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HIPERKORTIZOLEMI

v'Viicudun herhangi bir nedenle asiri glukokortikoide maruz kalmasi sonucunda ortaya

Gtkan klinik tablodur.

v'Asiri kortizol yiiksekligine uzun siireli maruziyet ‘Cushing sendromu (CS)' olarak

tanimlanan klinik belirti ve bulgulara yol agar.
v'Her yas grubunda ortaya ¢ikabilir.

v'Genel olarak kadinlarda erkeklerden (4:1) daha siktir.




HIPERKORTIZOLEMI

v'Ekzojen (Iyatrojenik) hiperkortizolemi: Herhangi bir hastaligin tedavisinde

uygulanan ekzojen sentetik glukokortikoid kullanimi sonucu .....en sik

v'Endojen hiperkortizolemi: Nedenine bakilmaksizin adrenallerden kortizoliin

endojen olarak fazla iiretilmesinden kaynakli olarak ortaya ¢ikabilir.




EKZOJEN HIPERKORTIZOLEMI

Birgok hastaligin tedavisinde farkli doz, siire ve yollar ile kullanilan glukokortikoid

aktivitesi olan tim sentetik steroidler ekzojen hiperkortizolemiye neden olabilir.

Cushingoid fenotipik bulgular esliginde biyakimyasal olarak belirgin diisik sabah serum
kortizol ve ACTH diizeylerinin saptanmasi halinde ' Ekzojen-Iyatrojenik hiperkortizolemi'

akla gelmelidir.

Endojen CS ile benzer belirti ve bulgularla prezente olsa da, bunlar daha belirgin ve

carpicidir,

Kulanilan glukokortikoidin mineralokortikoid etkiniligine bagl olarak hipertansiyon ve
hipokalemi, androjen diizeylerinin artmamasina bagli hirsutizm daha az gorilirken; glokom,

katarak ve avaskiler nekroz daha sik gozlenebilir.




EKZOJEN HIPERKORTIZOLEMI

>5 mg/glin prednizon/esdegerinin, >3 haftadan uzun sireli kullaniimas: halinde ya da
glukokortikoid kullanan hastada Cushingoid fenotipik 6zellikler varsa HPA aksi
baskilanmis olma olasiligi yiksekfir.

* Bu hastalarin yonetiminde

Glukokortikoid tedavi dozunu suprafizyolojik dozdan <3 mcg/dl..sekonder adrenal yetersilik
fizyolojik doza indirilmeli Glukokortikoid tedavi devam

4-6 hafta sonra test tekrari

Tedavinin sabah hidrokortizon ya da giinagiri tedaviye >20 mcg/dl..HPA aksi saglam
donilmesi

Glukokortikoid tedavi kesilebilir.

Sabah serum kortizol ol¢iimi 3-2.(.).mcg/dl...|ler'| ’re;‘rler
Insiilin tolerans testi
Kosintropin testi

Hopkins RL, Endocrinol Metab Clin N Am, 2005; 34:371-384




ENDOJEN HIPERKORTIZOLEMI NEDENLERI

| A. ACTH-bagimli Cushing Sendromu (%80-85) |

= Cushing hastaligi (%65-70) === Hipofizin ACTH sekrete eden kortikotrof adenomu
= Ektopik ACTH—,

RSO E RN Mediiller tiroid Ca, feokromositoma...nadir
I B. ACTH-bagimsiz Cushing Sendromu (%15-20) |

(%5-10) En sik kiiglik hiic. AC Ca ve AC, timiis ve pankreas noroendokrin tm

= Adrenal adenom =———» Ep sik (%10-15)

= Adrenal hiperplazi ——— (3,2
- Makronodiiler hiperplazi (multipl nodul ve cap >1cm)
- Bilateral makroadenomatéz hiperplazi (BMAH)
« Cocuklukta bilateral makroadenomat6z hiperplazi (c-BMAH)
- ACTH-Bagimsiz makronodiiler adrenokortikal hiperplazi (diffliz makronoduiler adrenokortikal hastalik)
(MMAD) (AIMAH/MMAD)
- Mikronodtiler hiperplazi (multipl nodul ve cap <1cm)
- Izole primer pigmente nodiiler adrenokortikal hastalik (i-PPNAD)
« Carney komplekse eslik eden primer pigmente nodiiler adrenokortikal hastalik (c-PPNAD)
. izole mikronodiiler adrenokortikal hastalik (i-MAD)

