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Ciddi Kalp Yetmezligi ve Vertebra Kiriklari ile Tani Alan

Cushing Sendromu Olgusu

A Case of Cushing’s Syndrome Presented with Severe Heart Failure and

Multiple Vertebral Fractures

Ayse Ardug, Serhat Isik*, Gilhan Akbaba*, Kerim Kugulkler**, Dilek Berker*, Serdar Giler**
Ulusal Saglik Enstitdleri, Sindirim ve Bébrek Hastaliklari Diyabet Endokrin ve Obezite Merkezi, Bethesda, ABD
*Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari, Ankara, Tirkiye

**Hitit Universitesi Tip FakUltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari, Corum, Tiirkiye

Ozet

Abstract

Cushing sendromunda (CS) kardiyovaskiler hastaliklar ve
osteoporoz nedeni ile mortalite ve morbidite artmaktadir. Klinik
bulgular ve mortalite hiperkortizoleminin siddeti ve suresi ile
iliskilidir. Biz CS tanisinin gecikmesinden kaynaklanan ciddi
komplikasyonlarla basvuran bir olguyu sunduk. Elli iki yasindaki
erkek hasta bacaklarda sislik, nefes darligi ve bel agrisi sikayetleri
ile basvurdu. Ozgecmisinde 2 yildir coklu antihipertansif tedavi
ve yogun insilin tedavisine ragmen kontrol altina alinamayan
hipertansiyon ve diyabet ile 6 aydir kalp yetmezligi mevcuttu.
Fizik muayenede pletore, bufalo hérglcl, abdominal obezite,
karinda mor strialar, pretibial ddem saptandi. Laboratuvar
incelemesinde adrenokortikotropik hormon (ACTH) <5 pg/ml,
sabah plazma kortizoll 26,33 ug/dl, gece plazma kortizoll 26,38
pg/dl, idrar kortizoli 272 pg/24 saat saptandi. Klasik 2 mg ve 8
mg deksametazon supresyon testlerinde plazma kortizolliinde
baskilanma yoktu (sirasi ile 30,7 pg/dl ve 35,54 ug/dl).
Ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu diisik (%40) 6l¢lldd, direkt
grafide vertebralarda kompresyon fraktirleri mevcuttu. Adrenal
CT'de sol strrenalde 4x4 cm boyutlarinda adenom ile uyumlu lezyon
mevcuttu. Adrenal kaynakli CS tanisi ile sol surrenalektomi yapildi ve
patolojik incelemede adrenokortikal adenom saptandi. Operasyon
sonrasl hastanin diyabet, hipertansiyon ve osteoporozunda
kismi dlizelme oldu. Vertebra fraktirlerine ydnelik operasyon
planlandi. Diyabet ve hipertansiyon gibi hastaliklarin daha siddetli
seyretmesi ve tedaviye direngli olmalari durumunda klinisyenin CS
varligi agisindan uyanik olmasi gerekmektedir. Taninin gecikmesi
mortalite ile sonuglanabilecek agir komplikasyonlara yol agabilir.
(Haseki Tip Bulteni 2015; 53: 256-9)
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Cushing'’s syndrome (CS) is associated with increased morbidity
and mortality due to cardiovascular diseases and osteoporosis.
Clinical findings and mortality are related to degree and duration
of hypercortisolism. We report a patient with CS who presented
with severe complications resulting from delayed diagnosis. A
52-year-old male with a two-year history of uncontrolled diabetes
mellitus and hypertension and a six-month history of heart failure
was admitted with leg edema, dyspnea, and back pain. His physical
examination revealed plethora, abdominal obesity, and abdominal
purple striae. Laboratory analysis revealed the following results:
adrenocorticotropic hormone: <5 pg/ml, morning plasma cortisol:
26.33 pg/dl, night plasma cortisol: 26.38 ug/dl, and urine cortisol:
272 ug/24 hour. No suppression was detected in the plasma cortisol
of 2 mg and 8 mg dexamethasone suppression tests (30.7 ug/
dl and 35.54 ug/dl, respectively). Echocardiography showed low
ejection fraction (40%), X-ray demonstrated vertebral fractures.
Adrenal CT revealed a 4x4 cm left adrenal mass. The patient
underwent left adrenalectomy. Histopathological diagnosis was
adrenocortical adenoma. After the operation, a partial recovery was
detected in his diabetes mellitus, hypertension, and osteoporosis.
An operation was planned for vertebral fractures. Clinicians should
keep in mind the presence of CS when diabetes and hypertension
are more severe and treatmentresistant. A delay in diagnosis can
lead to serious complications that can result in death. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015; 53: 256-9)
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Giris

