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Olgu

16 yasinda kiz hasta

SIKAYET HIKAYE

Nisan 2015 tarihinde
baslayan kilo artisi (4
ayda 10-15 kg)
Viicudunda yaygin
tiylenme artisi

(Yiz-sirt-kol ve bacaklarda
olmus).

Tki ay sonrasinda
bacaklarinda mor

gizgiler (stria) olusmus.

Hizli kilo alma

Yizde ve sirtta killanma
artisi

Adet diizensizligi




Ozgegmis SOY GECMIS

Anne: 35 yaginda, ev
hanimi, sag-saglikli

Ozellik yok.

Baba: 39 yasinda,
calismiyor, sag- saglikli

1. cocuk: hastamiz

2.¢ocuk:Erkek,14yasinda
sag, saglikli

Anne baba arasinda
akrabalik yok
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Genel durumu iyi, biling agik
Sistem muayeneleri dogal
Tiroid nonpalpabl

Trunkal yaglanma

Bufalo hérglcii

Pletorik yliz gorinimu
Aydede yiizi

Puberte Tanner evre 5
Adetleri diizensiz (4 ayda bir) (oligomenore)
Uyluk ve gluteal bélgede yaygin strialar
Alinda yaygin akne



Patolojik bulgular

Hizl kilo alma

Yizde, sirtta tiylenme artisi

Adet dizensizligi

Alinda yaygin akne

Ensede-sirtta killanma artisi

Uyluk ve gluteal bolgede yaygin strialar



On tani?

Hangi tetkikleri istersiniz?



Hemogram

Biyokimya

Lipid profili

Tiroid fonksiyon testleri

* NORMAL

/

18.08.15 26.08.15 26.08.152 27.08.15 Normal
18.08. 25.08.15 degeri
Gece| Sabah/dexametazon 08:04 08:50
KORTIzZOL 26,45 18.89) 26,34 16,72| |ACTH 77,3 76,7 (N<45)
Diurnal ritmin bozuldugu 24 h lik idrar serbest
gorildi (gece kortizol:18.89 kortizol: 150.5 ug/L

sabah kortizol: 26.34) Gecelik 1
mg deksametazon supresyon
testi uygulandi, kortizol: 16,72
geldi

olarak saptandi



28.02.2015 tarihli KONTRASTLI SELLA MR

INCELEMESI

Hipofiz sol yarida 5,5 x 5 mm boyutlarinda T2
hipointens, gevre hipofiz dokusuna gore kismen geg
kontrastlanan alan izlendi. Cushing sendromu
bildirilen olguda adenom agisindan anlamli olabilir



28/08/2015 HIPOFIZ MR




28.08 'de cekilen
MRG'de hipofiz
adenomu tespit edilen
hasta beyin cerrahisine
yonlendirildi.

02/09/2015 tarihinde
noronavigasyonla
endoskopik
transsfenoidal adenom
eksizyonu yapildi.



Operasyon
oncesi

Tarih 01/09 03/09 04/09 07/09 14/09
ACTH 65,4pg/ml 27,7pg/ml 26,5
KORTIZOL 18.65 ug/dl  8.22 ug/dI 14,97 0,95 4,21
(hastaya
hidrocortiz
on
basland)

14/12/2015 tarihinde 24 saatlik idrar Kol
mcg/giin acth:59 kortizol:11 .53 mcg/aiNbuNSEREEEIE
hastanin hidtokortizon tedavisi kesias



Klinik izlem

Hasta 31.01.2017 tarihinde abdominal obezite
Jfuylenme artigi sikayetleriyle tekrar cocuk
endokrinoloji poliklinigine bagvurmus.

BAZAL

DEGERLER

ACTH 35.7 pg/mi
(N<45)

Kortizol 14.49 ug/di

(08.00) (4,3-22,40
ug/dl)

24 saatlik idrarda serbest kortizol
>851.200 mcg/24 h (58-403 mcg/24h)



11.02.2017 KONTRASTLI SELLA MR INCELEMESI

Hipofiz gland sol yarida operasyon lojunda niiks
agisindan sipheli, milimetrik, dinamik serilerde
hipointens alan; Klinik ve laboratuvar korelasyon
onerilir. Sfenoid siniste mukozal kalinlasmalar.