= Adrenal karsinom =——> (%5-7)
TEMD Hipofiz Hastaliklari Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu , 2022, sy: 22



KLINIK TABLO YAS, CINSIYET, HASTALIGIN SIDDETI VE
SURESINDEN ETKILENIR

L

Semptomlar - . %
Kilo artisi 91
Adet dizensizligi 84
Hirsutizm 81
Psikiyatrik belirtiler 62
Sirt agrisi 43
Kas glicstzligu 29
Kiriklar 19
Sacglarda dokiilme 13
Bulgular %
Obezite (6zellikle santral obezite) 97
Pletora 94
Yiizde yuvarlaklasma (aydede yiliz gériinimu) 88
Hipertansiyon 74
Kolay morarma, ekimoz 62
Pembe - mor renkli catlaklar (verjet(ir) 56
Bilek 6demi 50
Diabetes mellitus veya glukoz entoleransi 50
Osteoporoz 50
Bébrek tasi 15
Ciltte koyulasma =




GENEL POPULASYONDA SIK GOZLENEN FARKLI HASTALIKLAR ILE
ORTUSEBILIR

Hipertansiyon
Insidental adrenal kitle
Vertebral osteoporoz
PKOS

Tip 2 DM

Hipokalemi

Renal tas

N N N N Y N N N

Sik enfeksiyonlar




ENDOJEN HIPERKORTIZOLEMI KIMLERDE ARASTIRILMALIDIR?

Hiperkortizolemiye isaret edebilen gok sayida semptom ve bulgularin 6zellikle tipik klinik bulgular

(santral obezite, stria, ciltte atrofi ve kolay ekimoz olusumu, proksimal kas gligstizliigi vb.)

Adrenal insidentalomada (6zellikle adenom ile uyumlu olanlar)

Travmasiz kirik olusan veya yasla uyumsuz osteoporoz saptananlarda

Yasina gore beklenmeyen klinik durumlari olanlar ?
(6zellikle geng eriskinde hipertansiyon, tip 2 DM, osteoporoz) ’?? ® a
@ L]
Boyuna uzamanin geri kaldigi veya durdugu kilolu ¢ocuklarda M
e v

The Diagnosis of Cushing Syndrome: An Endocrine Society Clinical Practise Guideline 2008, JCEM;93(5):1526-40




TANI

v'Anamnez ...Ekzojen hiperkortizolemi dislanmali!ll
Oral, parenteral, inhaler ve topikal kortikosteroid kullanimi sorgulanmalil!l
v'Fizik muayenede tipik bulgular mutlaka arastiriimahdir

Eski fotograflarin degerlendirilmesi tanida yardimci olabilir

v’ Taniya agsamali olarak gidilmelidir!

Endojen hiperkortizoleminin taranmasi ve dogrulanmasi

Etyolojinin belirlenmesi (ACTH bagimh? bagimsiz?)

Odagin lokalize edilmesi



KORTIZOL DIURNAL RITM GOSTEREN BIR HORMONDUR

20 |
Sleep >< Awake

16 Cortisol

12
Cortisol (ug/dL)
50

25 ACTH (pg/mL)

0

12 4 8 12 4 8 12
Midnight Noon Midnight
Time elapsed (hr)

v Bazal plazma ACTH-serum kortizol 6lglimii tanisal agidan uygun duyarliliga ve
6zglillige sahip degildir.
v' Hiperkortizolemi degerlendirilirken diurnal ritmi ve hipotalamo-pitiiter-adrenal aksi

degerlendiren testler ile taniya gidilir.



HIPERKORTIZOLEMI TARAMA TESTLERI

Gecelik 1 mg deksametazon supresyon testi
Geceyarisi tukrik kortizoli
Geceyarisi serum kortizoli

24 saatlik idrarda serbest kortizol atilimi

TANIYI KOYMAK ICIN EN AZ 2 FARKLI, BIRBIRI ILE UYUMLU,

ANORMAL TEST SONUCU GEREKLIDIR




GECELIK 1 MG DEKSAMETAZON SUPRESYON TESTI

Normal kisilerde suprafizyolojik dozlarda glukokortikoid kullanimi ACTH, kortizol sekresyonunu
baskilar. Endojen nedenli CS'da ise HPA aksindaki bu kortizol negatif feedback etki ortadan
kalktigi igin bu baskilanma olusmaz.

