bq.oﬁ‘kﬁk,,

SURK
Ispws®

Cushing Hastalig1 ve Cerrahi Tedavisi

Cushings Disease and Surgical Treatment

Necmettin TANRIOVER!, Omiir GUNALDI?, Enis KURUOGLU?

1fstanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Norosiriirji Anabilim Dab, Istanbul, Tiirkiye )
2Prof. Dr. Mazhar Osman Bakirkiy Rub Saghgi Hastahiklar: Egitim ve Arastirma Hastanesi, Norogirdirji Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
3Ondokuz Mays Universitesi, T1p Fakiiltesi, Norosiriirji Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye

Yazigma Adresi: Necmettin TANRIOVER / E-posta: nctan27@yahoo.com

06z

Endojen Cushing sendromunun yaklasik %70'inin nedeni hipofiz bezinden asiri adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasidir.
Cushing hastaligi ACTH salgilayan hipofiz adenomuna bagl asin glukokortikoid ve androjen salgilanmasi sonucunda gelisen klinik tablodur.
Cushing hastaligi tanisi almis olgularin yaklasik yarisi tedavi edilmedikleri takdirde bes yil icinde kaybedileceginden, cerrahi ile timdorin
total rezeksiyonu ve beraberinde hormonal kontrol saglanmalidir. Total tiimor rezeksiyonunun ve remisyonun erken gostergesi postoperatif
donemde glukokortikoid replasman ihtiyacinin ortaya ¢ikmasidir. ACTH salgilayan adenomun pseudokapsdlu ile birlikte ¢ikariimasi kortizol
degerlerinin postoperatif ddnemde hizla dlismesini saglar ve kalici remisyon oranini ylkseltir. Cerrahi remisyon saglanamaz ve rezidii timor
izlenir ise tekrar cerrahi diistiniilmeli, uzun dénemde niiks izlenirse yine ikinci cerrahi disunilmelidir. Cushing hastaliginda medikal tedavi
sadece adjuvan olarak kullanilir. Remisyon g6zlenmeyen olgularda tekrar cerrahide 6zellikle yasl hastalarda hemi- veya total hipofizektomi
uygulanabilir. Hipofize yonelik cerrahilerde basarili olunamazsa hasta radyoterapiye yonlendirilebilir. Cushing hastaliginda uzun dénemde
gozlenen yiiksek niiks oranlari nedeni ile bu hastalar uzun dénemli takibe alinmalidir.

Cushing sendromu (CS) kronik glukokortikoid fazlaligi ile olusan klinik tablodur. CS spontan ve iatrojenik olmak lizere 2 grupta incelenir.
Spontan CS yine kendi arasinda ACTH badimli ve ACTH bagimsiz olmak tzere 2 grupta incelenmektedir. Spontan CS'nun erigkinlerde en
sik nedeni (%70) adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilayan hipofiz adenomu sonucu gelisen Cushing hastaligidir (CH). CHda hipofiz
adenomundan ACTH salgilanmasi neticesinde bilateral adrenal kortikal hiperplazi olusmakta ve neticesinde adrenal kortikal hormonlarin asir
sekresyonuna bagli klinik bulgular ortaya ¢cikmaktadir. CH'nin tipik klinik bulgulari ve hastaligin hipofizdeki bir bazofilik adenom neticesinde
ortaya ¢iktigi ilk kez 1932 yilinda Harvey Cushing tarafindan tanimlanmistir. CH siklikla 25-45 yas arasi erigskin kadinlarda gorilur ve yillik
insidansi milyonda 2 - 3 olarak tahmin edilmektedir. Ektopik ACTH sekresyonu ise cok daha nadirdir.

Bu yazida CS'nun nedenleri, CH'nin patofizyolojisi, taniya gidilirken izlenecek yol, tedavi secenekleri ve 6zellikle cerrahi tedavinin sonuglarindan
bahsedilecektir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Cushing hastalig, Cerrahi tedavi

ABSTRACT

The cause of more than 70% of endogenous Cushing syndrome cases is the excess secretion of adrenocorticotropic hormone (ACTH) from the
hypophysis. Cushing’s disease is the result of excessive glucocorticoid and androgen secretion due to an ACTH-secreting pituitary adenoma.
Approximately half of untreated Cushing’s disease patients will die within 5 years, necessitating total surgical resection of the tumor and
hormonal control. An early indicator of total tumor resection and remission is the need for glucocorticoid replacement in the early postoperative
period. Excision of the ACTH-secreting adenoma together with its pseudocapsule leads to rapid postoperative decrease of cortisol levels and
increases the permanent remission rate. Repeat surgery should be considered if remission is not achieved surgically and residual tumor is
present, and a second surgery should also be considered in case of a recurrence in the long term. Medical treatment is only used as adjuvant
in Cushing’s disease. Repeat surgery can be used in cases without remission while hemihypophysectomy or total hypophysectomy can be
considered in elderly patients. Radiotherapy can be used when pituitary surgery is not successful. Cushing’s disease patients should be under
long-term follow-up due to the high recurrence rates.

