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ÖZET

Amaç: Mikroadenomlu ve makroadenomlu Cushing 
hastalarımızın transsfenoidal adenomektomi sonrası re-
misyon ve nüks hızlarındaki farklılıklarının araştırılması. 

Materyal ve Metod: Kliniğimizde 12 yılı aşan bir 
zaman dilimi içinde Cushing hastalığı tanısı konarak 
transsfenoidal adenomektomi yapılan 31 mikroade-
nomlu ve 9 makroadenomlu hastaya ait veriler retros-
pektif olarak incelenerek remisyon ve nüks açısından 
karşılaştırıldı.

Bulgular: Transsfenoidal adenomektomiyi takiben 
31 mikroadenomlu hastanın 26’sı (%83,9) remisyona 
girdi. Bu 26 hastanın 3’ünde (%11,5) nüks oldu. Bu 
3 hastadan da bir tanesi ikinci transsfenoidal adeno-
mektomi ile remisyona girdi. Bir hasta adrenalekto-
miyi tercih etti. Diğeri de nüks sonrası tekrar polikli-
niğe gelmedi. Remisyona girmeyen 5 mikroadenomlu 
hastanın ikisine adrenalektomi yapıldı. Diğer üçüne 
ikinci transsfenoidal adenomektomi yapıldı ve bun-
lardan ikisi remisyona girdi. İkinci transsfenoidal 
adenomektomi sonrası remisyona girmeyen hasta-

ya adrenalektomi ve radyoterapi uygulandı. Dokuz 
makroadenomlu hastanın 8’i (%88,8) ilk transsfeno-
idal adenomektomiden sonra remisyona girerken bir 
hasta ikinci transsfenoidal adenomektomiden sonra 
remisyona girdi. Makroadenomlu hastalardan 2’sinde 
(%25) nüks oldu ve bunlara adrenalektomi sonrası 
radyoterapi yapıldı.

Remisyonda kalan mikroadenomlu hastaların orta-
lama hastalıksız izlem süresi 43,6±51,1 ay, makroa-
denomlu hastaların ortalama hastalıksız izlem süresi 
24,7±11,9 aydı. Nüks eden 3 mikroadenomlu hastada 
nükse kadar geçen ortalama izlem süresi 28,7±10,6 
aydı. Nüks eden 2 makroadenomlu hastada nükse ka-
dar geçen ortalama izlem süresi 37,0±15,6 aydı.

Sonuç: Transsfenoidal adenomektomi sonrası Cushing 
hastalığı olan mikroadenomlu ve makroadenomlu has-
talar arasında remisyona girme, halen remisyonda ka-
lanların hastalıksız izlem süresi ve nüks hızı açısından 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadığı görüldü. 

Anahtar Kelimeler: Cushing hastalığı, transsfenoidal 
cerrahi, hipofiz adenomu . Nobel Med 2011; 7(2): 45-49
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GİRİŞ

Kronik glukokortikoid fazlalığı sonucu oluşan semp-
tom ve bulguların meydana getirdiği klinik tabloya 
Cushing sendromu denir. İyatrojenik nedenler dış-
landığında vakaların %70’inden sorumlu olan, hipo-
fiz adenomuna bağlı aşırı adrenokortikotrop hormon 
(ACTH) üretiminin sebep olduğu Cushing hastalığı’dır. 
Adenomların çoğu mikroadenom, %10 kadarı ise 
makroadenomdur.1 Cushing sendromunun morbidite 
oranının yüksek olması nedeni ile tanının erken kon-
ması, tedavinin acil olarak ve hastaya en uygun şekilde 
planlanması önemlidir.2 Cushing hastalığının tedavisi 
multidisipliner yaklaşım gerektirir ve tedavi hastaya 
göre planlanmalıdır. Genellikle seçilen tedavi ACTH 
salgılayan hipofiz adenomunun endonazal transsfeno-
idal yolla çıkarılmasıdır, ama bu her zaman mümkün 
olmamaktadır. Cerrahinin başarısı yapılan merkez ve 
cerrahi tecrübe ile yakından ilişkilidir. En iyi mer-
kezlerde iyileşme hızı mikroadenomlar için %80-90, 
makroadenomlar için %50 olarak bildirilmiştir. 3-5 

İlk cerrahi girişim ile remisyon sağlanamayan veya za-
manla nüks eden vakalarda ikinci basamak tedaviler 
düşünülmelidir. Bunlar; daha radikal planlanan ikinci 
cerrahi girişim, medikal tedavi, bilateral adrenalekto-
mi, hipofize yönelik radyoterapidir. Bu tedavilerden 
birkaçının kombinasyonu uygulanabilir.6,7