Basit, ayaktan yapilabilecek bir test olmasi avantajidir.

Gece (23 veya 24°°) deksametazon 1mg po..08:00 - 09:00 serum kortizol <1.8 pg/dl (N); >5 pg/dl
(asikar CS)......... Sensitivite..%98-100, Spesifite..7%85

Yalanci(-).....Birlikte DXM klirensini bozan ila¢  kullanimi (Itraconazole, fluoxetine, ritonavir,
diltiazem, cimetidin)

¥alanci (+).......0ral kontraseptifler (en az 6 hafta kesilmeli); DXM metabolizmasini hizlandiran ilag

(Fenitoin, Feonobarbital, Karbamazepin, Rifampisin); Psédo-Cushing nedenleri

Papanicolaou DA, et al,1998,J Clin Endocrinol Metab;83:1163-1167
Newell-Price JDL et al, 1998,F Clin Endocrinol Metab;19:647-672




GECEYARISI SERUM KORTIZOLU

v Normal diurnal ritimde kortizol ACTH salinimina paralel olarak sabah en yiiksek, geceyarisi ise en
diisuktir. Sabah serum kortizol diizeyleri birgok CS'lu olguda normal sinirlar iginde iken geceyarisi

kortizol diizeyi genellikle artmis, sirkadyen ritm kaybolmustur.

v’ Testin yapilmasi ancak hospitalize hastalarda uygundur. Stresi ortadan kaldirmak igin 24-48 saatlik

hospitalizasyon sonrasi ve hasta yatarken ornekleme yapilmalidir

v Gece (23 veya 24°°) Kortizol <1.8 pg/dl (Normal)

cortisol
levels

>1.8 pg/dl uykuda (= CS)

G6am 9am 1Z2pm 3pm 6pm Spm 12am 3am 6G6am
l | | l | l 1 | 1

>7.5 pg/dl uyanik (= CS)

v Geceyarisi kortizoliiniin beklenen normal diizeylere ¢ekilememesi hafif CS'lu olgularda en erken

biyokimyasal bozukluklardan biridir.

v cre 1o Papanicolaou DA, et al,1998,J Clin Endocrinol Metab;83:1163-1167
Sensitivite %88 Newell-Price JDL et al 1998 7 Clin Endocrinol Metab:19:647-672




24 SAATLIK IDRAR SERBEST KORTIZOL ATILIMI

v'"KBG'ne bagli olmayan, bébreklerden filtre edilen serbest kortizol diizeyini lger.
v'CBG diizeyinden etkilenmez

v'En az 2-3 olglim yapilmali ve idrarin yeterli toplanip toplanmadigini belirlemek igin idrar volimii

ve kreatinin atilimi da beraberinde istenmelidir.

v'LC-MS/MS (Liquid chromatography-mass spectrometry) ..gegerli yéntem ancak gogu merkezde
IRMA (imminoradyometrik dlgim yonetimi ) kullanilir

v'Hafif veya siklik CS'da ve bobrek yetmezliginde (GFR<60 ml/dK)..... yalanci(-)
v Yiiksek sivi alimi (>51t/giin) ve HPA-aksin aktive oldugu durumlarda ..... yalanci (+)

v'Sensitivite...%89; Spesifite..7%92

Ceccato F, 2015, JCEM,100(10):3856-61

Findling JW, 2006, JCEM;91(10):3746-3752
The Diagnosis of Cushing Syndrome: An Endocrine Society Clinical Practise Guideline 2008,JCEM;93(5):1526-40



GECEYARIST TUKURUK KORTIZOLU | ( t o
e ? "

v' Serum serbest kortizol diizeyi ile korele
v’ 23:00-24:00 de ornek alinir
v En az 2 ayri giinde en az 2 6l¢iim

v' Avantajlar::

-Evde uygulanabilmesi
-Tukrik akim hizindan etkilenmemesi
-Kiglk volimld 6rnegin (40-50ml) yeterli olmasi
-Oda 1sisinda stabil kalmasi
-CBG dizeylerinden etkilenmemesi
v ELISA / LC-MS/MS

v Yalanci (+)

