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6zet: ACTH'ya bagh hiperkortizolizm (Cushing hastahgl)
ile ektopik ACTH sahmmma bagh Cushing sendromunun
klinik, biyokimyasal ve radyolojik bulgulan genellikle
birbirinden aYlrtedilememektedir. CRH stimulasyon testi
ile birlikte bilateral inferior petrozal sinus brneklemesi,
aymCl tamda ve hipofiz mikroadenomlannm cerrahi
oncesi lokalizasyonunda yararh bir testtir. Bu olgu
sunumunda, CRH stimulasyon testi beraberinde inferior
petrozal sinus brneklemesi yapllarak Cushing hastahgl
tamsl koyulup, cerrahi olarak tedavi edilen bir hastadan
ve konuyla ilgili literatiirden bahsedildi.
Anahtar Kelimeler: CRH stimulasyon testi, Cushing
hastahgl, inferior petrozel sinus ornekleri

GiRi$

ACTH'ya bagh Cushing sendromu; ACTH'nm
hipofizde fazla iiretilmesinden (Cushing hastahgl),
ya da ektopik ACTH salgllanmasmdan kaynaklamr.
C;:oguzaman bu iki klinik durumun, semptomatoloji,
laboratuvar ve radyolojik olarak aynml gii~
olmaktadu. Kesin Cushing hastahgl tamsl alan
hastalarda, hipofize ybnelik CT %60, MRI %75
oramnda tam koydurucu olmakta, ACTH salgllayan
himbrler, hastahgm ba~langIcmdan itibaren Ylllarca
gizli kalabilmektedir. Eu nedenlerle, klinikte aymCl
tam ama~h degi~ik endokrinolojik testIer
kullamlmaktadu 0,2).

Abstract: The clinical, biochemical, and radiographic
features of ACTH-dependent hypercortisolism (Cushing's
disease) are often indistinguishable from those of ectopic
ACTH-dependent Cushing's syndrome. Bilateral inferior
petrosal sinus ACTH sampling with CRH stimulation is a
useful test for differential diagnosis and preoperative
location of pituitary microadenomas. This report presents
a patient with Cushing's disease diagnosed by inferior
petrosal sinus sampling and CRH stimulation, and treated
surgically.

Key Words: CRH stimulation test, Cushing's disease,
inferior petrosal sinus sampling

Eu yazlda, deksametazon supresyon testleri ile
Cushing hastahgl tamsl alan, radyolojik ybntemlerle
hipofizdeki patoloji gbsterilemeyip,lokalizasyon ve
lateralizasyon ama~h kortikotropin sahCl hormon
(CRH) stimiilasyonu ile inferior petrozal siniis
brneklemesi (IPSS)yaplldlktan soma cerrahi olarak
tedavi edilen bir hastadan ve bu konuyla ilgili
literatiirden bahsedildi.

OLGU SUNUMU

43 ya~mda erkek has ta, klinigimize halsizlik,
kilo alma, kan baslllCl yiiksekligi nedeniyle
ba~vurdu. Oykiisiinden; yakla~lk 10 ylldlr, degi~ik
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antihipertansif ila<;lannkullammma ragmen 220/160
mmHg'ya kadar yiikselen kan basmCl degerleri
oldugu, son 10 Ylli<;indeozellikle boynunda ve kann
<;evresinde yaglanma ~eklinde 12 kg kilo aldlgl, son
bir Ylldlr da halsizlik, uyku hali, cinsel istekte
azalmasl oldugu ogrenildi.

bzge<;mi~inde ozellik yoktu. Soyge<;mi~inde;
ailede koroner arter hastahgl oykiisii mevcuttu.

Fizik incelemesinde; Viicut slcakhgl: 36.4°C,
Nablz: 80/dk ritmik, S: 22/dk, TA: 135/90 mmHg
(ayakta sag kol), 150/90 mmHg (yatarak sag kol)
Genel durumu iyi, bilin<; a<;lk, koopere, oriente,
aydede yiizii, bufalo horgiicii, supraklavikular
bolgede ve kann <;evresinde yag toplanmasl vardl.
Diger sistem muayene bulgulan normal
slmrlardaydl.