Cushing syndrome (CS) develops due to chronic glucocorticoid excess. CS can be evaluated in two groups as spontaneous and iatrogenic.
Spontaneous CS can also be divided into two as ACTH-dependent and ACTH-independent. The most common (70%) cause of spontaneous
CS in adults is Cushing’s disease (CD) developing due to an adrenocorticorticotropic hormone (ACTH)-secreting pituitary adenoma. Bilateral
adrenal cortical hyperplasia develops as a result of the ACTH secretion from the pituitary adenoma in CD and the excessive secretion of adrenal
cortical hormones leads to clinical findings. The typical clinical findings of CD and the fact that the disorder is due to a basophilic adenoma
were first defined by Harvey Cushing in 1932. CD is usually seen in adult females aged 25 to 45 years and the annual incidence is estimated as
2-3 per million. Ectopic ACTH secretion is much less common.

We discuss CS etiology, CD pathophysiology, the diagnostic approach, treatment options and especially the result of surgical treatment in this
article.
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ACTH

ACTH, 6n hipofizden salgilanan ve steroid hormonlarinin
salgilanmasini dlizenleyen bir polipeptitdir. ACTH salgilayan
kortikotrop hiicreler daha ¢ok 6n hipofiz distal kisminda
bulunur ve 6n hipofiz hicrelerinin %20'sini olusturur.
ACTH adrenal korteks zona fasikulata ve zona retikiilaris
hiicrelerinde steroidogenezin diizenlenmesinde en baskin
rol oynayan hormondur (18). ACTH ayrica zona glomerulosa
tabakasindan mineralokortikoid saliniminida artirir (27).
ACTH'nin, birlikte salgilandigi  diger POMC peptitlerle
birlikte hiperpigmentasyon ve analjezik etki gibi adrenal disi
etkileride vardir (52).

ACTH plazma kortizol duzeyinin sirkadiyen salgilamasi
dogrudan hipofizer kortikotrop aktivite ile saglanir. Hipofizer
kortikotrop aktivite ise gece saat 02:00'dan itibaren artmaya
baslar ve uyanmaya yakin pik yapar. Uyandiktan sonra
yavas yavas dismeye baslar (32). Fiziksel veya psikolojik
stres, herhangi bir anda akut ACTH salgilamasina neden
olur. Bu degisiklik, kortikotropin releasing hormon (CRH) ile
kontrol edilir (43). CRH ile birlikte ADH sekresyonu en yiiksek
ACTH cevabina neden olur (14). Glukokortikoidler ise ACTH
sekresyonunu negatif geri donisle baskilar (4).

CHicin ACTH salgilayan hipofizadenomu tanisikonuldugunda
timorlerin %901 10 mm altinda ve hemen hepsi bazofilik
mikroadenomlardir. Adenom genellikle hipofiz bezi icinde
sag veya sola lateralize iken %15 kadari santralde yerlesir (35).
Hipofiz adenomundan asin ACTH sekresyonu hipotalamik
CRH sekresyonunu baskilar. Buna karsin basarili rezeksiyon
sonrasinda normal hipofiz bezinden ACTH salinimi olmaz
ve hastada postoperatif dénemde hipokortizolemi geliserek
replasman tedavisine ihtiya¢ duyulur. Hipofizer yetmezlik
tablosunun diizelmesiaylar hattayillar stirebilir (3). Bazi hipofiz
adenomlari immiinhistokimyasal olarak ACTH immunoreaktif
olmasina ragmen klinik olarak hiperkortizolizm bulgulari
goOstermezler. Bu adenomlara sessiz kortikotrop adenom
denir ve cogunlugu makroadenomdur ve invazivdir (21).
Cerrahi olarak tedavi edilen tim hipofiz mikroadenomlari
icinde en sik ACTH salgilayan timor gorilmesine ragmen,
otopsi serilerinde daha ¢ok ACTH ile iliskili sessiz adenomlar
rapor edilmektedir (30,35).

KLiNiK BULGULAR

Glukokortikoid fazlaliginin en sik bulgusu santral obezitedir
(5). Klasik aydede yuzi, supraklavikiler bélgede ve ensede
yag depolanmasi (bufalo horgict), kirmizimsi ve agrih cilt
diger sik gorilen bulgulardandir (11). CS'da goriilen diger
bulgular ciltte incelme, mor renkli catlaklar, 6zellikle alt eks-
tremitelerde olmak Gzere proksimal kaslarda atrofi ve zayiflik,
osteoporoz, immiin yetmezlik, hipertansiyon, hirsutizm, psi-
kolojik bozukluk, hiper-pigmentasyon, hipertansiyon, diabe-
tes mellitus olarak sayilabilir (6). CH tedavi edilmedigi takdirde
yiiksek mortalite ve morbidite oranlarina sahiptir. Olimiin en
sik nedenleri kardiovaskiiler komplikasyonlar, enfeksiyonlar,
hipertansiyon ve diabetes mellitusa bagli komplikasyonlar ve
intihar olarak bildirilmistir (47).
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TANI
Hormonal Testler