-Uyku-uyaniklik ritmi bozuk kisilerde (vardiyal

calisan)
-Sigara igen ve titin gigneyenlerde,

-Dig eti hastaligi olanlarda,

-Depresyon

-60 yas lzeri komorbiditesi (hipertansiyon, diyabet)

olanlar

v Numune almadan 6nce sigara igilmemeli, tiitiin
cignenmemeli, dis firgalanmamalidir

v' Sensitivite..%92-100, spesifite..7%93-100

Papanicolaou DA et al, 2002,JCEM;87:4515-4521
Putignano P.et al,2003, JCEM;88:4153-4157
Raff H,et al,2004 Clin Chem;49:203-204



KESIN TANI TESTI

DUSUK DOZ DEKSAMETAZON SUPRESYON TESTI
(LIDDLE TESTI, 2 GUN 2 MG DST)

V1. ve 2. giin: 6 saatte bir (09°°-15°°-21°°-03%° ) deksametazon 0.5
mg tb verilir. 3. giin sabah (08-09°°)

-Kortizol <1.8 pg/dl (N)
v’ Sensitivite %100 ve spesifite %97.7
v Yalanci(-)...Deksametazon absorpsiyonunu azaltan nedenler

v Yalanci(+)...Deksametazon hepatik metabolizmasini artiran ilaglar
(barbitiirat, fenitoin, karbamazepin, rifampisin, meprobomat,
aminoglutetimid..) ; CBG 1 (6strojen, gebelik); Psodo-Cushing

olgulari

CUSHING SENDROMU ¢
|

Digardan glukokorcikoid kullanimun disla |

Asaindakd testlerden birini uygula

Y Y Y Y
24 saarlik idrar koreizolu  Gecelik 1mg DST Gece titkriik kortizols ~ Gece serum kortizolu
(en az ik rest) (en az ik test)

Testlerde siiphe varsa deel gruplarda
2 giinliik 2mg DST

NORMAL ise CS yok

ANORMAL TEST
Hiperkortizolizmin fizyolojik nedenlerini digla (Tablo-6) I

Endokrinologa DANI§

Yukardaki testlerden bir veya ikisini uygu]a
Bazt dzel gruplarda Deksametazon-CRH testi ve gece serum kortizolu

e

Sarlugiar uyumsuz ANORMAL NORMAL ise CS yok
Ek degerlendirme l

CUSHING SENDROMU

Newell-Price JDL, 1998 Endocr Rev;19:647-72

Arnaldi G et al,2003, J Clin Endocrinol Metab;88:5593-5602

Mannetti L, 2013 Eur J Endocrinol,168:315-321



PSODO-CUSHING NEDENLERI

Klinik 6zellikler (+)

Klinik 6zellikler (-)

v Gebelik
v Kronik alkolizm

v Depresyon ya da diger psikiyatrik

durumlar

v"Morbid obezite

v Kotii kontrolli diyabetes mellitus

v Glukokortikoid direnci

v'Fiziksel stres (hospitalizasyon, agri, cerrahi)

v Malniitrisyon, anoreksiya nevroza

v"Yogun kronik egzersiz

v'Hipotalamik amenore

v Kortizol baglayici globiilin yiiksekligi

The Diagnosis of Cushing Syndrome: An Endocrine Society Clinical Practise Guideline 2008, JCEM;93(5):1526-40




CUSHING X PSODOCUSHING AYIRICI TANISI

KOMBINE DEKSAMETAZON SUPRESYON-CRH UYARI TESTI

v’ Anormal kortikotrof hiicrelerin deksametazon supresyonu altinda bile CRH'ya

yanitli olacag! esasina dayanir.

v'Saat 12:00'de baslamak lizere 2 giin boyunca 6 saat araile 0,5 mg deksametazon

(2 giin 2 mg DST) uygulamasini takiben son dex dozundan 2 saat sonra (3.giin saat

08:00'de) 100 pg CRH IV uygulanir.
v'CRH sonrasi 15., 30., 45. ve 60. dk kan alinir. Serum kortizold >1,4ug/dl......... CS

v'Sensitivite ve spesifite %100

Yanovsky JA et al, 1993, JAMA;269:2232-2238
Yanovsky JA et al, 1998,J Clin Endocrinol Metab;83:348-352




