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Cushing Sendromu ve Yonetimi
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Ozet

Cushing sendromu, ¢oklu komorbidite ve artan mortaliteden sorumlu
olan ciddi bir durum olup glukokortikoid hormonlarinin kan diizeylerinin
yiikselmesi ile ortaya cikan klinik bir tablodur. Cushing sendromunun
gercek insidanst ve prevalansi net olarak bilinmemekle birlikte tahmini yillik
insidans1 milyonda 2 ile 8 arasinda degismektedir. Hastaligin en yaygin
nedeni, astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve romatolojik durumlar gibi
kronik hastaliklarda glukokortikoidlerin ekzojen uygulanmasidir. Cushing
sendromunda mortalite orani yiiksek oldugundan erken tani ve tedavi her
zaman 6nemli olmustur. Mortaliteyi azaltmak, eslik eden hastaliklart ve uzun
stireli yasam kalitesini iyilestirmek igin etkili bir tedavi gerekmektedir. Cushing
sendromundan etkilenen hastalar igin, hiperkortizolizmle iligkili uzun vadeli
etkilerin ve eglik eden hastaliklarin yonetiminde bakim oldukga 6nemlidir.

1. HASTALIK TANIMI VE ONEMI

Harvey Cushing tarafindan 1932 yilinda birgok hastanin incelenmesi
sonucu adrenokortikal hiperfonksiyonun karakteristik belirti ve semptomlar1
tanimlanmugtir  (Tag et al,, 2019). Cushing Sendromu (CS), ¢oklu
komorbidite ve artan mortaliteden sorumlu olan ciddi bir durum olup
(Ferriere & Tabarin, 2020) glukokortikoid hormonlarmnin kan diizeylerinin
yiikselmesi ile ortaya gikan klinik bir tablodur (Olgun, 2020). Glukokortikoid
fazlaligr viicut kompozisyonunu ve metabolik profili degistirerek, yag
dagiliminin bozulmasina, kas kaybina, instilin direncine, dislipidemiye, hiper
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pihtilagabilirlige neden olmakta ve osteoporoz, hipertansiyon, noropsikiyatrik
bozukluk riskini artirmaktadir (Broersen et al., 2018).

2. INSIDANS VE PREVELANSI

Cushing sendromunun gergek insidansi ve prevalanst net olarak
bilinmemekle birlikte tahmini yillik insidanst milyonda 2 ile 8 arasinda
degismektedir (Chaudhry & Singh, 2023; Reincke & Fleseriu, 2023).
Hastaligin prevalansi, steroid igeren tedaviyi gerektiren tibbi durumlarin
sikhigina ve spektrumuna bagh olarak farkl etnik ve kiiltiirel gruplar arasinda
olduk¢a degiskenlik gostermektedir. Endojen nedenlere bagh ortaya
¢ikan hiperkortizolizm iyatrojenik nedenlerden daha fazla goriilmektedir
(Chaudhry & Singh, 2023). Kadinlarda bening ya da maling adrenal tiimore
bagli cushing sendromu gortilme olasilig1 erkeklere gore dort-beg kat daha
tazladir (Samancioglu, 2017). Hastaligin ortalama baglangig/tan1 yag1 41.4
yil olup ve kontrolsiiz tip 2 diyabet, hipertansiyon veya erken baslangicli
osteoporozu olan kigilerde artan ve degisken bir prevalansinin oldugu
belirtilmektedir (Lacroix et al., 2015).

