildi, sayisal veriler ise
Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA) ve Kruskal-Wallis testleri kullanilarak

degerlendirildi ve gruplar arasinda karsilagtirma yapildi.

Tedavi sonrasi 1. yili tamamlanan hastalarin ( hipofizer CS (n=10), adrenal CS (n=14))
tedavi Oncesi ve tedaviden 1 yil sonraki sayisal verileri, verilerin normal dagilip
dagilmadig irdelendikten sonra Eslestirilmis t Testi ve Wilcoxon testi ile karsilastirildi.

P <0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalardan CS’li hastalarin yas ortalamasi 41,6+13,0 saglikli kontrol
grubunun yas ortalamasi 39,1+6,0 idi. Yas acgisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu

(p=0,556).

Caligmaya alinan CS’li hastalarin 8‘1 erkek (%21,2), 30’u kadin (%78,9); saglikli
kontrol grubunun 5’i erkek (%50), 5’i kadin (%50) idi. Cinsiyet agisindan gruplar
arasinda anlamli fark yoktu (p=0,104).

Calismaya alinan hastalarin 6’sinda sadece DM, 9’unda sadece HT, 12’sinde DM ve HT
mevcuttu. DM ve HT’si olan 12 hastanin 1’ inde hiperlipidemi mevcuttu. 1 hastada ise

sadece hiperlipidemi mevcuttu.

4.1. CUSHING SENDROMLU HASTALARIN KLINIK OZELLIiKLERININ
DEGERLENDIRILMESI

CS’li hastalarin klinik 6zellikleri Tablo.4’te gosterildi. Aydede yiizii ve supraklavikiiler
yag birikimi goriilme oran1 hipofizer CS’de daha fazla idi, diger bulgular agisindan fark

saptanmadi.
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Tablo 4. CS’li hastalarin klinik 6zelliklerinin alt gruplara gore gériilme oranlari

Hipofizer CS(n=20) Adrenal CS(n=18) p degeri

Aydede yiizii 19 (%95) 12 (%66,7) 0,024*
Flushing 12 (%60) 8 (%44) 0,338
Pletore 12 (%60) 7 (%38.9) 0,194
Sa¢ dokiilmesi 14 (%70) 11 (%61.1) 0,564
Buffalo hump 19 (%95) 13 (%72.2) 0,055
Akantozis nigrikans 11 (%55) 10 (%55.6) 0,973
Supraklavikiiler yag birikimi 20 (%2100) 13 (%72,2) 0,011*
Proksimal kas giigsiizliigi 14 (%70) 11 (%61.1) 0,564
Ciltte morarma 16 (%80) 12 (%66.7) 0,468
Abdominal obezite 19 (%95) 16 (%88.9) 0,485
Hirsutizm (Kadin) 10 (%66.7 )(n=15) 10 (% 66.7) (n=15) 1,000
Terleme artig1 16 (%80) 14 (%77.8) 1,000
Kan basinci yiiksekligi 12 (%60) 12 (%66.7) 0,745
Carpint1 15 (%75) 12 (%66.7) 0,724
Erektil disfonksiyon (Erkek) 1 (%20) (n=5) 0 (%0) (n=3) 1,000
Adet diizensizligi

8 (%61.5) (n=13) 6 (%50) (n=12) 0,917
(Premenapozal kadin)
Psikolojik sorunlar 3 (%15) 5 (%27.8) 0,232

4.2. CUSHING

4.2.1. Bazal veriler

SENDROMLU HASTALARIN VUCUT KOMPOZiSYON
ANALIZi VERILERININ DEGERLENDIRILMESI

CS’li hastalarda viicut yag orani, yag kitlesi, sag bacak yag orani, sol bacak yag orani,

sag kol yag orani, sol kol yag orani ve govde yag orani kontrol grubuna goére daha

yiiksekti BK1 ise benzerdi (Tablo 5).
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Tablo 5.Kontrol grubu ve CS hastalarinin bazal viicut kompozisyon analizi verilerinin

karsilastirilmast

CS(n=38) Kontrol (n=10) P degeri
BKI 34,9+6,9 31.0+£7,2 0,114
Yag orani1(%) 39,7+7.9 28,9+11,5 0,001*
Yag kitlesi (kg) 35,7£12,8 252+13,4 0,022*
Sag bacak yag orani(%) 41,7£10.9 31,7144 0,016*
Sol bacak yag orani(%) 41,6+11,0 31,9+14,0 0,020*
Sag kol yag orani1(%) 42,6115 31,4+15,7 0,013*
Sol kol yag oran1(%) 43,9+11,2 32,2+16,2 0,009*
Govde yag orani(%) 36,8+7,3 25,9+9.6 <0,001*

Hipofizer ve adrenal CS alt gruplarinda ise BKI, yag orani, yag kitlesi, sag bacak yag
orani, sol bacak yag orani, sag kol yag orani, sol kol yag orani, govde yag orani

acisindan anlamli fark saptanmadi.
4.2.2. Tedavi sonrasi 1. Y1l Verileri

Tedaviden sonra 1 yili tamamlanan 24 CS hastasinin  ve kontrol grubunun viicut
kompozisyon analizi verilerine gore BKI, yag orani, yag kitlesi, sag bacak yag orani, sol
bacak yag orani, sag kol yag orani, sol kol yag oran1 ve govde yag orani tedaviden 1 yil
sonra anlamli olarak azaldi. CS’li hastalarin tedavi sonrasi degerleri ile kontrol grubu

arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 6).

Tablo 6. CS hastalarinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi viicut kompozisyon analizi
verilerinin karsilastiritlmasi

Tedavi 6ncesi | Tedaviden 1 | P1 degeri Kontrol P2 degeri
yil sonra
BKI 35,0+46,2 32,4474 0,001* 31,0£7,2 | 0.600
Yag orani(%) 40,2+8.2 36,1+10,2 <0,001* | 28,9+11,5 | 0,072
Yag kitlesi (kg) 37,2+12,3 31,8+14,0 <0,001* | 25,2+13,4 | 0.198
Sag bacak yag orani(%) | 42,2+10,6 39,2+10,5 0,001* 31,7+14,4 | 0.092
Sol bacak yag orani(%) 42,0+10,8 37,4+11,8 0,001* 31,9+14,0 | 0.239
Sag kol yag orani(%) 43,5+10,8 38,5+12.4 <0,001* | 31,4+15,7 | 0.159
Sol kol yag oran1(%) 44,7+£10,5 39,9+12,2 <0,001* | 32,2+16,2 | 0.131
Govde yag orani(%) 37,8+7,6 33,1+11,0 0,001* 25,9+9.,6 0.070

P1 degeri: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 Karsilastirilmasina ait p degeri. P2 degeri : Tedavi sonras1 ve
kontrol grubu karsilastirilmasina ait p degeri
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4.3. CUSHING SENDROMLU HASTALARIN
PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

HORMON

Hipofizer ve adrenal CS’li hastalarin bazal hormonal verilerine goére, ACTH, serum
kortizolii, gece 24 kortizolii, DHEAS ve androstenedion hipofizer CS’de adrenal CS’ye
gore daha yiiksekti. Tiikriik kortizolii, 1 mg ve 2 mg DST sonrasi kortizol diizeyi, idrar
kortizolii, 17-OH P ve 11-S agisindan ise gruplar arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 7).