Gece yarisi kortizol: Tanida ilk yapilmasi gereken, kronik
hiperkortizolizm ve CS varliginin belirlenmesidir. ikinci
asamada ise, hiperkortizolizme neden olan spesifik taniya
dogru adim adim ilerlenmelidir. CS'da sabah bakilan kortizol
diizeyi, normal sirkadiyen ritim bozuldugu icin genellikle
yuksektir (29). Gece yarisi uyku arasi dl¢tilen plazma kortizol
dizeyinin 50 nmol/L (1.8 pg/dl) altinda olmasi CS tanisindan
uzaklastirir. Gece yarisi uyanikken olculen kortizol diizeyinin
207 nmol/L (7,5 pg/dl) Gzerinde olmasi blyik olasilikla CS
oldugunu dasindurdr (15,39). Plazma kortizol diizeyi disinda
gece ge¢ vakitte alinan tikriik 6rneginde kortizol diizeyinin
Olclilmeside givenilir bir tetkiktir (45,53). Serbest kortizoliin
24 saatlik idrarda Ol¢lilmesi yaygin kullaniimakla beraber,
hassasiyeti dlsiik oldugundan idrar kreatini ile birlikte
degerlendirilmesi gerekir (13).

Diistik doz deksametazon supresyon testi: CS'nun ekarte edil-
mesi ya da dogrulanmasi icin overnight diistik doz deksame-
tazon supresyon testi uygulanir; burada 1 mg dexametazon
oral olarak gece saat 23:00'de verildikten sonra, ertesi sabah
08:00'deki plazma kortizol degerinin 50 nmol/Lnin (1,8 pg/dl
veya 18 ng/dl) altinda olmasi gerekir. Plazma kortizol deger-
lerinin 1 mg deksametazon sonrasinda 1,8 pug/dl'nin Gzerin-
de bulunmasi endojen hiperkortizoleminin géstergesi olarak
kabul edilir. Bu testin sensitivite ve spesivitesinin %80'in lize-
rinde oldugu belirtiimektedir (39). 24 saatlik idrarda serbest
kortizol atiimi, Cushing hastalarinin %90'indan fazlasinda
yukselmis bulunur. Bu testlerle biyokimyasal olarak Cushing
tanisi sinirda degerlerle siipheli bulunan olgularda 2 giinliik
diistik doz deksametazon supresyon testi gerekebilir. Bu testte
her 6 saatte bir toplam 8 doz 0,5mg deksametazon oral verilir
ve idrarda 17-hidroksikortikosteroid ve kanda serbest kortizol
degerleri 6lculir. Kortizol 1,8 pg/dl'den yiiksek ve 17-hidrok-
sikortikosteroid baskilanmamissa endojen hiperkortizolizm
tanisi konur (6,13).

ACTH diizeyi ve yliksek doz deksametazon supresyon testi:
Hiperkortizolemitespit edilmis ve CStanisidogrulanmisise, bu
asamadan sonra etiyolojik nedene yonelik ikinci adim testlere
gegilir. CS'nun ACTH bagimli olup olmadiginin belirlenmesi
icin plazma ACTH diizeyi Olcilur. Normalde sabah olciilen
ACTH duzeyi 17,7 pmol/L (80 pg/ml) altinda seyreder. CH'da
bu deger hafif yikselir veya normal degerlerde izlenebilir
ancak genellikle 40 pmol/L (180 pg/ml) Gstline ¢citkmaz. Pratik
olarak IRMA yontemiyle dl¢lilen ACTH diizeyi 5 pg/ml altinda
ise ACTH bagimsiz, 15 pg/ml tstlinde ise ACTH bagimli CS'dan
s0z edilebilir (13). CS'nun ACTH bagimli oldugu belirlendikten
sonra, ACTH kaynaginin belirlenmesi icin Gg¢lincii adim
testlere gecilmelidir. Ektopik ACTH sendromunda ACTH
dizeylerinin hipofiz adenomuna gére daha yiiksek seyrettigi
belirtiimektedir. Buna karsin, sadece yuksek degerlerdeki
ACTH duzeyi ile kaynadin ektopik ya da hipofizer olup
olmadigi séylenemez (29). ACTH bagimh CH ayirici tanisi
icin klasik yliksek doz deksametazon supresyon testi kullanilir.
Bu testte gece 23:00 - 24:00 saatleri arasinda tek doz 8 mg
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deksametazon verilip ertesisabah 08:00-09:00 saatleriarasinda
serum kortizol diizeyine bakilarak, bir 6nceki gline oranla
karsilastirihir. ACTH bagimh CH'da yiiksek doz deksametazon
supresyon testinde kortizol degerleri bazal degerlerin
%50'sinden fazla baskilanirken, ektopik ACTH sendromunda
veya adrenal kaynakl CS'da kortizol degerlerinde baskilanma
gorilmez (28). Yiiksek doz deksametazon supresyon testinin
adrenal kortikal adenomlarin dislanmasinda 6zginligi
yiksek iken, ektopik ACTH sendromunun ayirici tanisinda
0zgunlugi disiktir (29). ACTH bagimli CS ayriminda ektopik
ACTH sendromunun ayici tanisi i¢in kullanilabilen bir diger
dinamik test CRH uyar testidir. CHda hemen herzaman CRH
verilmesini takiben ACTH'da %50 Uizerinde ve kortizol'de %20
Uzerinde artig gorilur. Ektopik ACTH sendromunda hastalarda
cevap alinamaz. CRH uyari testinin dogruluk oraninin, yiiksek
doz deksametazon supresyon testinden daha fazla oldugu
belirtiimektedir (10,41).