Laboratuvar bulgularmda; CBC, ESR,periferik
yayma, idrar tetkiki, kan biyokimyasl, EKG normal
slmrlarda olan hastanm hormon tetkiklerinde; GH,
FSH, LH, TSH, DHEA-S, 24 saatlik idrarda VMA,
metanefrin, normetanefrin, 5HIAA diizeyleri normal
olarak bulundu. ACTH: 97 pg/ml (N:10-60 pg/ml),
bazal kortizol:23.1 mg/ dl (N:7-21mg/ dD, geceyansl
kortizolii: 18.9 mg/ dl (N: 3-12 mg/ dl) idi. Bazal
kortizol degerinin yiiksek olmasl ve aym zamanda
diiirnal ritmin bozuklugu goz oniine almarak
deksametazon supresyon testlerine ge<;ildi. 1 mg
deksametazon somaSl bazal kortizol:19.2 mg/ dl, 2
mg deksametazon somaSl bazal kortizol:14.4 mg/ dl
idi. Yeterli supresyon saglanamadlgl i<;inyiiksek doz
deksametazon supresyon testi yaplldl ve 8 mg
deksametazon somaSl bazal kortizol:6.18 mg/dl
olarak bulundu. Bu sonu<;larla hastada hipofiz
kaynakh ACTH'ya bagh hiperkortizolizm yani
Cushing hastahgl dii~iiniildii. Yapllan abdominal
CT'de de bu tamYldestekler ~ekilde bilateral surrenal
hiperplazi bulundu. Ancak hipofize yonelik
radyolojik incelemelerde; yan kafa grafisinde bir
ozellik olmadlgl gibi kontrasth kranial CT ve
gadolinyumlu hipofiz MR'larmda da patolojik bulgu
saptanamadl. Radyolojik yontemlerle gosterilemeyen
olasl hipofiz mikroadenomunu lateralize etmek
amaClyla CRH stimiilasyonu e~liginde, inferior
petrozal siniis orneklemesi yapllmasma karar verildi.
Her iki inferior petrozal siniis, perkiitan femoral yolla
kateterize edildi. Bazal ACTH i<;insag ve sol petrozal
siniislerden ve periferik vend en ornek ahndlktan
soma 1 mg/kg dozunda ovine CRH, periferik
vend en infiize edildi. infiizyon somaSl 2, 3, 5 ve 10.
dakikalarda her iki petrozal siniisten ve periferik
vend en ACTH i<;inornek ahndl (Tablo D.
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Tablo 1. CRH Stimiilasyonu somaSl IPSS test
sonu<;lan
ACTH Periferik venSag inferiorSol inferior

(pg/m!)
petrozal sinuspetrozal sinus

Bazal

38.8 22935
2. dk

38.5 > 195041.2
3. dk

36.4 > 195051.8
5. dk

48.8 > 195061.3
10. dk

63.1 > 195070.3

Testin hipofiz kaynakh ACTH sahmml
yoniinden anlamh kabul edilebilmesi i<;in,sag veya
sol petrozal siniisten alman bazal ACTH'nm periferik
vendeki degerin en az iki katl olmasl, CRH
stimiilasyonu somaSl 2, 3, 5. dakikalardaki sag veya
sol petrozal siniis degerlerinin, periferik vendeki
degerin en az ii<;kat! olmasl gerekmektedir. Aynca
hipofiz mikroadenomunun lateralizasyonunda,
petrozal siniis ornekleri arasmdaki oranm en az 1.4
olmasl anlamh kabul edilebilir.

Bizim hastamlzda, sag petrozal siniisten alman
ornekler bu ko~ullan sagladlgmdan; hipofiz sag
yerle~imli mikroadenom ontamsl ile hasta
Noro~iri.irji boliimiince opere edildi. Transsfenoidal
yolla girilerek hipofiz dokusu i<;inde sag yerle~imli
mikroadenom eksize edildi. Postoperatif, eksize
edilen dokunun patolojik incelemesi de tamp
dogrulayan hastamn operasyon somaSl poliklinik
kontrollerinde yakmmalanmn ve cushingoid
goriiniimiiniin diizeldigi, TA ol<;iimlerinin, kontrol
ACTH, bazal kortizol degerlerinin normale dondiigu
gozlendi. Hasta halen Endokrinoloji ve Noro~irurji
Boliimlerince ayaktan takip edilmektedir.