Tablo 7. CS’li hastalarin alt gruplarinin bazal hormonal incelemeleri

Hipofizer Adrenal

Cushing(n=20) Cushing(n=18) P degerl
ACTH(pg/ml) 52,3(27,6-366) 5(1-29,7) <0,001*
Kortizol(pg/dL) 25,1(13,5-50) 19,7(4,9-31,8) 0,019*
Gece kortizolii(ng/dL) 23,4(8,8-49,7) 16,7(1,5-27,1) 0,005*
Tiikriik kortizolii(pg/dL) 0,74(0,17-4,47) 0,55(0,24-1,45) 0,418
1 mg DST 15,6(6,7-32,7) 13,9(2,6-30,9) 0,3
2 mg DST 7,9(1,8-39,6) 15,1(3,2-32,7) 0,151
Idrar kortizolii(ng/dL) 483(5-1127) 258(66-1784) 0,3
17 OH P(ng/mL) 0,6(0,2-1,8) 0,7(0,1-1,9) 0,29
11-S kortizol(ng/mL) 2,6(0,3-8,4) 2,4(0,8-6) 0,613
DHEAS(ng/mL) 2126(803-8232) 318(38-1054) <0,001*
Androstenedion(ng/mL) 2,1(0,7-11) 0,9(0,03-4,6) <0,001*
4.4. CUSHING SENDROMLU HASTALARIN POLISOMNOGRAFI

VERILERININ DEGERLENDIRLMESI

4.4.1. Bazal Polisomnografi Verileri

Hastalarin 5’1 polisomnografik degerlendirmeyi kabul etmedi. Kontrol grubu ve 33 CS
hastasinin PSG verilerine gore ¢ekim siiresince olan uyaniklik sayisi, toplam uyku
stiresi, ilk uykudan sonraki uyanikliklarin siiresi, uyku latansi, REM uyku latansi, uyku
etkinligi, evre N1 orani acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Evre N2
orant CS’li hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek iken evre N3 ve evre R orani
kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu. Evre N2,N3 ve R ile serum, idrar ve tiikriik

kortizol diizeyleri arasinda korelasyon yoktu. Uyaniklik reaksiyonu indeksi, apne
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hipopne indeksi (AHI), ortalama O2 satiirasyonu, minimum O2 satiirasyonu, uyku
sirasindaki O satiirasyonunun %88’in altinda oldugu siire, periodik bacak hareketi
indeksi acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Ortalama kalp hizi ve
minimum kalp hiz1 hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksekti. Ortalama kalp hiz1 ve
minimum kalp hizi ile serum, idrar ve tiikriik kortizol diizeyleri arasinda korelasyon

yoktu. Maksimum kalp hiz1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo
8).

Tablo 8. Kontrol grubu ve 33 CS hastasinin bazal PSG verilerinin karsilastirilmas

CS(n=33) Kontrol (n=10) [ P degeri

Uyaniklik sayis1 22(2-71) 21(8-32) 0,62

Toplam uyku siiresi(dk) 308,03+78,25 352,23+58,66 0,108
Ik uykudan sonraki uyanikliklarin siiresi (dk) | 82,41+118,29 44,16+31,02 0,321
Uyku latans: (dk) 19,96+15,84 14,40+15,18 0,332
REM uyku latansi (dk) 82(0-301) 85,2(40-207) 0,661
Uyku etkinligi (%) 81,1(5,7-96,5) | 87,8(68,9-96,8) | 0,149
Evre N1 oram (%) 12,43+9,13 7,59+3,16 0,11

Evre N2 oram (%) 68,56+12,06 55,19+14,56 0,006*
Evre N3 oran1 (%) 9,98+10,83 21,72+18,26 0,015*
Evre R oran1 (%) 10,65+6,10 15,52+4,96 0,027*
Uyaniklik reaksiyonu indeksi 7,1(0-47,7) 8,05(5,1-15,7) 0,766
Apne Hipopne Indeksi (AHI) 3,3(0-72,1) 3,1(0-3,6) 0,273
Ortalama O, Saturasyonu(%) 88,2+16,27 93,37+£2.98 0,329
Minimum O, Saturasyonu(%) 80,0+9,88 84,2+12,18 0,442
<88 O, saturasyonu siiresi (dk) 25,1(0-370) 0,4(0-454,5) 0,118
Periodik bacak hareketi indeksi 0(0-25,6) 0(0-9,9) 0,605
Ortalama kalp hiz1 73,6+8,7 65+7,1 0,007*
Minimum kalp hiz1 59,42+9,47 51,1482 0,016*
Maksimum kalp hiz 105,2+10,9 101,4+9,3 0,318

33 CS hastasiin 15 tanesinde OUA (AHI>5) vardi. 7 hastada ise ciddi OUA (AHI>30)
vardi (tablo 9). Hastalarin Epworth uykululuk skalas1 ortalama 4,3 idi.
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Tablo 9. CS hastalarinda uyku bozukluklarinin prevalansi

Hasta (n=33)
Horlama 18(%54,5)
Insomni 20(%60,6)
Hipersomni 2(%6,1)
Huzursuz bacaklar sendromu 2(%6,1)
Obstriiktif uyku apne(AHI>5). 15(%45,4)
Ciddi obstriiktif uyku apne(AHI>30) 7(%21,2)

Hipofizer ve adrenal CS alt gruplarinda ise uyaniklik sayisi, toplam uyku siiresi, ilk
uykudan sonraki uyanikliklarin siiresi, uyku latansi, REM uyku latansi, uyku etkinligi,
evre N1, N2, N3 ve R oranlari, uyaniklik reaksiyonu indeksi, apne hipopne indeksi
(AHI), ortalama O2 satiirasyonu, minimum O2 satiirasyonu, uyku sirasindaki O
satlirasyonunun %88’in altinda oldugu siire, periodik bacak hareketi indeksi, ortalama,

minimum ve maksimum kalp hizlar1 agisindan anlaml fark saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. CS’li hastalarin alt gruplarinin bazal PSG verilerinin karsilastiriimasi

Hipofizer Hipofizer Hipofizer

Cushing(n=17) | Cushing(n=17) | Cushing(n=17)
Uyaniklik sayisi 25(2-38) 25(2-38) 25(2-38)
Toplam uyku siiresi(dk) 285,3+85,1 285,3+85,1 285,3+85,1
ik uykudan sonraki uyanikliklarin siiresi (dk) | 98,9+158,1 98,9+158,1 98,9+158,1
Uyku latansi (dk) 17,9+11,5 17,9+11,5 17,9+11,5
REM uyku latansi (dk) 82(0-232,5) 82(0-232,5) 82(0-232,5)
Uyku etkinligi (%) 80(5,7-93,4) 80(5,7-93,4) 80(5,7-93,4)
Evre N1 orant1 (%) 12,7+10,3 12,7+10,3 12,7+10,3
Evre N2 orant1 (%) 67,7£14,3 67,7143 67,7£14,3
Evre N3 orani1 (%) 11,15+13,88 11,15+13,88 11,15+13,88
Evre R oran1 (%) 11,5+6,3 11,5+6,3 11,5+6,3
Uyaniklik reaksiyonu indeksi 7,1(0-37,8) 7,1(0-37,8) 7,1(0-37,8)
Apne Hipopne Indeksi (AHI) 3,3(0,3-32,7) |3,3(0,3-32,7) ]3,3(0,3-32,7)
Ortalama O, Saturasyonu(%) 84,5+22,1 84,5+£22,1 84,5+22,1
Minimum O, Saturasyonu(%) 78,4+10,3 78,4+10,3 78,4+10,3
<88 O, saturasyonu siiresi (dk) 28,9(0-306,1) |28,9(0-306,1) |28,9(0-306,1)
Periodik bacak hareketi indeksi 0(0-20,7) 0(0-20,7) 0(0-20,7)
Ortalama kalp hiz1 75,7+£9,6 75,7+£9,6 75,7+£9,6
Minimum kalp hiz1 61,749,7 61,7£9,7 61,7+9,7
Maksimum kalp hiz1 106,5+11,9 106,5£11,9 106,5+11,9
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4.4.2. Tedavi Sonrasi 1. Y1l Polisomnografi Verileri