OZEL DURUMLARDA UYGULANABILECEK TESTLER

v Gebelik....24 saatlik idrar kortizol (*NX3-4 kat) , geceyarisi tiikriik kortizolii

v Anti-epileptik ilag, OKS... 24 saatlik idrar kortizol, geceyarisi tiikrik kortizolii

v’ Ciddi renal yetersizlik..1 mg deksametazon supresyon testi, geceyarisi tiikriik kortizolii
v Siklik CS...geceyarisi tiikrik kortizol, 24 saatlik idrar kortizol

v"Adrenal insidentaloma...l mg deksametazon supresyon testi, geceyarisi tiikriik

kortizol(i

The Diagnosis of Cushing Syndrome: An Endocrine Society Clinical Practise Guideline 2008, JCEM;93(5):1526-40



HIPERKORTIZOLEMI ETYOLOJISI ACISINDAN
AYIRICI TANI TESTLERI




PLAZMA ACTH OLCUMU

v'Dolagimdaki peptidazlar tarafindan yikilmasini 6nlemek igin 6rnekleme sonrasi buzda tasinmalt,
soguk santrifiij yaptlmali ve hizli bir sekilde galgilimalidir.
v'Sabah 08:00-09:00 arasinda degerlendirilmelidir,

v'Epizodik salinim nedenli en az 2 ayri 6lgiim yapilmalidir.

<5 pg/ml 5-20 pg/ml >20 pg/ml

Tanimlayici degil ACTH bagimli
ACTH bagimsiz ACTH bagimli ya da Pitliter adenom
Adrenal bagimsiz olabilir Ektopik ACTH sendromu
Ek testlere ihtiyag vardir Ektopik CRH

Raff H, J Physiol 2015,593(3):493-506



ACTH BAGIMLI HIPERKORTIZOLEMIDE AYIRICI TANI TESTLERL

YUKSEK DOZ DXM SUPR. TESTIE CRH UYART TESTI DESMOPRESSIN TESTI

v Kortikotrof adenomlarin cogu (%80- vKortikotrof tm'ler de normal kortikotrof | | ¥ Desmopressin, CH'da endojen
90) yiiksek doz glukokortikoidler ile hiicreler gibi CRH'ya ACTH ve kortizol vasopresin gibi ACTH salinimini
nnarcivel ciinrcevnn nActorirkeon nrtici _ile vanit verirken' nitiiiter ACTH uvarir. Fktonik ACTH send

ACTH salgilayan adenomlarin glukokortikoid, CRH, vazopressin reseptor ekspresyonlarini
korudugu, ektopik ACTH salgilayan timérlerin ise bu reseptérleri ekprese etmedigi varsayimi
uzerine yapilan testlerdir. Ancak diskordanslar gorilmektedir.

Testlerin higbirinin tfanisal dogrulugu yeterli degildir.

Bu nedenle genellikle yuksek doz DX ve CRH uyar: festi birlikte degerlendirilir.

e %20 1 (+yanitl) ;;k“' i R
Y CH %90(+ yanith), v Bazale gére ACTH
vEktopik %10(+ yanith) diizeylerinde >6 pmol/L artis
Raff H, J Physiol 2015,593(3):493-506 olmasi CH lehinedir.




LOKALIZASYON-GORUNTULEME

Confirmed Cushing's syndrome
ACTH (two measurements)

| . !

<10 pg/mL (<2-2 pmol/L) 10-20 pg/mL (2-2-4-4 pmol/L) >20 pg/mL (>4-4 pmol/L)
ACTH independant CRH test to differentiate the ACTH dependant
two forms |
CT or MRI of adrenals ¢
|
v MRI HDDSST <4—» CRH test
pituitary (desmopressin test
Primary adrenal disorders: ( )
uvnilateral mass-adrenal adenoma or carcinoma;:
Bilateral abnormalities—-macronodular
or micronodular hyperplasia
Adenoma Discordant Adenoma =6 mm
<6 mm tests and concordant
T | tests
v
Negative
2 BIPSS
CT or MRI Complementary imaging m'ﬂ! Cushing’s disease
: >
(neck, chest, abdomen and pelvis) octreo scan, PET or PET-CT confirmed
Ectopic ACTH Follow-up
tumour Positive Negative re-imaging Surgery