Cushing sendromu  (CS) kronik  glukokortikoid
fazlaliginin neden oldugu bulgular ve belirtiler bittnddur.
Sik gorilmemesine ragmen, mortalite ve morbiditede
ciddi artisa neden oldugu icin taninin atlanmamasi
onemlidir (1,2). CS'nin patognomonik klinik bulgusu
olmayip; obezite, diyabet, hipertansiyon, depresyon,
osteoporoz gibi normal popullasyonda da sk gorilen
nonspesifik bulgulari oldugundan tanisi gecikebilmektedir.
Klinik bulgular hiperkortizoleminin derecesi ve suresi ile
yakindan iliskilidir (3). Biz CS'nin agir komplikasyonlari ile
basvuran bir olguyu erken taninin énemine dikkat ¢cekmek
icin sunduk.

Olgu

Elli iki yasindaki erkek hasta bacaklarda sislik, nefes
darligi ve bel agrisi nedeni ile hastanemiz acil poliklinigine
basvurdu. Hastanin dykistnden iki yil dnce hipertansiyon
ve diabetes mellitus, 6 ay once kalp yetmezIligi tanisi aldig
ogrenildi. Coklu antihipertansif tedavi (karvedilol 50 mg/
gln, valsartan 320 mg/gln, doksazosin 8 mg/gln,
spironolakton 100 mg/gln, amlodipin 10 mg/glin ve
furosemid 40 mg/glin) ve yogun insilin tedavisi altinda kan
basinc kontroll ve kan sekeri regulasyonu saglanamamisti.
Ayrica dilretik tedavisine ragmen bacaklarda sislik ve nefes
darligi sikayetleri zamanla daha da artmisti. Soyge¢misinde
bilinen sistemik hastalik yoktu. Hastanin fizik muayenesinde
nabiz 86/dk, kan basinc 200/100 mmHg 6lculdid. Yaz
seksen bir cm boyunda, 116 kg agirligindaki hastada
pletore, bufalo hérgicl, supraklavikuler yag vyastikgdl,
abdominal obezite, karinda 3-4 ¢cm capli mor strialar, alt
ekstremitelerde belirgin proksimal kas glcsuzligu ve
anazarka tarzi 6dem saptandi. Bel agrisindan dolay bel
hareketleri kisith olan hasta destekle yirtyebiliyordu. Ayrica
sag bacak 6n ylzde 2x1 cm boyutunda pdrdlan akintili ve
bacak arka ytziinde agiimakta olan multipl Glsere lezyonlar,
her iki bacakta isi artisi, eritem ve ayak parmak aralarinda
maserasyon vardi. Laboratuvar incelemelerinde kan sekeri
250 mg/dl, Gre 39 mg/dl, kreatinin 0,79 mg/dl, sodyum
140 mmol/l, potasyum 3,4 mmol/l, klor 99 mmol/I;
arteryal kan gazinda pH 7,46, PO, 57,3 mmHg, PCO, 39,2
mmHg, HCO3 26,9 mmol/l, O, saturasyonu %90,7 olarak
saptandi. Ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu %40
Olculdl, direkt grafide lomber vertebralarda kompresyon
fraktirleri mevcuttu (Sekil 1). Kemik mineral dansitometresi
osteoporoz ile uyumlu idi (L4 T skoru: -3). Bazal sabah
plazma kortizoli 26,33 ug/dl olan hastada gece plazma
kortizoli (26,38 pg/dl) ve 24 saatlik idrar serbest kortizoll
(272 wg/24 saat) artmis, adrenokortikotropik hormon
(ACTH) suprese (<5 pg/ml) idi. Klasik 2 mg Deksametazon
Supresyon testi (DST) ve 8 mg DST sonrasi plazma
kortizolinln baskilanmadigi goraldu (sirasi ile 30,7 ug/
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dl ve 35,54 pg/dl) (Tablo 1). Ayakta ve yatarak renin ve
aldosteron duzeyleri ile 24 saatlik idrarda katekolaminler
ve metabolitleri normal sinirlarda idi. Strrenal CT'de sol
sUrrenalde 4x4 cm adenom ile uyumlu lezyon saptandi
(Sekil 2). Adrenal kaynakli CS tanisi alan hastaya sol
sUrrenalektomi yapildi. Patolojik incelemede adrenokortikal