Tedaviden sonra 1 yili tamamlanan 24 CS hastasinin ve kontrol grubunun PSG
verilerine gore evre N2 orani ve uyku sirasindaki O satiirasyonunun %88’in altinda
oldugu siire tedavi sonrasinda azalirken evre N3 orani ve ortalama O2 satiirasyonu ise
tedavi sonrasinda artti. Uyaniklik sayisi, toplam uyku siiresi, ilk uykudan sonraki
uyanikliklarin stiresi, uyku latansi, REM uyku latansi, uyku etkinligi, evre N1 ve R
oranlar1, uyaniklik reaksiyonu indeksi, apne hipopne indeksi (AHI) acisindan ise tedavi
sonrasinda tedavi oncesine gore anlamli fark saptanmadi. CS’li hastalarda tedavi sonrasi
evre R orani kontrol grubundan diisiiktii. Diger parametrelerin tedavi sonrasi1 degerleri

ile kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 11).

Tablo 11. CS hastalarinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast PSG verilerinin
karsilastirilmasi
Tedavi 6ncesi praaviceagygl P1 degeri Kontrol P2

sonra degeri
Uyaniklik sayist 20,5(6-39) 21(7-56) 0,657 21(8-32) 0,812
Toplam uyku siiresi(dk) 304,5+88,8 341,95+57,13 0,145 352,23+58,66 0,649
[lk uykudan sonraki
uyamikiklarm siresi (dk) 93,1+149,2 63,31+44,85 0,526 44,16+31,02 0,237
Uyku latans (dk) 21,8+17,4 13,92+49,83 0,167 14,4+15,18 0,918
REM uyku latansi (dk) 71,2(0-253,5) 114,2(19,5-320) 0,156 85,25(40-207) 0,475
Uyku etkinligi (%) 82,5(31,1-96,5) | 82,7(57,8-96,2) 0,370 87,8(68,9-96,8) 0,397
Evre N1 orani1 (%) 11,4474 9,53+4,81 0,247 7,59+3,16 0,259
Evre N2 orani1 (%) 70,1+9,9 60,5+10,04 0,004* 55,19+14,56 0,251
Evre N3 orani1 (%) 8,2+8,8 18,87+10,27 0,002* 21,7+18,26 0,655
Evre R orani1 (%) 11,0+6,0 11,09+4,37 0,985 15,5244,96 0,019*
Uyaniklik reaksiyonu indeksi 6,9(0-37,8) 10,3(0,2-26,6) 0,911 8,05(5,1-15,7) 0,779
Apne hipopne indeksi (AHI) 2,6(0-72,1) 5,75(0-115,1) 0,563 3,1(0-3,6) 0,120
Ortalama O, saturasyonu(%) 91,5+2,51 92,63+2,47 0,013* 93,37+2,98 0,479
Minimum O, saturasyonu(%) 81,4+8.3 81,1£9,2 0,955 84,2+12.1 0,442
<88 O, saturasyonu siiresi(dk) 45(0-370) 11,95(0-287,7) 0,020* 0,4(0-454,5) 0,267
Periodik bacak hareketi indeksi 0(0-25,6) 0(0-31,3) 0,507 0(0-9,9) 0,605
Ortalama kalp hiz1 73,5+8,4 69,85+8,88 0,091 65+7,1 0,146
Minimum kalp hizi 59,0+8,1 54,10£10,87 0,048* 51,1+8,2 0,449
Maksimum kalp hiz1 104,8+10,4 106,25+10,38 0,586 101,4+9.3 0,343

P1 degeri: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi karsilastirilmasina ait p degeri. P2 degeri : Tedavi sonrasi ve
kontrol grubu karsilastirilmasina ait p degeri
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45. CUSHING SENDROMLU HASTALARIN EKO, 24 SAATLIK HOLTER
EKG VE 24 SAATLIK AMBULATUAR KAN BASINCI VERILERININ
DEGERLENDIRILMESI

45.1. Bazal Veriler

Kontrol grubu ve 38 CS hastasinin EKO verilerine gére LVSC, LVDC, IVS, PWD,
LVEF, mitral E dalgasi, IVRT agisindan anlamli fark yoktu. CS’li hastalarda mitral A
dalgasi1 kontrole gore daha yiiksek iken, mitral E/A orani1 daha diisiiktii. CS’li hastalarda
KIMK kontrol grubuna gére daha yiiksek, AAD ise daha diisiik bulundu (Tablo 12).
IVS ve PWD tiikriik kortizolii ile orta diizeyde pozitif korelasyon gostermekte iken,
mitral E/A orani serum kortizolii ile zayif diizeyde, tiikriik kortizolii ile de orta diizeyde

negatif korelasyon gostermekteydi (Tablo 13).

Tablo 12. Kontrol grubu ve CS hastalarinin bazal EKO verilerinin karsilastirilmasi

CS (n=38) Kontrol (n=10) p degeri
LVSC (mm) 3,14+0,52 3,29+0,28 0,782
LVDC (mm) 4,65+0,50 4,69+0,36 0,818
IVS (mm) 1,03+0,21 0,97+0,12 0,424
PWD (mm) 1,01+0.20 0.90+0.14 0.126
LVEF (%) 60,8+£10,3 63,6+3,6 0.396
Mitral E dalgas1 (msn) 0,67+0,22 0,67+0,15 0,967
Mitral A dalgasi (msn) 0,67+0,18 0,53+0,17 0,020*
Mitral E/A 1,02+0,30 1,32+0,27 0,006*
IVRT(msn) 82,05423,77 | 75,45+12,38 0,384
KIMK (mm) 0,07+0,02 0,05+0,009 0,001*
AAD (%) 8,5+2.1 17,7+4,7 <0,001*
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Tablo 13. KIMK, mitral E/A orani, AAD, IVS ve PWD ile serum kortizolii, gece
kortizoli, tiikriik kortizolii ve idrar kortizolii arasindaki korelasyon tablosu

KIMK | MITRALE/A | AAD IVS PWD
Serum kortizolii
r 0,125 -0,362 -0,031 0,174 0,192
p 0,460 0,028* 0,855 0,304 0,255
Gece kortizolii
r 0,204 -0,125 -0,013 0,160 0,177
p 0,232 0,469 0,939 0,352 0,303
Tiikrik kortizolii
r 0,273 -0,446 -0,210 0,542 0,597
p 0,231 0,043* 0,362 0,011* 0,004*
Idrar kortizolii
r -0,139 0,148 -0,035 -0,080 -0,066
p 0,425 0,398 0,843 0,648 0,705
r: Korelasyon katsayisi, p: Anlamlilik diizeyi

200000

Mitral E/A

100000

80000

60000

200000

nnnnnnnn

nnnnnnnn

nnnnnnnn

120000

Mitral E/A

100000

80000

T
00000

T
1,00000

T T T
300000 400000 5,00000

Tiikriik Kortizolil

T
2,00000

PWD

Tikrak Kortizolil

T
nnnnnn

Tiikriik Kortizoll

Sekil 2. Mitral E/A orani — serum kortizol diizeyi, mitral E/A oran1 — tiikriik kortizol

diizeyi, PWD - tiikriik kortizol diizeyi ve

korelasyon figiirleri.
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Hipofizer ve adrenal CS alt gruplarinda ise LVSC, LVDC, IVS, LVEF, mitral E dalgasi,
mitral E/A orani, IVRT, KIMK ve AAD acisindan anlaml fark yoktu. PWD ve mitral

A dalgasi hipofizer CS’de adrenal CS’ye gore daha yiiksekti (Tablo 14).