Overnight 1 mg Kortizol
Dx supp 08.00

09/02/201

09.02.2017

k][ PIPL5 A Dusik doz uzun
sureli Dx supp

test 4xo0,5

13.02.2017

PLN W1t Al Yiksek doz

uzun sureli Dx

supp test

4x2mg
20.02.2017 [CE[ 21.15
21.02.2017 [ER:[y

22.02.2017 X[ 2.61

23.02.2017 EEEELUIEH

34,3

372

30.8

idrar steroid giin

560.470

139.080

802.800
515.500
25.300

281.358

idrar steroid
m2/gun

240,139

371.172

92.05

534.666
343.666

16.866

187.572

idrar Steroid
Kortizol/Kr

0.14

0.80
0.565
0.02

0.31



NuUks hipofiz adenomu dusunulen hasta
opere edilmek uzere beyin cerrahisine

devredildi.

6.04.2017 tarihinde navigasyonla
endoskopik transsfenoidal adenom
eksizyonu ameliyati yapildi.




Cushing sendromu

Cushing sendromu ,endojen sebeplere bagl
olarak ortaya ¢ikan glukortikoid fazlaligidir.

Hiperkortizolizmin hipofizer kaynakli artmis
ACTH sekresyonu ile ortaya ¢iktigi durum
Cushing Hastaligi olarak adlandirilirken hipofiz
kaynakli olmayan ACTH artisiyla olusan klinik
durum ise Ektopik ACTH Sendromu(EAS) olarak
isimlendirilir.



CS nun diger nedenleri arasinda;
Adrenal adenom
Adrenal karsinom
Multimnoduler adrenal hiperplazi yer
almaktadir.
Iatrojenik Cushin Sendromu ise tim
bunlardan farkl olarak fizyolojik dozun
Uzerinde tedavi amaciyla kullanilan ACTH ve
glukokortikoidler nedeniyle olusan durumdur.



Klinik yakinma ve bulgular

Cocukluk doneminde en dikkat cekici olanlar;
Azalmig biiyiime hizi ve govdesel obezitedir.

Bunlarin disinda,
Cilt degisiklikleri (akne, akontozis, stria, morluklar),
Gecikmis pubertal gelisim, amenore, hirsutizim, virilizasyon,
Hipertansiyon,
Bozulmus glukoz toleransi ve

Yorgunluk gérilir.



Etiyoloji ve epidemiyoloji

Cushing sendromu ¢ocuklarda olduk¢a nadirdir.
Prepubertal donemde Erkek>kizlarda

Adolesan donemde K=E

Eriskin donemde ise kadinlarda daha sik goridildir.

Cocuklarda Cushing sendromunun en sik nedeni
iatrojenik cushing sendromudur.



Bebeklerde ve 7 yas alti gocuklarda adrenal sebepler
(adenom karsinom,bilateal hiperplazi) 6n planda iken 7
yas zeri gocuklarda Cushing sendromunun 7% 75
Cushing hastaligr olusturmaktadir.

Pediatrik Cushing sendromu ACTH bagimh ve ACTH
bagimsiz olarak iki gruba ayrilarak incelenir.



ACTH bagimli Cushing Sendromu

Cushing Hastaligi (hipofiz kaynakl) (7%65-70)

Ektopik ACTH sendromu (Hipofizer olmayan tiimorler)
(%10-15)

Ektopik CRH (Hipotalamik olmayip hipofizden acth
salinimina sebep olan timorler)(<7%1)

Exojen ACTH alimina bagl olarak ortaya ¢ikan
iatrojenik Cushing sendromu (<%1)



ACTH bagimh olmayan Cushing Sendromu

Iatrojenik Cushing Sendromu
Adrenokortikal adenom ve karsinom(7%18-20)

Multinoduler adrenokortikal Hiperplazi

Primer pigmente nodiler adrenokortikal
hastalik(PPNAD)(<7%1)

Bilateral macronodular adrenal hiperplazi(BMAH)



CUSHING HASTALIGI

Cushing hastaligi ¢ocukluk ve ergenlik yaslarinda
endojen Cushing sendromunun en sik nedenidir.