IPSS: Bazi durumlarda ACTH kaynadinin hipofiz veya ektopik
kaynakl olup olmadiginin ayrimi tim testlere ragmen kesin
olarak yapilamaz ve bu durumda inferior petréz siniis 6rnek-
lemesi (IPSS) ya da kaverndz siniis 6rneklemesi yapilir. Benzer
sekilde ACTH kaynadi hipofizi isaret etse bile goriintiileme
yontemlerinde intrasellar lezyon gosterilemedigi icin, ade-
nomun yerlesimi hakkinda bilgi edinebilmek icin yine /PSS'ye
basvurulur. Bu testte her iki sinlis ve periferal kandan ayni
anda ACTH 6rnekleri alinir (40). inferior petrézal siniisten
alinan kandaki ACTH diizeyinin periferik kandakine orani
hemen daima CH'da 2'nin Gstlinde bulunurken, ektopik ACTH
sendromunda 1,7'nin altindadir. Cogu zaman testin 6zgunlu-
gini gliglendirmek icin CRH uyarimi ile 6rnekleme yapilir. Bu
durumda CH igin santral ACTH / perifer ACTH oraninin 3'ln
Ustiinde olmasi beklenir. IPSS testinin ektopik ACTH send-
romunu ayirmadaki 6zgunligu % 94 gibi yuksek orandadir
(26,49). Hipofizer CH tanisi kesinlestirilmis ancak goriintlleme
yontemlerinde mikroadenomun yeri tespit edilemiyor veya
adenom 6mm’den kiicuk ise her iki taraf IPSS ACTH diizeyleri
oranlanir ve adenomun 1,5 kat ve daha Ustu ylksek degerde
olan tarafta oldugu kabul edilerek, hipofizin o bolgesine cer-
rahi midahale planlanir (23). Hipofiz adenomunun lokalizas-
yonu ancak %75-80 oraninda bu sekilde tespit edilebilir (17).

Goriintiileme

Tanida hipofize yonelik paranasal sinlis BT, dinamik hipofiz
MR goériintilemeleri yapilmali ve gerekirse adrenale yonelik
veya ektopik ACTH sendromunda primer timorin yerinin
belirlenmesine yonelik arastirmalarda yapilmahdir. CH'da
BT goriintileme eskiden adenoma yonelikte kullanilirken,
glinimuzde artik MR'In yayginlasmasiyla daha ¢ok paranasal
sinislerin, sfenoid sinlsteki septalari ve hipofiz cevresindeki
kemik yapilarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (9).

Hipofize yonelik MR gériintileme tiim hipofizadenomlarinda
gereklidir. Aksiyel, koronal ve sagittal T2 agirlikli ve kontrastli-
kontrastsiz T1 adirhikh gorintiler ile dinamik kontrasth
koronal T1 agirhkl gériintllerle hasta incelenir. Adenom
kontrasl incelemede hipofize gére daha az kontrast tutar ve
daha hipointens gorulir. Nadiren kortikotrop adenomlar sella
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disinda kavernoz sinliste, nasofarinkste vs izlenebilir. Yaklasik
%50 olguda CH tanisi konulmasina ragmen, mikroadenom
gorilemeyebilir veya diffliz hipofizer hiperplazi gorilebilir.
Bu durumda cerrahi tedavide hedef b6lgenin belirlenebilmesi
icin IPSS yapilmasi gerekir. MR'da degerlendirilmesi gereken
diger yapilar ise, kaverndz internal karotid arterler arasi
uzaklik, olasi anevrizmalar, sfenoid sinls, adenom boyutlari,
radyolojik invazyon derecesi, kaverndz siniis invazyonu ve
vaskdiler yapilarla iliskisidir (6).

TEDAVI

CS'da tedavi, hipofize yonelik ve adrenale yonelik olmak tizere
iki ana grupta incelenmektedir. Bu bélimde sadece hipofize
yonelik tedaviler tartisilacaktir.