Tablo 14. CS’li hastalarin alt gruplarinin bazal EKO verilerinin karsilagtiritlmasi

Hipofizer Adrenal P degeri
Cushing(n=20) Cushing(n=18)
LVSC (mm) 3,19+0,65 3.08+0,35 0,791
LVDC (mm) 4,64+0,56 4,66+0,45 0,845
IVS (mm) 1,09+0,19 0,97+0,22 0,075
PWD (mm) 1,07+0,18 0,94+0,21 0,017*
LVEF (%) 62,21+4,54 59,48+14,24 0,940
Mitral E dalgasi (msn) 0,68+0,18 0,66+0,26 0,578
Mitral A dalgasi (msn) 0,72+0,14 0,62+0,20 0,029*
Mitral E/A 0,95+0,21 1,09+0,37 0,159
IVRT(msn) 88,44+21,74 74,87+24.,55 0,059
KIMK (mm) 0,08+0,01 0,07+0,02 0,280
AAD (%) 8,24+1,84 8,87+2.35 0,408

Kontrol grubu ve 38 CS hastasinin 24 saatlik holter EKG verilerine gore ventrikiiler

atim, maksimum kalp hizi, pause sayisi, ventrikiiler tek atim ve ventrikiiler ¢ift atim

agisindan gruplar arasinda anlaml fark yoktu. CS’li hastalarda ortalama ve minimum

kalp hizlar1 kontrol grubuna gore daha yiiksekti (Tablo 15). Ortalama ve minimum kalp

hizlar1 ile serum, idrar ve tiikriik kortizol diizeyleri arasinda korelasyon yoktu. ST, VT,

SVT, VES, AES ve NSR bulgular agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda

anlaml fark saptanmadi.
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Tablo 15.Kontrol grubu ve CS hastalarinin bazal

24 saatlik holter EKG verilerinin

karsilastirilmast
CS (N=38) Kontrol (n=10) P degeri
Ventrikiiler atim 192(0-5465) 108(5-1014) 0,235
Ortalama kalp hiz1 89,8+11,7 77,9+10,4 0,004*
Minimum kalp hiz1 56,0+6,6 49,9+8,3 0,016*
Maksimum kalp hizi 153,0+£27.9 137,3+£18.6 0,092
Pause sayisi 0(0-1) 0(0-1) 0,714
Ventrikiiler tek atim 88,5(0-2554) 91,0(3-948) 0,391
Ventrikiler ¢ift attim | 6,5(0-547) 7(0-57) 0,542

Hipofizer ve adrenal CS alt gruplarinda ise bazal 24 saatlik holter EKG verileri
acisindan anlamli fark yoktu (Tablo 16). ST, VT, SVT, VES, AES ve NSR bulgulari

acisindan da anlamli fark saptanmadi.

Tablo 16. CS’li hastalarin alt gruplarinin bazal holter EKG verilerinin karsilagtirilmasi

Hipofizer Adrenal p degeri
Cushing(n=20) Cushing(n=18)
Ventrikiiler atim 175,5(11-4423) 252(0-5465) 0,878
Ortalama kalp hiz1 89,8+11,8 89,8+12 0,936
Minimum kalp hiz1 56,6+7.9 55,5455 0,069
Maksimum kalp hiz1 149,8+21,9 156,5+33,9 0,056
Pause sayisi 0(0-0) 0(0-1) 0,551
Ventrikiiler tek atim 96,5(6-2554) 77,5(0-2166) 0,798
Ventrikiiler ¢ift atim 4,5(0-487) 12,5(0-547) 0,798

CS’li hastalarda giin i¢i ve gece Olgiilen sistolik ve diyastolik OAB degerleri kontrol

grubuna gore daha yiiksek bulundu (Tablo 17). Olgiilen OAB degerleri ile serum, idrar

ve tiikriik kortizol diizeyleri arasinda korelasyon yoktu.
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Tablo 17.Kontrol grubu ve CS’li hastalarin bazal 24 saatlik ambulatuar kan basinci

verilerinin karsilastirilmasi

CS (N=38) Kontrol (n=10) P degeri
Sistolik OAB (mmHg) 128,1£15,5 115,1+6,3 0,010*
Diyastolik OAB (mmHg) 84,8+15,8 73,3+6,4 0,023*
OAB (mmHg) 104,7+15,4 92,6+5,3 <0,001*
Giin i¢i sistolik OAB (mmHg) 130,1£15,3 118,0+6,1 <0,001*
Giin i¢i diyastolik OAB (mmHg) 86,4+15,7 76,0+6,2 0,002*
Giin i¢ci OAB (mmHg) 106,5+15,1 95,3+4,6 0,021*
Gece sistolik OAB (mmHg) 124,5+16,9 109,0+8.6 0,010*
Gece diyastolik OAB (mmHQg) 81,7+16,7 69,0+7,9 0,020*
Gece OAB (mmHg) 101,4+16,5 87,4+7,7 0,010*

Hipofizer ve adrenal CS alt gruplarinda ise diastolik OAB ve giin i¢i diastolik OAB
hipofizer CS’de adrenal CS’ye gore daha yiiksekti. Sistolik OAB, OAB, giin i¢i sistolik
OAB, giin i¢i OAB, gece sistolik OAB, gece diastolik OAB ve gece OAB acisindan ise

fark yoktu (Tablo 18).

Tablo 18.CS’li hastalarin alt gruplarinin bazal 24 saatlik ambulatuar kan basinci

verilerinin karsilastirilmast

Hipofizer Adrenal p degeri
Cushing(n=20) | Cushing(n=18)
Sistolik OAB (mmHg) 131,5+17,2) 124,6+13 0,245
Diyastolik OAB (mmHg) 89,94+17,2 79,5+12.4 0,036*
OAB (mmHg) 109,0+17 100,1+12,3 0,081
Ginigi sistolik OAB (mmHg) 133,4+16,8 126,6+13,2 0,271
Giinigi diyastolik OAB (mmHg) 91,6+16,5 80,9+13,2 0,031*
Giini¢i OAB (mmHg) 110,84+16,25 101,9+12,8 0,098
Gece sistolik OAB (mmHg) 128,36+18,9 120,5+14 0,189
Gece diyastolik OAB (mmHQg) 87+19.4 76,1£11,4 0,066
Gece OAB (mmHg) 106£19 96,6+12,2 0,061
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4.5.2. Tedavi sonrasi 1. Y1l Verileri

CS’li hastalarda PWD, IVS, mitral A dalgas1 ve KIMK tedaviden 1 yil sonra belirgin
olarak azaldi. LVSC, LVDC, LVEF, mitral E dalgasi, mitral E/A orani, IVRT de
anlamli degisim olmadi. AAD’de hafif artis oldu ancak anlamli degildi. CS’li hastalarda
tedavi sonrasinda AAD kontrol grubuna gore diisiiktii. Diger parametrelerde CS’li

hastalarin tedavi sonrasi degerleri ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi

(Tablo 19).