Cushing hastaligi pediatrik Cushing sendromu
olgularinin yaklasik %75-80'nini olusturur.



Cushing hastaliginin buyik cogunlugu ACTH salgilayan
hipofiz mikroadenomlarindan kaynaklanir.

Adenom, 10 mm’'den kiguk ise mikroadenom olarak
adlandirilir.

Makroadenomlar son derece nadirdir.

Cushing hastaliginda hipofizden yuksek miktarda
salgilanan ACTH, bilateral adrenokortikal hiperplaziye
neden olup asirt miktarda kortizol ve adrenal
androjenlerin salinimina neden olur



Hipofizden yUksek oranda ACTH salgilanmasinin
paslica bulgusu glukokortikoidlerin ACTH salinimini
baskilayici etkisine karsi gelisen direnctir.

ACTH baskilanamadigr icin hipofizden yUksek
oranda salgilanmaya devam eder ve kronik
hiperkortizolizm olusur.




Perifer dokularin glukokortikoidlere duyarlihgi
degismediginden, Cushing hastaliginin semptom ve
bulgulari ortaya cikar.

Bazi endokrin fonksiyonlarda gozlenen durumun
aksine adrenal korteksin ACTH ile kronik uyarilmasi
desensitizasyon durumuna yol agmaz, aksine
adrenal korteksin ACTH'ya duyarlihgi artar.



Ektopik ACTH Salinimi Sendromu

Cocukluk yas grubunda son derece nadirdir.
Bunlarin da ¢ogunlugu bronsiyal ya da timik
kaynakli karsinoid timorlerden kaynaklanir



ACTH bagimli Olmayan cushing sendromu

A)latrojenik Cushing Sendromu

Klinikte ACTH bagimli olmayan CS’nun en sik nedeni iatrojenik
CS olup genelde endokrin disi hastaliklar nedeniyle steroid
kullanimina bagl olarak ortaya cikar.

Siklikla bilinen sistemik steroid kullanimin yani sira lokal ve

topikal kullanimlarda daiatrojenik CS meydana gelebilcegi akilda
tutulmalidir.



B)Adrenokortikal tumorler

Adrenokortikal tUmaorler cocukluk yas grubundaki
neoplazmlarin %0.3'Unu olustururlar



Klinik bulgular

Bircok cocukta CS'nun baslangici ¢cok sinsidir. En onemli
basvuru yakinmasi kilo alimidir. Kilo alimi ile birlikte, iyi
bUuyumeyen ¢ocuklar CS’'nun en sik basvuru seklini olusturur.

Fizik muayenede;
Govdesel obezite, ay dede yuUz, hirsutizm ve pletorik yiuz
gorunumu, hastalarin %80’inde vardir.bunlara ek olarak, deri
atrofisi,stria, akne, bas agrisi, hipertansiyon,vicut yag dagilimi
degisikigi, pubertal gecikme adet duzensizligi gibi bulgular
%35-%80 arasinda degisen oranlarda gorulebilir.



Eriskinlere kiyasla, uyku bozuklugu,kas gi¢sizligu ve hafiza
problemleri cocuklarda daha az siklikta gorolur.

Ancak tUm bu bulgular ilerlemis cushing sendromunda
dikkat cekici olup, bu bulgularin ortaya ¢ikmasi yaklasik 5 yil
gibi bir sUreyi almaktadir.

Klinikte siklikla gordiugimuz obez ¢ocuklarin iyi buyudugu ve
genellikle yasitlarindan uzun oldugu unutulmamali ve kilo
fazlahgi ile birlikte boy kisaligi ya da iyi buyUmeyen her cocuk
CS acgisindan arastiriimalidir.



llerleyici obezite

llerleyici santral obezite, Cushing sendromunun en
sik gozlenen bulgusudur. Genellikle yiUz, boyun,
govde ve abdominal bolgede gozlenir. Ekstremiteler
genellikle etkilenmez, hatta zayiftir.

Fakat Cushing sendromlu ¢ocuklarda generalize
obezite gozlenir ve buyume geriligi neredeyse
hastaligin degismez bulgusudur.