Cerrahi Tedavi

CH'da ilk tedavi secenegi cerrahi tedavidir. Hipofize yonelik
cerrahi kortizol yiksekligine bagh sistemik bulgularin
kontrol altina alinmasi ve/veya hipofiz adenomuna bagh
basi bulgularinin ortadan kaldiriimasi amaci ile uygulanir.
Tedavide amacg¢ hipofiz adenomun normal adeno- ve
norohipofiz korunarak selektif olarak total ¢ikarilmasidir. MR
negatif CH olgularinda mikroadenomun IPSS'nin isaret ettigi
taraf adenohipofiz dokusu icinde aranmasi ve gerektiginde
hemihipofizektomi ile cikartiimasi gerekmektedir. Cerrahi
secenekler arasinda timorin buyikliglne ve yayllimina
gore oncelikli olarak transsfenoidal yontemler (mikroskobik
endonazal veya sublabial, endoskopik endonazal) ve ¢ok daha
az sikhkla transkraniyal yontemler kullanilir (6).

CH'nin modern sagaltimi Jules Hardy'nin ‘selektif adenomek-
tomi’ teknigi ile baslamistir. 1963 yilinda Hardy mikroskobik
transsfenoidal yaklasim ile ACTH salgilayan bir hipofiz mikro-
adenomunu tedavi etmis hastada cerrahi sonrasi uzun siire-
li remisyon elde etmistir (36). Bunu takiben Edward Laws ve
Charles Wilson 1970’lerin sonlarinda bildirdikleri basarili re-
misyon oranlari ile cerrahi ve dahili tip bilimlerine CH'nin ana
tedavisinin transsfenoidal cerrahi oldugunu ispat etmislerdir
(22,50).

CH'da (mikroadenom varliginda) transsfenoidal cerrahi mikro-
veya endo-norosirurji tekniklerinden hangisi ile yapilirsa
yapilsin cerrahi basari oncelikle iki etkene baghdir. Genis
cerrahi gorus ve calisma sahasi ve kansiz - temiz bir ameliyat
alani. Sfenoid sinis icinde sella tabani her iki taraftaki kavernéz
sinlislerin mediyal kisimlari (renk degisikligi goriilecek sekilde)
en az 3 mm gorilene kadar acilir. Sella tabani agikliginin
antero-superiordaki siniri her kosulda en az tuberkulum
sella, inferiordaki sinir ise tabanin klivusa dondigu yerdir.
Dura ile karsilasildiginda Doppler ile internal karotid arterler
kontrol edilmeli ve koagiilasyon yapilmadan dura altinda
yerlesen adenom acisindan tetkik edilmelidir. Dura agihmi
hemen altindaki hipofiz bezinin kapsiili zedelenmeyecek
sekilde tlim yonlerde maksimum goris alani akilda tutularak
yapilir. 5X5 mm biyuklugiinde dikdortgen seklindeki sellar
dura endomakaslar ve mikrodissektorler yardimi ile hipofiz
kapsulunden ayrilarak gikarilir ve patolojiye dural invazyonun
degerlendirilmesi agisindan ayr gonderilir. Bu asamada
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eder mikroadenom preoperatif MR gorintilemelerde
secilebiliyorsa, hipofiz bezi kapsiliine bistiri ile insizyon
yapilmali ve adenoma ulasilarak ¢evresindeki pseudokapsul
cerrahi diseksiyon sinirt kabul edilerek ¢ikartilmalidir. Oldfield
ve ark. CH'da hipofiz adenomunun pseudokapsiili ile birlikte
etraf adenohipofizden siyrilarak ¢ikartiimasinin remisyon
oranlarini artirdigini ve bu rezeksiyon tekniginin postoperatif
kortizol degerlerindeki dusiisi hizlandirdigini  bildirmistir
(25,37).Psddokapsiil cerrahidiseksiyon siniri kabul edildiginde
fonksiyonel adenohipofiz dokusu korunacak ve selektif
adenomektomi uygulanacaktir. Esas cerrahi zorluk MR negatif
CH'da karsimiza ¢ikmaktadir — Hardy bu durumda kortikotrop
hiicrelerin hipofiz icindeki yerlesimlerini géz oniine alarak
parsiyel ‘santral kor’ hipofizektomi 6nermektedir. Buna
karsin Oldfield ve ark. yine genis ve kansiz bir cerrahi alanda
hipofiz bezinin rengini degistirecek herhangi bir koagilasyon
yapmadan adenohipofiz dokusu icinde sistematik bir
eksplorasyon onermektedir. Aranacak timor kendisine gore
daha sert, pembe ve daha vaskuler goriinimli adenohipofiz
dokusu icinde ¢codu zaman sari-beyaz veya gri renkli bir