Tablo 19. CS hastalarmin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast EKO verilerinin

karsilastirilmasi
Tedavi 6ncesi | Tedaviden 1 | Pldegeri | Kontrol P2

yil sonra degeri
LVSC (mm) 3,105 3.0+0.5 0,488 3.0+0.2 0.621
LVDC (mm) 4,605 4.6+0.3 0,855 4.6£0.3 0.562
IVS (mm) 1,03%0,18 0.92+0.15 0,000 | 0.97+0.12 | 0.371
PWD (mm) 1,02+0,19 0.90+0.14 0,009% | 0.90+0.14 | 0.919
LVEF (%) 60,2+12,7 63.4439 0,223 63.6:3.6 | 0.899
Mitral E dalgasi (msn) | 0,69+0,24 0.62+0.18 0,303 0.67£0.15 | 0.458
Mitral A dalgasi (msn) | 0,69+0,20 0.60+0.17 0,032* 0.53+£0.17 | 0.245
Mitral E/A 1,01+0,27 1.09+0.37 0,116 1.32+0.27 | 0.081
IVRT (msn) 80,8+27.8 82.2+17.6 0,414 754+12.3 | 0.258
KIMK (mm) 0,08+0,02 0.05+0.01 <0,001* | 0.05+0.009 | 0.328
AAD (%) 8,11x1,49 11.8+£7.2 0,089 17.7£4.7 0.021*

P1 degeri: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi karsilastirilmasina ait p degeri. P2 degeri : Tedavi sonrasi ve
kontrol grubu karsilagtirilmasina ait p degeri

Tedaviden sonra CS’li hastalarin 24 saatlik holter EKG verilerinde degisiklik olmadi
(Tablo 20). ST, VT, SVT, VES, AES ve NSR bulgular1 agisindan tedavi Oncesi ve

tedavi sonrasinda fark saptanmadi.
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Tablo 20.CS hastalarinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 24 saatlik holter EKG

verilerinin karsilastirilmast

Tedavi oncesi Tedaviden 1 P1 degeri Kontrol P2 degeri
yil sonra
Ventrikiiler atim 119(0-5465) 105(4-1818) 0,760 108(5-1014) | 0.941
Ortalama kalp hiz1 87,9+12,1 82.2+8.4 0,090 77.9+£10.4 0.207
Minimum kalp hizi 55,6+6,8 51.149.4 0,069 49.9+8.3 0.718
Maksimum kalp hiz1 153,1429,3 141.9+18.9 0,143 137.3+18.6 0.512
Pause sayisi 0(0-1) 0(0-3) 0,414 0(0-1) 1.000
Ventrikiiler tek atim 85(0-2166) 75(0-1056) 0,761 91(3-948) 0.811
Ventrikiiler ¢ift atim 5(0-547) 3(0-151) 0,590 7(0-57) 0.752

P1 degeri: Tedavi oncesi ve tedavi sonrast karsilagtirilmasina ait p degeri. P2 degeri : Tedavi sonrasi ve
kontrol grubu karsilagtirilmasina ait p degeri

Tedaviden sonra sistolik ve diyastolik OAB, OAB, giin igi sistolik ve diyastolik OAB,

giin ici OAB ve gece diyastolik OAB belirgin olarak azaldi. Gece sistolik OAB ve gece

OAB’de ise tedavi sonrasinda anlamli degisim saptanmadi. CS’li hastalarin tedavi

sonrasi degerleri ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 21).

Tablo 21.CS hastalarinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast 24 saatlik ambulatuar
basinci verilerinin karsilagtirilmasi

kan

Tedavi Tedaviden 1 | P degeri Kontrol P2

oncesi yil sonra degeri
Sistol OAB (mmHg) 129,1+18,2 119.0£10.3 0,015* | 115.1+6.3 | 0.264
Diyastol OAB (mmHg) 85,3+18,7 76.6=10.0 0,008* 73.3+6.4 | 0.329
OAB (mmHg) 105,3£18,2 96.249.6 0,023* | 96.6+53 | 0.254
Ginigi sistolik OAB (mmHg) 130,7+17,5 121.0+10.2 0,010* | 118.0+6.1 | 0.391
Gtinigi diyastolik OAB (mmHg) 86,7+18,4 78.3£10.3 0,004* 76.0+£6.2 0.489
Giini¢i OAB (mmHg) 107,0£17,6 | 93.7+19.9 | 0,002* | 953+4.6 | 0.789
Gece sistolik OAB (mmHg) 126,2+20,1 115.5+12.1 0,063 109.0+8.6 | 0.122
Gece diyastolik OAB (mmHg) 82,6+19,8 72.6+10.1 0,032* 69.0+£7.9 | 0.303
Gece OAB (mmHg) 102,7+£19,6 91.6£11.6 0,052 87.4+7.7 0.285

P1 degeri: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi karsilastirilmasina ait p degeri. P2 degeri : Tedavi sonrasi ve
kontrol grubu karsilastirilmasina ait p degeri
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5. TARTISMA

Cushing sendromu, glukokortikoid fazlaliginin yol acgtigi kardiyovaskiiler, metabolik,

trombotik ve kas-iskelet komplikasyonlari nedeniyle artmis mortalite ve morbiditeye
neden olmaktadir (48).

Cushing sendromlu hastalarin % 97’sinde obezite mevcuttur (3). Glukokortikoidler
cesitli mekanizmalar yoluyla adipoz doku biyolojisini ve endokrin fonksiyonlar: ciddi
olarak etkiler. Glukokortikoidler adipogenik transkripsiyon faktorlerini uyararak
adiposit farklilasmasini saglar. Uzun dénem glukokortikoid maruziyeti adipoz dokuda
eksprese edilen genlerin yaklasitk % 20’sini etkilemektedir (96, 97). Kronik
hiperkortizolizm viicut yag birikiminin yeniden dagilimini belirleyerek, metabolik
sonuglar ile iliskili abdominal yaglanmayr arttirrr. Viseral yag dokunun
glukokortikoidlere subkiitan yag dokudan daha duyarli oldugu diisiiniilmektedir.
Glukokortikoid reseptdor (GR) mRNA ekspresyonlart omental dokuda (viseral yag
dokusu), subkiitan yag dokudan daha fazladir. Glukokortikoid fazlaligi abdominal
viseral yag doku artis1 ve periferal subkiitan yag doku azalmasi ile sonuglanir (98).
Calismamizda CS’li hastalarin tedavi Oncesi tiim viicut yag orani, yag kitlesi, govde
yag orani ve ekstremite yag orani kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulundu.
Alt gruplara baktigimiz zaman ise hipofizer ve adrenal CS arasinda fark yoktu.
Tedaviden 1 yil sonra ise, CS hastalar ile kontrol grubu arasinda fark olmadigi goriildii.
CS hastalarinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlerini karsilastirdigimizda tim
viicut yag orani, yag kitlesi, gdvde yag oram1 ve ekstremite yag oraninda anlaml