Lacroix A,et al, Lancet 2015,386:913-927




BILATERAL INFERIOR PETROZAL SINUS ORNEKLEMESI

v'ACTH bagimli CS disiiniilen ancak klinik, biyokimyasal ya da radyolojik degerlendirilme

sonuglarinin uyumsuz/sipheli oldugu distinilen ya da hipofiz MR'da <6 mm adenom saptanan

PETROSAL

olgularda uygulanir. PERIPHERAL e )
v'0.,CRH,3.5.,10.dk ......ACTH ' 2 ,, AN
CUSHINGSDISEASE \ / x
v/ Santral/perifer ACTH 0.dk CRH sonrasi A sPlcToUr?lTr:&Y <—J |
Cushing hastalig >2 >3 | ﬂ hie FEMORAL
Ektopik ACTH send <2 <3 22 B @ ‘/ o

\
v' ACTH gradyanti (dominant/non-dominant taraf) > 1,4 (%56-69 tm lokalizasyonunu ggsterir.)
v/ Sensitivite %95-97; spesifite %100

v’ Komplikasyon: derin ven trombozu, pulmoner emboli,beyin sapi vaskiiler hasar:

v’ Anormal vensz drenaj ve teknik nedenler-............yanlis(-)

Treatment of Cushing's syndrome: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline, 2015,
JCEM;100(8):2807-2831-9
Raff H, J Physiol 2015,593(3):493-506



TEDAVI

Amag,;
v'Hiperkortizolemiye bagl ortaya ¢ikabilecek komorbidite riskini azaltmak ve

v'Hiperkortizolemiye baglh semptom/ bulgular iyilestirmek igin kortizol

sekresyonunu normale dondiirmek
v Timor dokusunu ortadan kaldirmak
v'Kalici hormon eksikliginden kaginmak

* Tedavi hiperkortizoleminin primer nedenine gore planlanir.

* Optimal tedavi, CS nedeni olan timér/adrenal hiperplazinin fam cerrahi

rezeksiyondur.




CUSHING HASTALIGI-TEDAVIL

v Primer tedavi.. Transsfenoidal yaklasim ile selektif hipofiz adenomektomi
v Remisyon...Postoperatif ilk hafta iginde sabah serum kortizol <2 pg/dl, 24 st UFC<20 pg/giin
v Cerrahi remisyon sansi ..mikroadenomlarda %80; makroadenomlarda %60

v Remisyona giren hastalarda..CS semptom ve bulgularini diizelmesi, HPA aksinin baskidan
kurtulmasi 21 yil

v Hastalar 3-6 ay ara ile sabah serum kortizol diizeyi ve ACTH uyari testine kortizol yanit ile

takip edilmeli; HPA aksi diizelene kadar steroid replasmani ile izlenmeli
v Cerrahi sonrasi devam eden hiperkortizolizm persistan hastalik olarak adlandirilir.

v Yiksek ACTH diizeyde uzun siireli maruziyet sonrasi gelisen adrenal hiperplazi, rezidii
kortikotrop adenomda ge¢ nekroz ve timor disindaki kortikotrop hiicrelerin cerrahi strese

yaniti nedeniyle kortizol diizeylerinde geg diisiis gériilebilir.




CUSHING HASTALIGI-TEDAVIL

v Makroadenom
v Dural ya da kavernéz invazyon
v Postoperatif siiregte okortizolizm ya da hipokortizoleminin erken donemde (<6ay) diizelmesi,

v MR tm (-) ya da patolojik olarak ACTH(+) tm gésterilememis olmasi...hizli ve uzun siireli

remisyon sansi |
v NUks ise cerrahi sonrasi remisyona giren hastaligin tekrarlamasi anlamina gelir.

v'5-10 yillik takip siiresi igerisinde ortalama niiksler mikroadenomlarda %23, makroadenomlarda

%33 civarindadir.

v" Niksi belirleyen faktorler cerrahin deneyimi, timérin makroadenom olmasi, kavernsz sinus
veya dura invazyonu olan timérler ile Ki-67 proliferasyon indeksinin >%3 olmasi veya p53

pozitifligidir.