patoloji olacaktir. Oncelikle her iki kavernéz siniis mediyal
duvan eksplore edilmeli ve tercihen fibriller surgicel’ler
yardimi ile hipofiz bezi lateral duvarlarindan ayriimalidir. Bunu
takiben adenohipofize 3 mm araliklarla derinlikleri birkag
mm olan ardisik vertikal insizyonlar yapilr. Bu asamada her
insizyona keskin diseksiyonla (tercihen endoskopik bisturi)
baslanmali ve uclan acili (30 - 45°) Rhoton mikrodissektorleri
ile arkada parlak beyaz noérohipofiz dokusu goriliinceye
kadar ilerletilmelidir. Adenom bulundugunda pseudokapsuli
ile cikartilir. Ardisik vertikal kesiler ile tatmin edici adenom
dokusu tespit edilememis ise, Oldfield'in 6nerdigi dogrultuda
transsfenoidal cerrahi IPSS veya kavernoz siniis 6rneklemesi
sonugclari dikkate alinarak hemihipofizektomi ile sonlandirilir
(Sekil TA-F; 2A-H; 3A-F; 4A-L).

CH icin cerrahi ile ana hedef total rezeksiyon ve remisyon
olmalidir, ancak bu oran bliyiik serilerde ¢ok genis bir aralikta
(%66-98) seyretmektedir (19). Hastanin postoperatif dénemde
hipofizer yetmezlige girmesi (erken postoperatif kortizol < 2 ug/
dl) ve glukokortikoid replasmani gerektirmesinin biyokimyasal

Sekil 1: iki yil 5nce CH tanisi ile baska bir merkezde TS mikrocerrahi ile opere edilmis 59 yasinda kadin hasta. ilk operasyon sonrasi
rezidl timor nedeni ile remisyona girmeyen hastanin ikinci operasyon dncesi koronal ve sagittal MR goriintiilemelerinde (A - D) sella
icinden sag tarafa dogru internal karotid arter (IKA) kavernéz segmenti'nin anterior kiviiminin arkasina uzanan rezidii hipofiz adenomu
g6zlenmekte. Klinigimizde preop donemde kavernéz sinus ile iligkili tim lezyonlarda uygulanan intra-arteryal VasoCT ile timoriin
sfenoid ici yerlesimi ve IKA ile iliskisi diger tim gériintiileme ydéntemlerinden daha detayli bicimde ortaya konulmakta (E,F).
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kar icin belirleyici oldugu bildirilmistir. Kortizolliin yar émri
50-75 dk oldugundan, CH'da total rezeksiyon sonrasi ilk 24 —
48 saat icinde serum kortizol degerlerinin 5 pg/dl'nin altina
dismesi beklenir. CH'da cerrahi remisyon kriterleri arasinda
postoperatif donemde normal sinirlarda 24 saatlik idrarda
serbest kortizol atihmi, cerrahi sonrasi 1 mg ile yapilan
disik doz deksametazon supresyon testi ile plazma kortizol
degerinin 50 nmol/Lnin (1.8 pg/dl) altinda olmasi sayilabilir
(19). Serum kortizol degeriilk 48 saat icinde 10 ug/dI'nin altina
diismez ise cerrahi basansizliktan s6z edilebilir. Bu durumda
hatali tani, mikroadenomun bulunamamasi veya total

¢ikarilamamasi akilda tutlmalidir. Literatiirde CH icin cerrahi
sonrasi ‘ge¢ remisyon’ baska bir tartismali konudur. Valassi ve
ark. transsfenoidal cerrahi uygulanan 620 olgunun %24’iinde
hiperkortizolemi'nin diizelmedigini ve bu olgularin %6'sinda
ortalama 38 giin icinde (4-180 giin) kortizol degerlerinde geg
bir diisis goruldigini vurgulamiglardir. Bu nedenle cerrahi
basarisizlik durumunda ilk 24 saat MR goriintilemelerinde
rezidi adenom dokusu gorilmez ise erken ikinci cerrahi
yerine ilk U¢ ay icinde ¢ekilecek yeni MR goriintilemeye kadar
hastanin kortizol degerleri takip edilebilir.