_ipid ve karbonhidrat metabolizmasini dizenleyen
cortizol-bagimli adenozin monofosfat protein
<inazin (AMPK) down-regulasyonu sonucu
abdominal obezitenin olustugu disunilmektedir.

BUyume geriligi glukokortikoid fazlahginin ilk
belirtisi olabilir. Bu nedenle agirlik persantili artan
ancak boy persantili gerileyen her hasta aksi
ispatlanincaya kadar Cushing sendromu olarak
degerlendirilmelidir



Basaril bir sekilde tedavi edilen hastalarda epifiz hatlari
henUz kapanmamis ise bu bulgular kaybolur.

Cushing sendromlu hastalarda yanaklarda toplanan yag
dokusu ‘aydede yuz' gorinumu, dorsoservikal bolgede
biriken yag dokusu ‘bufalo horgucu’ gorGniUmuna verir.
Supraklavikiler fossayi dolduran yag yastikeiklar
klavikulalari gizleyerek Cushing sendromunun tipik
bulgularindan birini olusturur.

Supraklavikuler bolgenin kabarik goruntisu boynu kalin ve
kisa gosterir.

Retroorbital bolgedeki yag birikimi ekzoftalmus gorintusu
olusturur



Cilt bulgulari

Cildin dermis tabakasinin incelmesiyle kirmizi-mor
renkli genis cizgiler seklinde en ¢cok abdominal
bolge,gogus,omuz ve kalgada gorilen strialara olusur.

Artan ACTH hormonunun melanosit uyarici hormon
reseptorlerine baglanmasiyla derideki melanositler
uyarilir ve hiperpigmentasyon daha ¢cok gunes goren
yerler ile kronik travma ve baski olan bolgelerde
(el,yuz,diz,dirsek, kemer bolgesi gibi) daha belirgin
ortaya ¢ikar.



Menstrual bozukluklar ve Hirsutizm

Menstrual dizensizlik cushing sendromunda sik
carsilasilan sorunlardandir. Pubertal donemde FSH,
_H seviyeleri dUsUkken pre-pubertal donemde
bir¢ok hastada anormal puberte ve artan adrenal
androjen Uretimi nedeniyle virilizasyon gorulebilir.




Kemik kutlesi kaybi

Osteopeni CS sik karsilasilan bir bulgusu olup, CS
unda gorulen kemik kiUtlesi kaybi cok etmenli bir
durum olup, artmis glukortikoidlerin kemik Uzerine
olan etkisine ek olarak, hipogonadizm, buyUme
hormonu eksikligi, azalmis intestinal kalsiyum
emilimi ve azalmis renal kalsiyum geri emilimi
sonucu olusur.



Kas gugsuzlugu

Hiperkortizolizimin katabolik etkisinden dolay!
proksimal kas gu¢suzligu gozlenir.



Metabolik etkiler

Hiperlipidemi, glukoz metabolizmasi bozukluklar ve
metabolik sendrom CS’ unda goriulen metabolik
bozukluklardir. Glukoz intoleransi, glukoneogenezin
artan kortizol ile uyarilmasi ve obeziteye bagli
olarak artan insUlin direnciyle olusur.



Bilissel ve Psikiyatrik degisiklikler

Artmis glukortikoid maruziyetinin beyin
fonksiyonlarini ve duygu durumunu etkiledigi
kanitlanmistir.

En sik;

Duygu durum degisikliklersi
Panik atak

Depresyon

Irritabilite

Kaygi bozuklugu




TARAMA

24 saatlik idrarda serbest kortizol>90 ug/24 h(RIA) ya da 50 ug/24 h (ICM/DHPLC)
1 mg Deksametazon supresyon testinde sabah 08:00 kortizolu>1.8 ug/d|
Gece yarisi kortizol seviyesi>7.5 ug/gl

<g5pg/mLACTH
Bagimsiz CS

>29pg/mLACTH

Acth=5-29 pg/ml Bagimli CS

CRH testi
8 mg tek doz
Adrenal Bez Deksametazon testi Hipofiz MRG CRH
Liddle testi testi

Normal yada Tek tarafl Negatif MRG Cushing
kite yada yada yonlendirici Hastaligi

Liddle Testinde
paradoksal Tek tarafli Cift tarafli

kortizol

ACTH da Santral/Perifer ACTH da
PPNAD Adenom , MMAD , gradiyetinin olmamasi santral/perifer orani >2
Karsinom BilatrcalHiperplaziler _
Ektopik ACTH sendromu

Tomografi/MRG Cushing
Hastaligi




Tani ve ayirici tani

Cushing sendromlu hastalarda kortizolun sirkadyen ritmi
bozulmustur (Normalde kan kortizolU sabah saat 08:00 de
artar ve gece yarisida % 5o oraninda azalir).