Sekil 1. Lateral lomber vertebra grafisinde L3 ve L4 vertebralarda
kompresyon fraktirleri izlenmektedir (kiriklar ok ile isaretlenmistir)

Sekil 2. Strrenal CT'de sol sirrenal bezde kitle lezyonu (transvers
kesit, kitle lezyonu ok ile isaretlenmistir)
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Tablo 1. Preoperatif ve
postoperatif laboratuvar
sonuglari

Preoperatif | Postoperatif
Aclik plazma kan sekeri (mg/dl) | 160 110
Plazma dre (mg/dl) 39 15
Plazma kreatinin (mg/dl) 0,79 0,76
Plazma sodyum/potasyum 140/3,4 140/4,6
(mmol/I)
Ekokardiyografi, ejeksiyon %40 %60
fraksiyonu
Sabah plazma kortizolu (ug/dl) | 26,33 4,94
Gece plazma kortizoll (uyanik | 26,38
iken) (ug/dl)
24 saatlik idrar kortizol atilimi 272
(ug/24 saat)
Plazma ACTH (pg/ml) <5 15,9
2 mg DST plazma kortizoll 30,7 0,19
(ug/dI)
8 mg DST plazma kortizoll 35,54
(bg/dl)

DST: Deksametazon supresyon testi, ACTH: Adrenokortikotropik hormon

adenom tespit edildi. Postoperatif DST baskili olan hastaya
(Tablo 1) idame prednizolon tedavisi baslandi. Operasyon
sonrasl hastanin instlin gereksinimi azaldi, amlodipin 10
mg/gln, valsartan 160 mg/gun ve furosemid 40 mg/gin
ile kan basinci regiile seyretti. Operasyon sonrasi 6. ayda
ekokardiyografide sol ventrikil fonksiyonlarinin normale
geldigi gorildi (EF: %60). Osteoporoz nedeni ile baslanan
risedronat 35 mg/hafta tedavisine devam edilen hastanin
izlemlerinde kemik mineral dansitometresinde iyilesme
kaydedildi (L4 T skoru: -2,1). Lomber vertebra fraktirlerine
yonelik operasyon planlandi.

Tartisma

Endojen CS asirn kortizol salinimi nedeni ile olusan
bir hastalikti. ACTH bagimli ve ACTH bagimsiz CS olarak
siniflandirilir. Olgularin %60-80'i ACTH salgilayan hipofizer
timorler nedeni ile olusur. ACTH bagiml diger bir CS
nedeni cesitli timorlerden ACTH salgilanmasi sonucu
gelisen ektopik ACTH sendromudur. ACTH bagimsiz CS'ne
en sik adrenal adenomlar sebep olur ve CS'in yaklasik %20
‘sinden sorumludurlar (3).