diizeyde azalma vardi. Geer ve ark. yaptigi bir ¢alismada 14 CS hastasinin viseral,
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subkiitan ve tiim viicut yag oranlart manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile aktif
hastalik doneminde ve tedavi sonrasi sonrasi (oOrtalama cerrahiden 20 ay sonra)
Olclilmiistiir. Tedavi sonrasinda hastalarin ¢ogu hala asir1 kilolu ya da obez olmasina
ragmen, bizim g¢alismamiza benzer sekilde tedavi sonrasinda viseral yag dokusunda,
subkiitan yag dokusunda (gbvde ve ekstremite subkiitan yag doukusu) ve tiim viicut yag
dokusunda anlamli diizeyde azalma saptanmistir (99). Ueland ve ark. yaptigi ¢calismada
ise 27 CS hastasinin tiim viicut kompozisyonu aktif hastalik doneminde ve tedavi
sonrasi (cerrahi sonrasi 5-80 ay arasinda) degerlendirilmis ve kontrol grubu ile
karsilagtirtlmistir. Bu degisiklikler, kontrol grubunda ortaya ¢ikan zamana bagh
degisikliklerden 6nemli dl¢iide daha yiiksek bulunmustur ve bizim ¢alismamiza benzer
sekilde govde, kol, bacak ve tiim viicut yag oranlarinda tedavi sonrasinda anlamli
diizeyde azalma saptanmistir (100). Bu veriler kortizol yiiksekliginin viicut yag
oranlarinda artis ile iligkili oldugunu ve tedavi sonrasinda hastalik remisyonu ile tiim

viicut boliimlerinin yag oraninda azalma olacagini desteklemektedir.

Yiiksek kortikosteroid seviyeleri, norolojik ve kognitif disfonksiyon, anksiyete, sinirlilik
ve depresyon gibi psikiyatrik semptomlara yol agarak, beyinde de zararl etkilere neden
olmaktadir. Ayrica CS hastalar1 stk stk uyku kesintileri ve giindiiz uykululuktan
sikayet¢ci olmaktadir. HPA aksi ve uyku yapisi arasinda ¢ift yonli bir iligki
bulunmaktadir. Gecenin ilk yarisinda yavag dalga uykusu (SWS) hakim oldugunda
ACTH ve kortizol alt seviyelerde iken, gecenin ikinci yarisinda REM SWS iizerine
baskin oldugu zaman ACTH ve kortizol piki mevcuttur (91). Fakat CS hastalarinda
kortizol salgilanmasindaki bu sirkadiyan ritim bozulmustur. CS hastalarinda ortalama
kortizol sekresyonu uykunun ilk ve ikinci yarisinda hemen hemen aymidir (93).
Calismamizda CS hastalar1 ve kontrol grubu PSG ile degerlendirilmistir. Calismamizda
CS’li hastalarda tedavi oncesi evre N3 ve evre R oranlar1 kontrol grubuna gore daha
diisiik iken, evre N2 orani daha yiiksekti. Ortalama ve minimum kalp hizlart da CS’li
hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. CS’li hastalarda tedavi ile evre N2
oraninda anlamh diizeyde azalma, evre N3’te ise anlamli diizeyde artma saptandi. Evre
R oraninda ise anlaml1 degisiklik saptanmadi ve tedavi sonrasinda yine kontrol grubuna
gore diisiik bulundu. CS’li hastalarda parcalanmis uyku yapist gosterilmis olup, REM
latansinda kisalma ve REM dansitesinde artis gibi REM uykusunda bozulmalar
bildirilmistir (87). Krieger ve ark. yaptig1 ¢calismada ise CS’li hastalarda noktiirnal EEG
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degisiklikleri incelenmis olup uyku EEG’sinde evre 3-4’te azalma bildirilmistir (94).
Calismamizda insomni ve OUA en sik goriilen uyku bozukluklar1 olarak saptanmistir ve
prevalanslar1 sirasiyla %60,6 ve %45,4 bulunmustur. Daha o6nce bu konudaki
caligmalara bakacak olursak hiperkortizolizm ve uyku kalitesi, niceligi arasindaki iligki
heniiz tam olarak arastirnlmamustir. Sadece birka¢ ¢alismada CS’li hastalarda uyku PSG
ile degerlendirilmistir. Shipley ve ark. 1992 yilinda yaptig1 calismada 22 CS hastasi ve
kontrol grubu PSG ile degerlendirilip karsilagtirilmistir. 22 hastanin 10’unda (%45)
OUA saptanmustir. CS’li hastalarda uyku bozukluklarinin prevalansini bildiren ve
tedavi ile uyku yapisindaki degisiklikleri inceleyen daha once yapilmig bir galisma
yoktur. Bizim calismamizda insomni ve OUA en sik goriilen uyku bozukluklaridir.
Insomni ve OUA nin kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini arttirdif1 gosterilmistir
(101, 102). CS hastalarinda bozulmus kardiyometabolik profilin bozulmus uyku
etkisiyle daha da kotiilesebilecegi diisiiniilebilir. Hipersomninin goriillmemesi, uyku
sirasinda uyku yapisi ve yliksek kalp hiz1 degisiklikleri CS’de asir1 uyarilma durumunu

destekler niteliktedir.

CS’de bir ¢ok faktorle iliskili olarak kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite artmistir.
Bu faktorler arasinda, metabolik sendrom (hiperglisemi, dislipidemi, santral obezite,
hipertansiyon), koagiilopati, ateroskleroz artisi, endotelyal disfonksiyon ve
glukokortikoid fazlaligina bagli kardiyak yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
gosterilebilir (103).

LVEF kalbin kasilma giiciinii, LVSC ve LVDC ise sistolik fonksiyonlar1 gosterir. 1VS
ve PWD artis1 ise sol ventrikiil hipertrofisini gosteren bulgulardir. Uzamig [VRT
diyastolik fonksiyon bozuklugunu gostermektedir. Caligmamizda CS’li hastalarin tedavi
oncesi LVEF, LVDC, LVSC, IVS, PWD ve IVRT degerleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi. Calismamizda IVS ve PWD degerleri
tedavi oncesinde CS’li hastalarda kontrol grubundan yiiksek olmasina ragmen bu fark
anlamli diizeye ulagsmamisti. IVS ve PWD ile tiikriik kortizolii arasinda pozitif
korelasyon saptandi. IVS ve PWD’de tedavi sonrasinda anlamli diizeyde azalma
saptand1. Pereira ve ark. yaptigi ¢alismada 15 CS hastasinin LVSC, LVDC ve LVEF
bazal degerlerinde kontrol grubu ile anlamli fark saptanmamistir. PWD ve IVS kontrol
grubuna gore yiiksek iken IVRT kontrol grubuna gore uzun bulunmustur. Tedavi

sonrasinda ise (remisyondan 12-18 ay sonra) IVRT ve PWD’de anlamli azalma
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saptanmazken, IVS tedavi sonrasinda anlamli olarak azalmistir (75). Yiu ve ark. yaptig
calismada ise 30 CS hastasinin LVSC, LVDC ve LVEF bazal degerlerinde kontrol
grubu ile anlamli fark saptanmanmustir. IVS ise kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. 1VS’de tedavi sonrasi (remisyondan 14+3 ay sonra) anlamli azalma
bulunmustur (104). Her iki ¢alismada da IVS ve PWD ile serum, idrar ve tiikriikk
kortizol seviyesi arasindaki korelasyona bakilmamustir. CS alt gruplarinda ise, PWD
hipofizer CS’de adrenal CS’den daha yiiksek bulundu. Bu konuda daha 6nce yapilan
caligmalarda CS alt gruplarmi karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. PWD’nin
hipofizer CS’de daha yiiksek olmasi sabah 06 ve gece 24 kortizol diizeylerinin hipofizer
CS’de adrenal CS’den daha yiiksek olmasi ile iliskili olabilir. Gece tiikriik kortizol

diizeyiyle arasinda pozitif korelasyon olmasi da bunu desteklemektedir.