3. ETIYOLOJ1

CSnin en yaygin nedeni, astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve
romatolojik durumlar gibi kronik hastaliklarda glukokortikoidlerin ekzojen
uygulanmasidir (Barbot et al., 2020). Endojen CS’nin etiyolojisi genel
olarak ACTH’ye bagimli ve ACTH’den bagimsiz olmak iizere iki kategoriye
ayrilmaktadir (Barbot et al., 2020; Juszczak et al., 2021). Hipofizer cushing
hastaligi, ektopik ACTH sendromu ve ektopik kortikotropin salgilatici
hormon (CRH) sendromu ACTH bagimli; glukokortikoid salgilayan
adrenokortikolal tiimorler (adenom ve karsinomlar) ise ACTH’ye bagimsiz
olarak CSna neden olmaktadir (Erdem, 2019). Glukokortikoidlerin
tizyolojik dozlarindan daha yiiksek dozlarda uygulanmasinin neden oldugu
ekzojen CS, endojen nedenlerden ¢ok daha yaygin goriilmektedir (Sharma,
2017).

4. FIZYOPATOLOJI

4.1. Hipofizer Cushing Hastalig1: Hipofizer Cushing Hastaliginda
ACTH sekretuar epizodlarin siiresi artar, ancak siklig1 artmaz ve normal olan
ACTH sirkadiyen ritmi genellikle kaybolmaktadir. Artan plazma ACTH
diizeyi bilateral adrenokortikal hiperplaziye neden olarak fazla miktarda
kortizol salinimimna neden olmaktadir. Hipofizden fazla miktarda ACTH
salgilanmasinin nedeni glukokortikoidlerin ACTH salimimini baskilayici

etkisine baglh olarak gelisen direngtir ACTH inhibe edilemedigi igin
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hipofizden yiiksek oranda salgilanmakta ve kortizol yiiksekligi meydana
gelmektedir (Singin, 2023).

4.2. Ektopik ACTH Sendromu: Ektopik ACTH Sendromu, ACTH
salgilayan hipofiz dig1 tiimorlerle iligkilidir (Juszczak et al., 2021). ACTH
salgilayan hipofiz dis1 tiimor, bilateral adrenokortikal hiperplaziye neden
olarak fazla miktarda kortizol salinimini olugturmaktadir. Artan plazma
kortizolit CRH sekresyonunu ve sentezini inhibe etmektedir (Olgun, 2020).

4.3. Ektopik CRH Sendromu: Hipotalamus digindaki bir tiimér CRH
salgilamaktadir (Erdem, 2019). CRH salgilanmasi hipofiz hiperplazisine ve
hipofiz kortikotroplarinin sekresyon artigina neden olarak ACTH diizeyinin
artmasi ve fazla miktarda kortizol salinimi goriilmektedir (Singin, 2023).

4.4. Adrenokortikal Tiimorler: Cushing sendromunun ACTH’den
bagimsiz nedenleri, ekzojen glukokortikoidlerin yani sira, heterojen bir
hastalik grubunu kapsamaktadir. En sik goriilen patoloji adrenal adenom
veya karsinomdur (Juszczak et al.,, 2021). Adrenal tiimorler hipofiz ve
hipotalamusun kontrolii altinda olmayip ACTH dan bagimsiz bir gekilde
otonom olarak kortizol salimimini artirmaktadir. Artmig kortizol diizeyi
ACTH salgisint inhibe etmekte ve adrenal kortekste atrofiye neden
olmaktadir (Erdem, 2019).

4.5. Tyatrojenik Cushing Sendromu: Glukokortikoid aktivitesine sahip
cok sayida sentetik steroidden herhangi biri agirt miktarlarda uygulandiginda
hiperkortizolizm  goriilmektedir. Cushing sendromunun  6zelliklerinin
gelisimi, klinik uygulamada kullanilan kortikosteroidlerin dozuna, siiresine
ve giicline baglidir (Juszczak et al., 2021). Artmis kortizol diizeyi ACTH ve
CRH salgisini inhibe etmekte ve adrenal kortekste atrofiye neden olmaktadir
(Erdem, 2019).