TARTI~MA

Cushing sendromunda; ACTH baglmh spontan
hiperkortizolizm olgulanmn aymCl tamsl bazen zor
olabilir. Santral veya ektopik etiyolojinin
belirlenmesinde; bizim hastamlzda oldugu gibi
MRI'm dahi hipofiz adenomlanm tespit edememesi,
ilave tetkiklerin yapllmasml gerekli blar. Hipofiz
kaynakh ACTH'ya baglmh hiperkortizolizm
(Cushing hastahgl) ile ektopik ACTH sendromu
aymmmda yiiksek doz deksametazon supresyon
testi kullamhr. Ancak bu testin giivenilirligi %100
degildir. Yiizoniki ACTH baglmh Cushing
sendromlu hastada yapllan bir <;ah~mada IPSS ile
ACTH seviyelerine bablarak slmflandlfma yapllml~
ve %15.2 ektopik ACTH sendromu, %84.8 Cushing
hastahgl bulunmu~tur. Bu hastalarda standart
kriterler ahndlgmda, Cushing hastahgl tamsmda
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yuksek doz deksametazon supresyon testinin
sensitivitesi %81, spesifitesi %66.7 olarak
bulunmu~tur. Ya~, cinsiyet, klinik semptomlann
suresi, hipokalemi, idrarda serbest kortizol ve plazma
ACTH duzeyi degi~kenleri ahmp lojistik regresyon
analizi yaplldlgmda tamda dogruluk oram %92.7,bu
degi~kenlere yuksek doz deksametazon ile %50'nin
uzerinde supresyon da katIldlgmda tamda dogruluk
oram %95.6'ya ~lkmaktadrr (3). Yuksek doz
deksametazon testinin sensitivite ve spesifitesinin
yeterince yuksek olmamasl beraberinde yalano
pozitif ve yalancl negatif test sonu~lanm da
getirmektedir. Bu nedenle, klinik olarak da gizli
ektopik ACTH sendromunun, Cushing hastahgmdan
aYlrtedilmesinin zorlugu goz onune almarak; ACTH
baglmh Cushing sendromu olan turn hastalarda,
diger non-invazif yontemlerle hipofiz tumoru veya
ba~kabir neoplazm bulunamazsa CRH stimulasyonu
e~liginde simultane bilateral IPSS yapllmasl
onerilmektedir. Tetkik, aym zamanda olasl hipofiz
tumorunun cerrahi tedavi oncesi lokalizasyon ve
lateralizasyonunun belirlenmesinde yarar
saglamaktadrr (4,5,6,8,10). Yapllan degi~ik
~ah~malarda IPSS'nin tamda dogruluk oram %61-88
arasmda degi~mekte, ancak test CRH stimulasyonu
ile birle~tirildiginde bu oran %92-96'ya
yukselmektedir (6,10). Literaturde, IPSS tek ba~ma
uygulandlgmda, yalancl pozitif ve yalancl negatif
sonu~lara ili~kin yaymlar da mevcuttur (7,9). Bu
durumun en onemli nedeni ACTH'nm periyodik
sahmmldlr. IPSS'nin degerli olabilmesi i~in,
~ah~mamn hastamn hiperkortizolemik oldugu
durumda yapllmasl gereklidir. Aralrkh ACTH
salmlml nedeniyle IPSS esnasmda CRH
stimulasyonu uygulamasl, testin dogruluk oramm
artmr (5,7). Test, invazif bir i~lem oldugundan,
teknik gu~lUkler nedeniyle bazl vakalarda selektif
yen kateterizasyonunun yapllamamasl ve ~ok nadir
de olsa inme gibi komplikasyonlar da bildirilmi~tir
(11).IPSS'ye benzer mekanizma ile, bazl ~ah~malarda
da kavernoz sinus orneklemesi yapllml~tIr. Bir seride,
Cushing hastahgl tamsmda tek ba~ma %71, CRH
stimUlasyonu ile birlikte %94sensitivite bildirilmi~tir.
Bu yontemle adenomun lateralizasyonunun
dogruluk oram ise %100 olarak verilmektedir (12).
Bazl ~alr~malarda, normal bireylerde, Cushing
hastahgl olanlarda, adrenal kokenli Cushing
sendromu olanlarda ve ektopik ACTH
sendromunda, CRH stimulasyonu somasmda IPSS
ile vazopressin ve oksitosin duzeylerinin de alman
sinus kan orneklerinde yukseldigi gosterilmi~tir
(13,14,15).Cerrahi olarak eksize edilen, in vivo ve in
vitro olarak yalmzca ACTH salglladlgl gosterilmi~
bir hipofiz adenomu vakasmda, CRH stimulasyonu
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somasl IPSSile ACTH'mn yamslra CH, prolaktin ve
TSH cevabl da bildirilmi~tir (16). Vine Cushing
hastalrgl olan 7 hastadan olu~an bir ~ah~ma
grubunda, CRH stimulasyonu somaSl IPSS ornekleri
almdlgmda, ACTH salgllayan adenomun oldugu
taraftan ve periferden alman kan orneklerinde TNF a
yuksekligi gosterilmi~ ve ACTH salgllayan hipofiz
adenomlarmda TNF a uretimi olup olmadlgl sorusu
da ortaya atIlml~tIr (17). Avustralya'da yapllan bir
~ah~mada, 18 hastahk bir seride, Cushing sendromu
aymC1 tamsmda IPSS oncesi, metyrapone verilerek
hipofiz yerle~imli kortikotrop adenomlardan ACTH
salglsmda artI~ oldugu gosterilmi~tir (18).

Sonu~ olarak gunumuzde halen Cushing
hastahgmm ozellikle ektopik ACTH sendromu ile
aymC1 tamsmda zorluk olabilen vakalar kar~lmlza
~lkabilmektedir. Tedavi planlan da tamamen farkh
olacagmdan, bu tip vakalarda hem tamsal ama~h,
hem de cerrahinin tipinin belirlenmesi a~lsmdan
CRH stimulasyonu ile birlikte IPSS, yararh bir test
olarak du~unulmelidir.

Bu olgu sunumu, Turk Noro~irurji Derneginin
11. Bilimsel Kongresinde bildiri olarak sunulmu~tur.
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