Mitral E/A orani sol ventrikiil hizli dolus/ge¢ dolus oranini1 gosterir. Saglikli insanlarda
bu deger 1’in iizerindedir. Bu oranin azalmasi diastolik fonksiyon bozuklugunu
gostermektedir. Calismamizda CS’li hastalarda tedavi oncesi mitral E/A oran1 CS’li
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiiktii. Mitral E/A orani serum ve
tilkriik kortizol seviyesi ile negatif korelasyon gostermekteydi. Tedavi sonras1 1. yilda
CS’li hastalarin mitral E/A oranlar1 kontrol grubuna benzer hale geldi. CS’li hastalarin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlerini karsilastirdigimizda ise mitral E/A oraninda
artma izlendi fakat bu artis anlamli diizeyde degildi. Birka¢ caligmada mitral E/A
oraninin CS’li hastalarda azaldigi gosterilmistir (76, 78, 105). Toja ve ark. yaptigi
calismada ise digerlerinden farkli olarak mitral E/A oraninin hastalarin % 90’inda
normal aralikta oldugu gosterilmistir. Tedavi sonrasinda E/A oraninda artma olmasina
ragmen bu artig anlamli diizeyde olmamustir (106). CS’de mitral E/A orani ile serum ve
idrar kortizol seviyesi arasinda korelasyon bildirilmemistir (76, 105). Baykan ve ark.
yaptig1 caligmada ise mitral E/A orani ile serum kortizolii arasindaki korelasyona
bakilmamistir fakat bu calismada Tei indeksi ve erken diyastolik mitral akis hizi/erken
diyastolik mitral anniiler hiz (E/Em) gibi diyastolik disfonksiyon parametreleri ile
serum kortizolii arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir (78). Tiim bu veriler CS
hastalarinda 6n planda diyastolik fonksiyonlarin etkilendigini sistolik fonksiyonlarin ise
nispeten korundugunu, bu bozulmanin hiperkortizoleminin diizeyi ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Tedavi sonrasinda hiperkortizolemi ortadan kaldirildiginda ise bu

durum kismen de olsa diizelmektedir.
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Karotis intima media kalinligi, erken aterosklerozun bir gostergesi ve eriskinlerde
miyokard enfarktiisii ve inme i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (107).
KIMK, AAD ile birlikte endotelyal fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
Ayrica femoral intima media kalinlig1 kuvvetli bir sekilde koroner arter hastalig: ile
iligkilidir. Bu parametreler kardiyovaskiiler hastalik oykiisii olmayan yasl erigkinlerde
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin gostergeleri olarak kullanilabilir (108).
Calismamizda KIMK tedavi dncesinde, CS’li hastalarda kontrol grubundan anlamli
diizeyde yiiksekti ancak serum ve idrar kortizol diizeyleriyle iliskisi yoktu. CS’li
hastalarin tedavi sonras1 degerlerinde KIMK azalirken 1. yilda kontrol grubuna benzer
hale geldi. KIMK’in CS’de artt1g1 daha dnce yapilan calismalarda gsterilmistir (52, 54,
66). KIMK’in CS tedavisi sonrasinda azaldig1 Faggiano ve ark. tarafindan gosterilmistir
(66). Colao ve ark. ise remisyondaki 15 CS’li hastanin KIMK ’lerinin normal kisilerden
daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (48). Colao ve ark. yaptigi bu calismada
hastalarin tedavi oncesi degerleri ¢aligmaya alinmamis olup CS’li hastalarda tedavi
oncesi ve remisyon sonrasi degerleri karsilastirilmamistir. Bu durum kisitlayict bir
faktor olarak gosterilebilir. Daha énce yapilan bu galismalarda KIMK ile serum ve idrar
kortizol seviyesi arasinda korelasyon bildirilmemistir (52, 54, 66). Ancak
hiperkortizoleminin siiresi ile KIMK arasinda pozitif korelasyon bildirilmektedir (66).

Endotel disfonksiyonu kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde bir baslangi¢ durumu
olarak kabul edilir. Son zamanlarda, bir ultrason teknigi ile brakiyal arterin akim aracili
vazodilatasyon (AAD) 6l¢timii endotel fonksiyonunu degerlendirmek i¢in yaygin olarak
kullanilan invaziv olmayan ve giivenilir bir yontemdir. Bu teknik su anda birgok klinik
caligmalardan elde edilen sonuca gore arteryal endotel fonksiyonun degerlendirilmesi ve
kardiyovaskiiler olaylar igin potansiyel belirleyici standart testlerden biri olarak kabul
edilmektedir. Calismamizda CS’li hastalarda, tedavi oncesi AAD degerleri kontrol
grubundan anlamh diizeyde diisiiktii. AAD ile serum ve idrar kortizol seviyesi arasinda
korelasyon saptanmadi. Tedavi sonras1 1. yilda CS hastalarinin AAD degerleri kontrol
grubuna gore yine anlaml diizeyde diisiik bulundu. CS’li hastalarda tedavi oncesi ve
tedavi sonrast AAD degerleri karsilagtirildiginda tedavi sonrasinda artis olmakla beraber
bu anlamli diizeyde degildi. Daha 6nce CS hastalarinda AAD’nin diisiik oldugu
gosterilmistir (61, 109). Akaza ve ark. 21 CS’li hastanin 12’sini tedavi sonrasi remisyon

saglandiktan sonra takip etmis [median takip siiresi 8 aydir (3-30 ay)] tedavi sonrasinda
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AAD’de anlaml diizeyde artma gostermiglerdir (109). Ayrica bu ¢alismada AAD ile
serum ve idrar Kortizol seviyesi arasinda negatif korelasyon bildirilmistir. Tiim bu
veriler aktif CS hastalarinda endotelyal fonksiyonun bozuldugunu gostermektedir.
Ancak tedavi sonrasinda endotelyal disfonksiyonun ne kadar geri dondiiriilebilir oldugu
net degildir. Daha wuzun prospektif izlem sonrasi degerlendirmeler konunun
netlesmesine katki saglayabilir. Ayrica mevcut veriler CS hastalarinda gozlenen
endotelyal disfonksiyonun sadece kortizol seviyesinin kendisine bagli olmadigini,
kortizoliin vaskiiler, endotelyal ve hemostatik fonksiyonlar ile olan olas1 kompleks

biyolojik etkilerinin bir sonucu oldugunu diisiindiirmektedir.