5. TANI

Cushing sendromunda mortalite oran1 yiiksek oldugundan erken tani ve
tedaviherzamanonemliolmusgtur (Tagetal.,2019).EndojenCushingsendromu
erken tanilanmasi oldukg¢a zordur ve yiiksek kortizol diizeylerini saptamak
i¢in ¢ok sayida tekrarlanan kan, idrar ve tiikiiriik testi gerekmektedir (Hodes
et al., 2018). Hiperkortizolizmin biyokimyasal tanisi, Endokrin Dernegi
kilavuzlarinda 6nerildigi gibi g farkli yaklagima dayanmaktadir. Birincisi 24
saatlik idrarda serbest kortizol atiliminin degerlendirilmesi (en az iki 6lgiim);
ikincisi gece ge¢ saatlerde tiikiiriik kortizol ile kortizol sekresyonundaki
normal giinlitk degisimin degerlendirilmesi (en az iki Olgiim); tglinciisii
ise 1 mg deksametazon supresyon testi ile hipotalamik-hipofiz-adrenal
ekseninde kortizoliin geri bildirim inhibisyonunun degerlendirilmesi ile tan1
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konulmaktadir (Barbot et al., 2020). Yapilan ilk testin 2 kez pozitif ¢ikmasi
halinde birey daha ileri bir degerlendirme i¢in yonlendirilmelidir. Gece yaris
serum kortizoliiniin yiiksek olmasi ve diisiik doz deksametazon supresyon
testi (DST) sirasinda kortizoliin baskilanmamasi, endojen hiperkortizolemiyi
dogrulamaktadir (Juszczak et al., 2021). 24 saatlik idrarda serbest kortizol
diizeyi 220-330 nmol/giin iizerinde ise hiperkortizolizm diisiiniilebilir. Idrar
degerleri kreatinin atilimi ile dogrulanmas: gereklidir. Hastalarin fazla su
igmemeleri glukokortikoid igeren kremler de dahil olmak tizere kullanilmamasi
gerekmektedir. Geg saatlerde tiikiiriik kortizol diizeyi 23:00-24:00 arasinda
bir zamanda alinmalidir. Dogrudan veya agiz iginde ¢ignenecek pamuk
tamponlar (salivette) ile toplanan tiikiiriikte Ol¢iim yapilmalidir. DST ile
kortizol diizeyi 1,8 ug /dPnin altinda olanlar i¢in ACTH’den bagimsiz
otonom glukokortikoid salgisinin ekarte edildigi belirtilmektedir. DST de,
kortizol degeri 5 ug / dl ve tizerinde ise CS olarak degerlendirilmelidir. Ara
degerler hastaya gore degerlendirilmeli ve CS tanist igin diger testlerden
yararlaniimalidir (Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Calisma Grubu, 2020).
ACTH’ye bagimli Cushing sendromu aragtirmasinda bilgisayarli tomografi
ve manyetik rezonans goriintiileme yontemlerinden de yararlanilmaktadir
(Juszczak et al., 2021). Ayrica cushing sendromuna neden olan faktorleri
(hipofizer, ektopik veya adrenal koken) belirleyebilmek i¢in kanda ACTH
diizeyi de ol¢lilmektedir. ACTH diizeyinin diisiikliigi, siklikla adrenal timor
ile ilgili; ACTH diizeyinin normal veya yiiksekligi ise hipofiz bezi ile ilgili
oldugunu varsayilmaktadir (Kayacan et al., 2021).

6. KLINIK BELIRTILER

CSnin klinik belirtileri hastanin yasina ve hiperkortizolizmin siiresine
ve derecesine baglidir. Dorsoservikal ve supraklavikiiler yag birikimi, genig
mor izgilerle birlikte incelmig cilt, yorgunluk, proksimal kas zayiflig,
hipertansiyon, glukoz intoleransi, akne, hirsutizm, adet diizensizlikleri,
O0dem, santral obezite, sa¢ dokiilmesi, libido azalmasi, osteoporoz
goriilmektedir. Noropsikolojik bulgulardan depresyon, uyku bozukluklari,
duygusal degiskenlik ve biligsel bozukluklar da siklikla ortaya ¢ikmaktadir
(Valassi, 2022; Wagner-Bartak et al., 2017).