Gece tukruk kortizolU >4.4 mcg/dl cushing dusundurdr.

Kan insulin dizeyleri yiksek olmasina ragmen, hiperglisemi
vardir ve oral glukoz tolerans testi bozulmustur.

Kan kortizolU ve 24 saatlik idrarda 17-hidroksikortikosteroid
ile serbest kortizol artmistir.

Gece tUkruk kortizolU artmistir.



24 saatlik idrarda 17-OH-KS atilimi ve serbest kortizol atilimi
yuksek olan her olguda hiperkortizolizim disunilir ve disuk
doz deksametazon sUpresyon testi yaplilir.

DUsuk doz deksametazon testi (25-30
mikrogram/kg,maksimum 2 mg) normal ve ya normalin
varyantlari ile Cushing sendromu tablosuna uyan hastalari
ayirt ettirir.

Normal bireylerde gece verilen deksametazona cevap olarak
sabah 08:00 de kan kortizolU 5 mikrogram/dl nin altina diser.
Cushing sendromlu hastalarda bu olmaz.



Hafif hiperkortizolizim durumlarini da (ekzojen
obesite,depresyon,stres) Cushing sendromundan ayirmak icin
gecelik ve dusuk doz(25-30 mikrogram/kg, maksimum 2mg)
deksametazon supresyon testi yaplilir.

DuUsUk doz deksametazon testi ile Cushing sendromu tanisi
konulan olgularda ayirici tani gerekir(adrenal Tomor-Hipofizer
adenom-ektopik ACTH Gretimi)

Cushing sendromu nedenleri ACTH ag¢isindan degerlendirildiginde;
1-Kortizol Ureten adrenal tUmorlerde ACTH genellikle baskilanmistir.
2-Ektopik ACTH Ureten tumorlerde ACTH ¢ok yuksektir
3-ACTH Ureten hipofizer adenomlarda ACTH normal ve ya hafif yiksektir.



Son olarak da hastalarda 30 ve 120 mikrogram/kg/24 saat 4
doza bolunmUs sekilde yUksek doz deksametazon supresyon
testiyle kortizol cevabina bakilir. YUksek doz deksametazon
sUpresyon testi degerlendirildiginde;

1-Kortizol Ureten adrenal tumorlerde kortizol sipresyon
olmaz.

2-Ektopik ACTH Ureten tumorlerde kortizol supresyonu
olmaz

3.ACTH Ureten hipofizer adenomlarda kan kortizolu
sUprese edilir.



Cushing hastaliginda tedavi

 Transsfenoidal adenomektomi
Remisyon (08:00 kortizol <1.8 pg/dl -HPLC)
Mikroadenomlarda % 8o, Makroadenomlarda <% 5o
Nuks (% &)
e Birinci ameliyatta basari saglanamaz ise
a) Ikinci ameliyat veya total hipofizektomi
b) Hipofiz isinlamasi (konvansiyonel RT/gamma-knife) + steroid hormon
sentezini inhibe eden ilaclar verilir.

* Metyrapone (2 Gt Kortikotrop adenomlarin tedavisinde
* Ketoconazole (2 x300-600 mg/gun) uzun surede medikal tedavi basari

* Mitotane (3-6 gr/gun, oral, 4 doza bolunerek) | sans| dusuk oldugu icin gunumuzde

* Aminoglutethimide (3 x 250 mg/gun) bu konuda halen en basarili tedavi

e Cyproheptadine (3 x 250 mg/gun) secenegi transfenoidal yaklasim ile

e Trilostane (200-1000 mg/gun) adenomun cerrahi olarak

» Etomidate ( 0.3 mg/kg/saat/ IV) cikarilmasidr.




Tesekkdurler.....