Sekil 2: A - C) Hasta, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Norosirirji Kliniginde EETY - transkaverndz modifikasyonu ile opere edildi. Binostril
yaklagim ile sag orta konka ve parsiyel siiperior konka rezeksiyonunu takiben, sag tarafta posterior etmoidektomi uygulandi. Sella
tabanini patlatmis ve sag kavernoz siniise uzanan timorin kapsili endomakaslarla acilip timor rezeksiyonuna baslandi. D) Sag
tarafta IKA kaverndz segmenti icindeki anterior kivrim Doppler yardimi ile tanimlandi. E) Kavernéz siniis icindeki timér rezeksiyonu
oncesi gerektiginde kullanilmak tizere endoskopik endonazal anevrizma klibi aplikasyonu icin cerrahi sahanin genisligi kontrol edildi
ve kavernéz iIKAde meningohipofizeal trunkus distalinde ve oftalmik arter proksimalinde klip yeri hazirland. F,G) Kavernéz sinis ici
tiimér rezeksiyonu normal adenohipofiz dokusu korunarak kavernéz iIKA mediyalinden ve arkasindan ring kiiretler yardimi ile yapildi.
H) Acili endoskop ile IKA arkasinda total tiimér rezeksiyonu saglandiktan sonra, kaverndz IKA lateraline gecilerek ve IKA mediyalize
edilerek bu bdlgedeki timér kraniyal sinirler korunarak rezeke edildi.
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Cerrahi kir sonrasi hastalar ortama 18 aya kadar uzayabilecek
glukokortikoid tedavisine ihtiyac duyarlar. Postoperatif
dénemde hastanin replasman ihtiyaci ne kadar uzun olursa
niks ihtimali o kadar az olacaktir. Postoperatif donemde
replasman ihtiyaci olmayan hastalarin 9%50'sinde relaps
gorilecektir. Remisyon sonrasi niiks oranlari ise 9%8-20
arasinda rapor edilmistir (7,19). Uzun sureli (5 yil) takiplerde
bu oran % 25'lere cikmakta, 10 yillik takiplerde niks daha fazla
yukselerek CH igin cerrahi basari orani %56'lara dismektedir
(32).

Endoskopik endonasal transsfenoidal yaklasim (EETY) ile
fonksiyonel hipofiz adenomlarinda remisyon oranlarinin
yukseldigi iddia edilmektedir. Buna karsin, ¢ogu zaman
mikroadenomun eslik ettigi CH icin EETY'In sublabial
transsfenoidal mikrocerrahiye Ustlinligl remisyon agisindan
halen tartismalidir (37). CH'da hipofiz adenomu asagidaki
dort ayn gruptan birine ait olarak kendisini gdstermektedir;
(). MR gorintilemelerde tanimlanamayan MR negatif
mikroadenomlar - tim CH'nin %50'si, (ii). kavernoz sinis
invazyonu gostermeyen mikroadenom — MR goriintlilemede
lezyon mevcut, (iii). suprasellar uzanimindan bagimsiz -
kavernoz sinlis invazyonu goéstermeyen makroadenom, (iv).

2 M N5

invaziv makroadenom (51). Grup Il icin EETY mikrocerrahiye
Ustlinlik saglamakta, grup IlI'de her iki cerrahi teknik ile cok
yuksek basari oranlar elde edilebilmektedir. Grup IV icin
adenomun rezeksiyon miktari EETY ile artmaktadir (Sekil 1A-
F; 2A-H; 3A-F; 4A-L). Wagenmakers ve ark. MR - negatif (Grup
I) hasta grubunda EETY ile sadece %60 oraninda remisyon
elde edebilmislerdir (51). 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Norosirlrji Anabilim Dalinda 2007 - 2014 yillari arasinda
418 hasta hipofiz adenomu tanisi ile EETY ile opere edilmis
ve bu hastalarin 67'si (%16) CH tanisi almistir. CH tanisi alan
hastalarin %33'U (22 hasta) MR - negatif olarak kabul edilmis
ve bu grubun remisyon oranlarinin literatiirle uyumlu olarak
MR goériuntilemelerde lezyon bulunan diger gruba nazaran
daha disik oldugu gozlenmistir. EETY icin One sirilen bu
go6zlem sublabial transseptal transsfenoidal mikrocerrahi
teknigi icin tartismalidir. Nitekim CH'da hicbir endoskopik
seri Edward Oldfield'in bildirdigi ve 10 yillik uzun takip ile
sundugu %98'lik remisyon oranina yaklasamaktadir (25).
2012 yihinda Oldfield, dortte biri MR negatif ve %21'i kavernéz
sintis mediyal duvarina invazyon gosteren 87 CH tanisi almig
olguda sublabial transseptal transsfenoidal mikrocerrahi ile
%98 remisyon orani bildirmistir (33). Bu seride yazar ACTH

'l -~

- d

Sekil 3: Postoperatif ilk 24 saat icinde kortizol degerleri 1.9 pug/dl'ye diisen hastanin anteriordan posteriora ameliyat dncesi ve erken
doénem ameliyat sonrasi T1-agirlikli kontrasth koronal MR gériintiilemelerinde (A-F) tiimoriin total olarak rezeke edildigi goriltyor.

Hastaya postoperatif ddonemde replasman tedavisi baslandi.