7. TEDAVI

Cushing sendromunda mortaliteyi azaltmak, eslik eden hastaliklar1 ve
uzun siireli yagam kalitesini iyilestirmek igin etkili bir tedavi gerekmektedir
(Ferriere & Tabarin, 2020). Adrenokortikal adenom/karsinomda tedavi
segenegi tek tarafli adrenalektomidir. Cerrahi girigim sonrasinda kontralateral
adrenal inhibe oldugu igin glukokortikoid diizeyi kontrol edilmeli ve eksikligi
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durumunda glukokortikoid replasman tedavisi yapilmalidir. Hipofizer
Cushing hastaliginda tercih edilen tedavi yontemi hipofizer adenomun
eksizyonudur (Unal Kocabas, 2022). Cerrahi tedavinin kontrendike oldugu
veya bagarisiz oldugu durumlarda medikal tedavi ya da hipofiz radyoterapisi
gerekebilir. En sik kullanilan tedavi adrenal enzim inhibitorleridir (Juszczak
et al.,, 2021; Olgun, 2020). Cerrahi tedaviye uygun olmayan, medikal
tedaviye cevap vermeyen ve metastazi olan hastalarda radyoterapi tedavisi
tercih edilebilir. Ozellikle CS hastalarinda hormon kontrolii saglamada ve
malign CS yonetiminde palyatif ve adjuvan tedavi fayda gostermektedir
(Gulsun & Cellat, 2021). Ektopik ACTH Sendromunda ise tedavi timoriin
yerine baglidir (Unal Kocabas, 2022). Iyatrojenik cushing sendromunun
en iyi tedavisi ekzojen steroidlerin azaltilmasidir. Steroidlere kronik maruz
kalma, adrenallerin igleyigini baskilayabilir ve normal adrenal fonksiyonun
tyilesmesini geciktirmektedir. Bu nedenle, adrenal fonksiyonun iyilesmesini
saglayacak sekilde steroidler yavagca azaltilmalidir. Cushing sendromunun
tedavisinde diyabet, hipertansiyon, osteoporoz ve psikiyatrik sorunlar gibi
eslik eden hastaliklarin tedavisi gok 6nemlidir (Chaudhry & Singh, 2023).