Vicudun kronik hiperkortizolemiye maruz kalmasi
obezite, hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi,
osteoporoz, enfeksiyonlara yatkinlik, infertilite, depresyon
gibi cok sayida belirtiye yol acar. Fakat bu klinik bulgularin
cogu nonspesifiktir ve normal populasyonda da sik gorilen
bulgulardir (4). Ayrica obezite, pletore, nadir de olsa kolay
morarma, deride incelme ve proksimal kas glgcsuzlUgu
gibi bir ¢cok bulgu psédo CS'de de (ciddi bakteriyel
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enfeksiyonlar, psikolojik stres, belirgin  obezite, kronik
alkolizmm durumlarinda olusur) saptanabilir (5). BGtln
bu sebeplerden dolayi bizim hastamizda gorildigu gibi
CS'nin tanisi genellikle gecikmektedir (6). De ve ark. (7) CS
tanisinin 1-10 yil gecikmesi nedeni ile morbiditenin belirgin
artig1 4 tane CS'li olgu tanimlamislardir. italya’da yapilan
300 hastanin katildigi ¢cok merkezli bir calismada, CS ile
iliskili ilk belirtinin ortaya ¢ikmasindan 2 yildan biraz daha
fazla bir stre sonra CS tanisi konulabildigi bildiriimistir (8).
Otuz U¢ CS'li hastanin katildigi baska bir klinik ¢alismada
CS tani sliresinin ortalama 6 yil oldugu bulunmustur (9). Bu
calismada ilk semptomun baslangicindan tani konulmasina
kadar gegen slrenin hasta ile ilgili faktérlerden (cinsiyet,
yas, egitim durumu, kirsal ya da kentsel yerlesim)
etkilenmedigi, birinci  basamak saglik kurulusundaki
hekimin CS’den haberdarligi ile yakindan iliskili oldugu
bulunmustur (9). Bu nedenle klinisyenlerin ¢zellikle diyabet,
hipertansiyon ve osteoporoz gibi hastaliklarin beklenen
yastan erken olusmasi ve bizim olgumuzda oldugu gibi
daha siddetli seyretmesi durumlarinda CS varlidi agisindan
uyanik olmalari gerekmektedir. Mor stria, pletorik yiz,
kolay morarma ve proksimal kas gli¢siizligu gibi CS igin
daha spesifik bulgulari olan hastalar CS agisindan mutlaka
taranmalidirlar (10,11).

CS tanisi gece tlkdrik/plazma kortizold, idrar kortizoli
ve dlslk doz DST'den iki testin anormal olmasi ile konulur
(12). Bizim hastamizda uyanikken gece plazma kortizolinln
>5-7,5 pg/dl, 24 saatlik idrar kortizolindn st limitin 3
katindan fazla olmasi ve klasik 2 mg DST'de baskilanma
olmamasi (kortizol >1,8 pg/dl) CS tanisini koydurmustur.
Hastanin bazal plazma ACTH <5 pg/ml olmasi ( <10: ACTH
bagimsiz, >15: ACTH bagiml CS oldugunu gosterir) ve 8
mg DST'nin baskili olmamasi (test sonrasi plazma ve idrar
kortizoliinde bazale gére %50'den az baskilanma olmasi)
adrenal kaynakli CS tanisini  kesinlestirmistir. Adrenal
gorintilemede de adrenal lezyon varligi gosterilmistir.

CS'de tedavi yaklasimi etyolojiye gore dedisir ve cerrahi
tedavi, radyoterapi ve medikal tedaviyi icerir. Adrenal
kaynakli CS'de tedavi  surrenalektomidir. Operasyon
sonrasi hipofiz adrenal aks dizelinceye kadar (kir olan
hastalarda genellikle bu slre en az 6 aydir) kortikosteroid
replasman tedavisi verilir.

CS’li hastalarin %80'nin yiksek veya c¢ok ylksek
kardiyovaskiler risk tasidigi ortaya konulmustur (13).
Tedavi edilmeyen hastalarda mortalite ve morbidite
saglikl kisilere gore belirgin artmaktadir (14). Miyokard
enfarktlsu, inme ve tromboembolism gibi kardiyovaskiler
hastaliklar ve osteoporoz en sik mortalite ve morbidite
nedenleridir (14-16). CS'de hipertansiyon, diyabet, kalp
yetmezligi, osteoporoz gibi metabolik ve hemodinamik
anormalliklerin gelisiminde hiperkortizoleminin siddeti ve
sliresi, yas, genetik yatkinlik gibi bir cok faktér rol oynar.
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Bu anormallikler yine bu faktorler ile iliskili olarak basarili
bir cerrahi sonrasi kismen veya tamamen dizelebilir (17).
Bizim hastamizda sUrrenalektomiyi takiben sol ventrikl
sistolik fonksiyonlari normale dondU; diyabet, hipertansiyon
ve osteoporoz gibi bulgularda ise kismi diizelme sagland.

Sonucg

Gecikmis tani ve tedavi nedeni ile uzun sire ve asiri
glukokortikoid maruziyeti CS’li hastalarda ciddi ve geri
dondsstz  komplikasyonlara yol acabilmektedir.  Yeni
ortaya ¢ikan veya uygun tedaviye ragmen kontrol altina
alinamayan tip 2 diyabet ve hipertansiyon durumlarinda
CS mutlaka akla gelmelidir.
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bildirmemistir, Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir
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