Hipertansiyon CS’li hastalarin %55-85’inde bildirilmistir ve hastalik siiresi ile
iliskilidir. HT ’nin olgularin %24-56’sinda tedavi sonrasinda devam ettigi gosterilmistir.
Bu durum o6zellikle hiperkortizolizm ge¢misi uzun olan ve tani aninda yasi ileri
hastalarda goriilmektedir (83). Calismamiza alinan hastalarin 9’unda sadece HT,
12’sinde ise DM ve HT olmak iizere toplam 21 hastada (%55,2) HT vard1 ve bu hastalar
antihipertansif tedavi almaktaydilar. Calismamizda CS’li hastalarin giin i¢i ve gece
olgiilen sistolik ve diyastolik OAB degerleri kontrol grubundan daha yiiksek, hipofizer
CS hastalarinda da giin i¢i diyastolik OAB ve toplam diyastolik OAB adrenal CS’den
daha yiiksek bulundu. Tedavi sonrasi CS’li hastalarin 24 saatlik ambulatuar kan basinci
degerleri kontrol grubuna benzer hale geldigi halde gece OAB ve gece sistolik OAB
degerlerinde anlaml diizeyde azalma saptanmadi. Toja ve ark. 71 CS hastast ile yaptigi
calismada hastalarin giin icinde fakli zamanlarda manuel yontemle kan basinct
Olctimleri yapilmistir. Ortalama kan basinct degerleri kontrol grubu ile tedavi oncesi ve
tedavi sonrasinda (remisyondan ortalama 46.4 ay sonra) karsilagtirilmistir. Sistolik ve
diastolik kan basinci degerleri tedavi sonrasinda azalmistir (106). Faggiano ve ark.
yaptig1 calismada 25 CS hastasinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi (remisyondan 1 yil
sonra) kan basinct degerleri manuel yontemle Olgiilerek kontrol grubu ile
karsilagtirillmistir. Sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri tedavi dncesinde kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Tedavi sonrasinda ise sistolik ve diyastolik kan
basinglarinda tedavi oncesine gore anlamli diizeyde azalma olmustur (66). Zacharieva
ve ark. yaptig1 ¢calismada ise 30 hipofizer, 18 adrenal CS hastasinin manuel ve 24 saatlik
ortalama ambulatuar kan basincit degerlerinde tedavi sonrasinda anlamli diizeyde azalma

olmustur (110). Bizim ¢alismamizda da tedavi sonrasi 1. yilda, CS hastalarinin kan
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basinci degerlerinde anlamli diizeyde azalma olmustur. Bu siire igerisinde
antihipertansif tedavi alan hastalarin antihipertansif tedavilerinde herhangi bir degisiklik
yapilmadigr halde kan basinci degerlerindeki azalma dikkat cekicidir. Bu veriler
hiperkortizoleminin 6nemli bir sekonder HT nedeni oldugunu, kortizol yiiksekligi ile
kan basinci yiiksekligi arasinda direkt iliski oldugunu ve bu hastalarda HT tedavisinin

en 6nemli basamaginin altta yatan CS’nin tedavisi oldugunu gostermektedir.

Calismamizda CS’li hastalarda ortalama ve minimum kalp hizlar1 kontrol grubundan
daha yiiksekti. Tedavi sonrasi 1. yilda ise anlamli degisiklik olmadi ancak kontrol
grubuna benzer bulundu. ST, VT, SVT, VES, AES gibi ritim bozukluklarinin siklig
acisindan degerlendirildiginde CS hastalar1 ile kontrol grubu arasinda da fark
saptanmadi. Daha oOnce yapilmis 24 saatlik holter EKG ile CS hastalarinda ritm
bozukluklarinin degerlendirildigi bir ¢alisma yoktur. Daha once yapilan ¢alismalarda
24 saatlik ambulatuar kan basinci Olglim cihazi ile es zamanli kalp hizi dlglimii
yapilmistir. Bu ¢aligmalarda sirkadiyan kan basinci degisimleri ve kalp hizi degisimleri
incelenmistir (110, 111). Bu ¢alismalardan Giraldi ve ark. yaptigi caligmada 12 aktif CS
hastas1 ambulatuar kan basinci 6l¢iimii ile tedavi 6ncesinde ve tedaviden 2-3 yil sonra
degerlendirilmistir. Gilindiiz kalp hizinin aktif CS’li hastalarda yiiksek oldugu ve tedavi
ile azaldig1 gosterilmistir. Panarelli ve ark. yaptigi calismada ise kan basinci ve kalp
hizindaki sirkadiyan degisim incelenmistir. Gece kan basinct diismesinin CS’li
hastalarda bozuldugu, kalp hizindaki sirkadiyan ritmin ise korundugu gosterilmistir
(112). Bu veriler kortizol yiiksekliginin kan basinci iizerine etkisinin kalp hizi iizerine
etkisinden daha baskin oldugunu, CS’deki HT mekanizmalarindan biri olan B adrenerjik
reseptOr sensitivitesindeki artigin  dolayli olarak kalp hizim1 da etkiledigini

diistindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. CS’li hastalarda viicut yag oranlart artmistir. Bu artis govde kisminda daha

belirgindir. CS alt gruplarinda viicut yag oranlari agisindan farklilik saptanmamastir.

2. Tedavi sonrasinda hastalifin remisyonu ile hastalarin ¢cogu hala obez ya da asiri
kilolu olmasina ragmen tiim viicut boliimlerinin yag oraninda énemli diizeyde azalma

olmustur.

3. CS’de en sik goriilen uyku bozukluklart insomni ve OUA olarak bulunmustur.

Insomni ve OUA prevalanslari sirastyla %60,6 ve %45,4 bulunmustur.

4. CS hastalarinda PSG degerlendirmesinde evre R ve N3 azalmis, evre N2 ise artmis
bulunmustur. CS alt gruplarinda uyku parametreleri agisindan anlamli farklilik

saptanmamistir.

5. CS’li hastalarda tedavi ile evre N2 oraninda azalma, evre N3’te ise artma
saptanmistir. Evre R oraninda ise anlamli degisiklik saptanmamistir ve tedavi

sonrasinda da evre R’deki azalma devam etmistir.

6. CS hastalarinda kalpte 6n planda diyastolik fonksiyonlarda bozulma saptanmistir.
Sistolik fonksiyonlar ise korunmustur. Diyastolik fonksiyon bozuklugunu gosteren
PWD hipofizer CS’de adrenal CS’ye gore daha yiiksek bulunmustur. Bu durum

hiperkortizoleminin hipofizer CS’de daha fazla olmasina baglanabilir.

7. Tedavi sonrasinda hastalifin remisyonu ile diyastolik fonksiyonlarda diizelme

saptanmuistir.
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8. CS’li hastalarda endotelyal fonksiyonun bozuldugu gosterilmistir. CS alt gruplari
arasinda ise AAD ve KIMK agisindan farklilik saptanmamustir.

9. Tedavi sonrasinda hastalik remisyonu ile endotelyal disfonksiyonlarda kismi diizelme
saptanmugtir. Ilerleyen donemde bu iyilesmenin devam ederek normale déniip

donmedigini anlamak i¢in daha uzun siireli ¢aligmalar yararli olabilir.

10. CS’1i hastalarda gece ve giindiiz 6lgiilen sistolik ve diyastolik ortalama arteryal kan
basinci kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur. Hipofizer CS’de giin i¢i diyastolik
ve diyastolik OAB’ler adrenal CS’ye gore daha yiiksek bulunmustur.

11. CS hastalarinda tedavi sonrasinda ortalama kan basinci degerlerinde anlamli

diizeyde azalma olmustur.
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