PERSISTAN-REKURRAN CUSHING HASTALIGINDA TEDAVIL

REOPERASYON

Hiperkortizolemi akut komplikasyonlari (psikoz, enfeksiyon)

Ciddi olgularda cerrahiye kadar

Cerrahi basariz oldugunda

Radyoterapiye yanit alinana kadar

Rezeke edilemeyecek/metastatik tiimorlerde

AN N N NN

Okiilt ektopik ACTH iireten néroendokrin tiimérlerde

RADYOTERAPI




MEDIKAL TEDAVI

PASIREOTID

KABERGOLIN

KETOKONAZOL

LEVOKETOKONAZOL

METIRAPON

MITOTAN

OSILODROSTAT

MIFEPRISTON

Hipofizer timére yonelik tedaviler

Somatstatin res. ligandi 0.3-0.9 pg 2x1/giin sc

10-40 mg/ay IM
Dopamin res. agonisti 7mg/hf'ya kadar po

Hiperglisemi, GI sikayetler, kolelitiazis

GI yakinmalar, sersemlik, basagrisi,
kardiyak valvulopati

Adrenale ydnelik tedaviler-Steroidogenez inhibitarleri

Side chain cleavage 200-1200 mg/glin po
C17-20 desloaz inhibisyonu 2-3x1
CYP3A4 inhibisyonu 300-1200 mg/glin po
2x1
11-beta hidroksilaz inh 0.5-6 gr/giin po
4-6 kez/glin
Adrenolitik 2-6 gr/giin po
11-beta hidroksilaz inh 2-7 mg/glin po
2x1

Glukokortikoid reseptér antagonisti

Reseptor diizeyinde kortizol ~ 300-1200 mg/gtin po
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GI yakinma, jinekomasti, hipogonadizm,
hepatotoksisite

Bulanti, basagrisi, hiperkalemi, HT,
hepatotoksisite, QT uzamasi, adr. yet

GI yakinma, dokintd,
hirsutizm hipertansiyon, hipokalemi

GI yakinma, jinekomasti,
hepatotoksisite, hiperkolesterolemi,
adrenal yetersizlik, norotoksisite

Adrenal yet, hirsutizm, akne,
hipokalemi, HT, ddem, QT uzamasi

Adrenal yetersizlik, endometriyal
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DIGER HIPERKORTIZOLEMI ETYOLOJILERINE YONELIK
TEDAVI SECENEKLERI

v’ Kortizol salgilayan adenom, adrenokortikal v' Ektopik ACTH/CRH sekrete eden
karsinom, BMAH, PPNAD..... Adrenalektomi noroendokrin tfUmar....tUmor rezeksiyonu
...kemoterapi,

v’ Rezeke edilemeyecek adrenal karsinom...Medikal

tedavi (steroidogenez inhibitérleri / mitotan), ..steroidogenez

inhibitorleri, mifepriston
-~ sitotoksik kemoterapi, ..bilateral adrenalektomi

..adjuvan radyoterapi

**HPA aksi normale donene kadar glukokortikoid

replasman™*

Lacroix A et al. Lancet 2015,386:913-927




SON SsOZ...

Hiperkortizolemiye ait semptom ve bulgular klinik olarak asikar hale geldiginde CS kolaylikla
taninabilirse de, klinik prezentasyonlarin genis, ve nonspesifik oldugu hafif hiperkortizolemik olgularda

tani zorlayici olmaktadir.

Siphelenilen hastalarda dncelikle ekzojen hiperkortizolemi ekarte edilmelidir.

Endojen hiperkortizolemi dislniilen hastalarda uygun tarama testleri ile hiperkortizolemi faranmali
Psodo-Cushing ekarte edilmeli

Gergek hiperkortizolemi saptanan olgularda etyolojiyi belirlenmeli (ACTH bagimli? bagimsiz? ) ve odagin

anatomik olarak lokalizasyonu igin uygun goriintileme yontemlerine bagvurulmalidir.
Tedavi hiperkortizoleminin etyolojik nedenine gore belirlenmelidir.

Hiperkortizolemi ygnetimi klinisyen igin oldukga zorlayici olabilir. bu nedenle siiphelenilen hastalarin

Cushing Sendromu yonetiminde deneyimli merkezlere yonlendirilmesi 6nemlidir.




TESEKKURLER...
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