88

Turk Norosir Derg 2014, Cilt: 24, Ek Say: 3, 83-92



Tanribver N ve ark: Cushing Hastahg: ve Cerrahi Tedavisi

Sekil 4: 46 yasinda kadin hasta CH tanisi ile yapilan MR gériintilemelerinde sellar — suprasellar yayilimi olan dorsum sella Gizerinden
interpediinkler sisternaya uzanan, Ustte liclincii ventrikil tavaninda foramen Monro'ya uzanan invaziv timar (A-F) nedeni ile opere
edildi. Binostril EETY ile timor total olarak rezeke edildi - hastanin erken donem kortizol degeri 2 pg/dl'ye geriledi ve replasman

tedavisine baslandi. G-L) hastanin postoperatif ticlinci ay MR goriintiilemeleri. Pre- ve postoperatif benzer kesitler ayni sekanslarla
incelendiginde tiimoriin total rezeksiyonu goriilmekte ve hasta halen biyokimyasal olarak remisyonda.
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salgilayan adenomlarin biyik bolimiinin (%78) hipofizin
lateral 1/3’tnden kaynaklandigini ve kavernoz sinlis mediyal
duvariniicerecek sekilde (invazyon) yerlestigini rapor etmistir.
Mikrocerrahi teknikler ile timor invazyonu olan kavernéz
sinlis mediyal duvari adenom ile birlikte cikartiimistir (33).
Oldfield sublabial transsfenoidal mikrocerrahi ile elde edilen
bu basariyr endonazal yaklasimlarda elde edilemeyen genis
cerrahi goris ve calisma alanina baglamaktadir. Ginlimuz
itibariyle MR negatif CH'da sublabial mikrocerrahi EETY’a
oranla daha iyi remisyon oranlarina sahiptir. Ancak tecriibeli
mikrocerrahlarin CH icin 1400 olgu ile ifade edilen biyik
serilerine (34), endoskopik cerrahi ile ugrasan cerrahlarin
heniiz yaklasamadiginin akilda tutulmasi gerekmektedir.

Paluzzi ve ark. 555 hastada EETY uygulamis ve bu seride CH
tanisialan 58 olgunun %66'sinda cerrahi sonrasi remisyon elde
etmislerdir (42). Han ve ark. EETYIn kullanildigi 250 olguluk
serilerinde kortikotrop adenom tanisi alan 20 olguda % 81
remisyon bildirmistir (20). 2009 yilinda yapilan ¢ok kapsamli
bir meta-analizde CH cerrahisinde uygulanan EETY remisyon
oranlari bu rakamla uyumlu bulunmustur (48). Starke ve ark.
CHtanisialmig61 hastanin %81’'inde tek EETY ile remisyon elde
etmistir. Laws’un bu serisinde makroadenomlarda elde edilen
%77 remisyon orani mikrocerrahi sonuclarinin Uzerinde,
buna karsin MR negatif CH'da elde edilen %70’lik remisyon
mikrocerrahi ortalamalarinin altinda bulunmustur (46). EETY
makroadenomun eslik ettigi CH'da mikroskobik yaklasimlara
gore daha yiiksek remisyon oranina olanak saglamaktadir
(12). Transsfenoidal cerrahi sonrasi morbidite genel olarak
% 1,8, mortalite % 1'in altindadir (38). Cerrahi mortalite ve
morbidite oranlarl cerrahi tecriibeye bagl degdismektedir,
ayrica EETY ile morbiditenin mikroskobik yaklasimlara kiyasla
daha az oldugu bildirilmektedir (16,54).

Postoperatif ddnemde remisyona girmeyen ya da rezidu tu-
mor izlenen hastada ikinci adim tekrar cerrahi tedavi olmahdir
(44). Rezidu veya nuks tumorlerde cerrahinin miimkin olma-
digi veya riskli oldugu duslinuliyorsa hastaya radyoterapiye
yonlendirilir. Geleneksel radyoterapi, stereotaktik radyocerra-
hi/radyoterapi, partikiil radyoterapi ve radyoaktif implantlar
uygulanabilecek radyoterapi seceneklerindendir. Glinim{iz-
de daha ¢ok gama knife yontemi kullaniimakta ve ortalama
13-22 ay surelerinde ulasilabilen biyokimyasal remisyon oran-
lar %42-76 arasinda degismektedir (6,8,24). Radyoterapiye
ek olarak CS'da yararl olabilecek medikal tedavi secenekleri
ile gosterilmistir. Ancak palyatif etkisi olan medikal tedavide
yeni bir somatostatin analogu olan pasireotid giderek daha
siklikla kullanilmaktadir. Eskiden daha fazla kullanilan bilateral
adrenalektomi ise %35-50’lere ulasan Nelson Sendromu riski
nedeni ile tedavi seceneklerinde son siradadir.

Sonug olarak CH'da tedavi secenegi cerrahidir. En sik kullani-
lan cerrahi yol mikroskopik ya da endoskopik transsfenoidal
ulasimdir. Cerrahi tedavide amag hormonal kontroliin saglan-
masi ve tiimore bagl basi etkilerinin ortadan kaldiriimasidir.
Remisyon icin en 6nemli faktorler dural invazyonun olmama-
si ve adenomun psodokapsil ile birlikte total ¢ikarilmasidir.
Niks veya rezidu tiimorlerde ilk secenek yine cerrahi tedavi
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olmalidir. Cerrahi ile sonug alinamayan olgularda CH icin ste-
reotaktik radyocerrahi ve medikal tedavi secenekleri glinde-
me gelmelidir. Uzun dénemde niiks olabilecegi unutulmama-
hdir.
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