8. BAKIM YONETIMI

CSdan etkilenen hastalar icin, hiperkortizolizmle iliskili uzun vadeli
etkilerin ve eglik eden hastaliklarin yonetiminde bakim oldukga 6nemlidir
(Lacroixetal.,2015). CS’dahemygirelikbakimininamacisemptomkontroliiniin
saglanmast, olas1 komplikasyonlarin 6nlenmesi, beden imajinin iyilegtirilmest,
0z bakiminin siirdiirtilmesi, cilt biitiinliigiiniin korunmast, bireyin tedaviye
uyumunun saglanmast ve mental fonksiyonlarin iyilestirilmesidir (Eng & Oz
Alkan, 2017; Olgun, 2020). Diigme ve yaralanmalar1 6nlemek igin giivenli
bir ¢evre saglanmalidir. Hastalar yorgunluk, halsizlik ve kas kayb: nedeniyle
aktivitelerini yerine getirmekte zorluk yasamaktadirlar. Hareketsizlige
bagli ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in yorucu olmayan
egzersizler onerilmelidir (Birol etal., 2020). Hastanin cildi hassas oldugu igin
travmalardan korunmali ve basing noktalar1 desteklenmelidir (Samancioglu,
2017). Vicuttaki yaralar, renk degisiklikleri, kilo alimi ve hirsutizm
semptomlar1 nedeniyle hastada sosyal izolasyon olup olmadigi, oluyor ise
diizeyi belirlenmelidir. Duygu ve diigiincelerini ifade etmesi konusunda
firsat verilmelidir. Beden algisinda benzer durumlari yagayan bireyler ile
bir araya getirilerek destek grup olugturulmalidir. Duygu durumunda ve
gortiniimiindeki degisiklerin hastaliga bagli olarak ortaya ¢iktig1 ve tedavi ile
diizelebilecegi sdylenmelidir Oz bakim aktivitelerini yapma konusunda (sag
tarama, tirag olma gibi) hasta cesaretlendirilmelidir. Beslenme durumunu
degistirmeye yonelik uygun amaglar belirlenmelidir. Alinan kilo ve 6demi
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azaltmak i¢in diisiik karbonhidrat ve tuzsuz diyet 6nerilmelidir (Erdem,
2019). Cushing sendrom tanis1 alan tiim hastalara, sendrom tedavi edilene
veya ortadan kaldirilana kadar uzun stireli takip edilmesi gerektigi ve saglik
profesyonellerinin kortikosteroidin aniden kesilmesi durumunda hastalari
potansiyel adrenal kriz konusunda bilgilendirmelidir. Kortikosteroid kullanan
hastalarin kimlik bilekligi takabilecegi ifade edilmelidir (Chaudhry & Singh,
2023). Arteriyel hipertansiyon, diyabet, osteoporoz, psikiyatrik bozukluklar,
kardiyovaskiiler risk, miyopati, enfeksiyonlar CS’li hastalarda yaygin goriilen
komorbiditelerdendir. Diyabette antidiyabetik tedaviye uyum saglanmal
ve diyabetli hastalarin tedavisine ve bakimina yonelik yonergeler takip
edilmelidir. Hipertansiyonda antihipertansif tibbi tedaviye uyum saglanmal
ve diizenli olarak kan basinci 6lgtimii yapilmalidir. Osteoporozda her 2 yilda
bir diizenli olarak kemik yogunlugunun olgiilmesi gerektigi belirtilmelidir.
D vitamini ve kalsiyum alimi, diizenli egzersiz 6nerilmektedir. Psikiyatrik
bozukluklarda anksiyete, depresyon ve biligsel durum degerlendirilmeli
ve gerekirse psikologa yonlendirilmelidir. Kardiyovaskiiler riski en aza
indirgemek i¢in hedef LDL kolesterol diizeyine gore tedavi uygulanmal,
sigarayr birakma ve beslenme konusunda hasta cesaretlendirilmelidir.
Miyopatide fiziksel egzersizler ve vyeterli protein alimi Onerilmelidir.
Enfeksiyon durumunda influenza, herpes zoster, pnomokok hastaligi ve
COVID-19a kargt bagigiklama yapilmalidir.  Ancak bagigikligr ytiksek
derecede baskilanmig hastalarda canli agilardan kaginilmasi gerekmektedir
(Braun et al., 2022). Sosyal mesafe, kigisel koruyucu ekipman kullanimu, sik
el yikama gibi enfeksiyon riskini azaltmak i¢in 6nlemler alinmalidir (Gulsun
& Cellat, 2021).

9.SONUC

Cushing sendromu komorbiditelerin eslik ettigi ve mortalite oraninin
yiiksek oldugu tibbi bir durumdur. Cushing sendromunda mortalite oranini
azaltmak, eslik eden hastaliklar1 ve yagam kalitesini iyilestirmek igin etkili bir
tedavinin yapilmasi gerekmektedir. Hastaligin etkin bir gekilde yonetilmesinde
hemgirelik bakimi olduk¢a 6nemlidir. Semptom kontroliiniin saglanmasi,
komplikasyonlarin 6nlenmesi, beden imajinin iyilestirilmesi, 6z bakiminin
stirdiiriilmesi, cilt biitiinliigiiniin korunmasi, bireyin tedaviye uyumunun
saglamasi ve mental fonksiyonlarin iyilestiriimesine yonelik hemgirelik
girisimleri planlanmali ve bu girisimler uygulanarak degerlendirilmesi

yapilmalidir.
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