Bu retrospektif çalışmada Cushing hastalığı tanısı ile 
izlenen ve primer tedavi şekli olarak endonazal trans-

sfenoidal adenomektomi yapılan bir seri hasta cerra-
hi sonuçları açısından incelendi. Mikroadenomlu ve 
makroadenomlu Cushing hastaları postoperatif dö-
nemde remisyona girme, remisyonda kalma süresi, 
nüks ve nükse kadar geçen süre açısından karşılaş-
tırıldı.

MATERYAL ve METOD

İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hasta-
lıkları Ana Bilim Dalı, Endokrinoloji ve Metabolizma 
Bilim Dalı Kliniğinde 12 yılı aşan bir zaman dilimi 
içinde Cushing hastalığı tanısı alan ve primer tedavi 
şekli olarak hastanemiz beyin cerrahisi kliniğinde en-
donazal transsfenoidal adenomektomi yapılan 40 has-
ta retrospektif olarak incelendi. Çalışmaya dahil olan 
hastalarda ortalama izlem süresi 39,2 (10-241) aydı. 
Ortalama yaş mikroadenomlu hastalarda 34,5±12,7 
yıl, makroadenomlu hastalarda 33,8±9,5 yıldı. Erkek/
kadın oranı mikroadenomlu hastalarda 6/25, makro-
adenomlu hastalarda 1/8 idi. Tüm hastalarda plazma 
adrenokortikotrop hormon (ACTH) seviyelerinin nor-
mal veya artmış olduğu ve deksametazon supresyon 
testi sonuçlarının Cushing hastalığı ile uyumlu oldu-
ğu belirlendi. Bütün hastalarda hipofiz bezi kontrastlı 
bilgisayarlı tomografi (BT) ve/veya magnetik resonans 
(MR) görüntüleme ile araştırıldı. Mikroadenomlu has-
talarda ortalama tümör çapı 5,3mm (3-8mm), mak-
roadenomlu hastalarda 12,1mm (10-20mm) olarak 
saptandı. Mikroadenomlu 7 hastada BT ve/veya MR 
ile hipofizde adenom görüntülenemedi. Adenom  

OUTCOMES OF ENDOSCOPIC ENDONASAL 
TRANSSPHENOIDAL SURGERY IN CUSHING’S 
DISEASE 

ABSTRACT

Objective: Investigation of differences in the remission and 
recurrence rates of microadenoma and macroadenoma 
patients with Cushing’s disease following transsphenoidal 
surgery (TS).

Material and Method: Records were reviewed for 31 
microadenoma and 9 macroadenoma patients who had 
undergone TS for Cushing’s disease over a 12 year period 
and their remission and reccurence rates were compared.

Results: Remission was achieved in 26 (83.9%) of 31 
microdenoma patients following TS. 3 (11.5%) of these 26 
patients developed recurrent disease. One of them achieved 
remission following a second TS, the other underwent 
adrenalectomy and last one didn’t came to outpatient clinic 
visit after recurrence. Adrenalectomy was performed for 2 of 

the 5 microadenoma patients with persistant disease, other 
3 patients underwent a second TS. Two of them achieved 
remission. Adrenalectomy and radiotherapy was performed 
for the patient who had persistent disease. Remission was 
achieved in 8 (88.8%) of 9 macrodenoma patients following 
initial TS and 1 patient achieved remission after second 
TS. Two (25%) of the macroadenoma patients who had 
recurrent disease, had radiotherapy after adrenalectomy. 
The mean duration of follow up for patients who remained 
in remission was 43.6±51.1 months in microadenoma and 
24.7±11.9 months in macroadenoma patients. The mean 
time to recurrence was 28.7±10.6 months in microadenoma 
and 37.0±15.6 months in macroadenoma patients. 

Conclusion: We could not find significant differences 
between microadenoma and macroadenoma patients in 
achieving remis sion, the mean duration of follow up for 
patients who remained in remission and reccurence rates 
in patients with Cushing’s disease following TS.

Key Words: Cushing’s disease, transsphenoidal surgery, 
pituitary tumor. Nobel Med 2011; 7(2): 45-49
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lokalizasyonunu belirlemede yardımcı olması için bu 
7 hastanın 4’üne inferior bilateral petrosal sinüs ör-
neklemesi yapıldı.

Diğer tüm hastalarda olduğu gibi bu 7 hastada da 
transsfenoidal adenomektomi ile hipofi z adenomu 
başarıyla çıkarıldı. Tümör patolojileri hastanemiz 
nöropatologları tarafından değerlendirildi. Tüm has-
talarda histopatolojik olarak doğrulanan hipofi z ade-
nomları immunohistokimyasal olarak ACTH pozitifti.

Hastalar mikroadenomlu (tümör çapı< 10mm) ve 
makroadenomlu (tümör çapı ≥ 10mm) olmak üzere sı-
nıfl andırıldıktan sonra kendi aralarında remisyona gi-
renler ve girmeyenler olarak gruplandırıldılar. Postope-
ratif dönemde serum bazal kortizol seviyesinin (< 5µg/
dl) belirgin olarak düşmesi, herhangi bir dönemde ste-
roid hormonu replasman tedavisine ihtiyaç görülmesi 
ve transsfenoidal cerrahiden 6 ay sonra düşük kortizol 
seviyesi veya düşük doz deksametazon supresyon testi-
ne normal bazal kortizol supresyon cevabının alınması 
(< 3µg/dl) remisyon olarak kabul edildi.

Remisyona giren hastalar; remisyonda kalanlar ve 
nüks edenler olarak iki alt gruba ayrıldı. Klinik olarak 
Cushing sendromu bulgularının yeniden gelişmesi, 
biyokimyasal hiperkortizolizmin oluşması ve düşük 
doz deksametazon supresyon testinde kortizol sup-
resyon cevabının görülmemesi (> 3 µg/dl) nüks olarak 
kabul edildi.

Bütün hastalar diğer ön hipofi z hormon seviyeleri ve 
diabetes insipidus açısından değerlendirildi.  

İstatistiksel analiz

İstatistikler Windows Software SPSS 11.0 programı 
kullanılarak Fisher’s Exact testi ve Mann Whitney U 
testi ile yapıldı. Mikroadenomlu ve makroadenomlu 
hasta grupları remisyona girme ve nüks açısından 
Fisher’s Exact testi ile analiz edildi. Remisyonda kalma 
süresi ve nükse kadar geçen zaman Mann Whitney-U 
testi kullanılarak hesaplandı. 

BULGULAR

İlk defa yapılan transsfenoidal adenomektomi sonrası 
mikroadenomu olan 31 hastanın 26’sı (%83,9), mak-
roadenomu olan 9 hastanın 8’i (%88,8) remisyona 
girmiştir. Aralarındaki fark istatistiksel olarak anlam-
sızdı (p= 0,590).

Remisyona girmeyen 5 mikroadenomlu hastanın 
3’üne ikinci transsfenoidal adenomektomi yapıldı. 
Bunlardan 2’si remisyona girdi. Remisyona girmeyen 
bir hastaya adrenalektomi ve radyoterapi yapıldı. 

Remisyona girmeyen bir makroadenomlu hasta ikinci 
transsfenoidal adenomektomi sonrası remisyona girdi. 

İlk transsfenoidal adenomektomiden sonra remisyona 
giren 26 mikroadenomlu hastanın 3’ünde (%11,5), 8 
makroadenomlu hastanın 2’sinde (%25) nüks görül-
dü. Nüks açısından aralarındaki fark istatistiksel ola-
rak anlamsızdı (p=0,334).

Remisyonda iken nüks eden 3 mikroadenomlu has-
tanın birine ikinci defa transsfenoidal adenomektomi 
yapıldıktan sonra hasta remisyona girdi. Biri bilateral 
adrenalektomiyi tercih etti. Diğer biri nüks sonrası 
kontrole gelmedi.

Nüks görülen 2 makroadenomlu hastaya bilateral ad-
renalektomi ve radyoterapi yapıldı. Remisyonda kalan 
mikroadenomlu hastaların ortalama hastalıksız izlem 
süresi 43,6±51,1 ay, makroadenomlu hastaların orta-
lama hastalıksız izlem süresi 24,7±11,9 aydı. Nüks 
eden; mikroadenomlu 3 hastada nükse kadar geçen 
ortalama izlem süresi 28,7± 10,6 ay, makroadenom-
lu 2 hastada nükse kadar geçen ortalama izlem süresi 
37,0±15,6 aydı.

Mikroadenomlu ve makroadenomlu hastalar arasında 
remisyonda kalma süresi açısından (p=0,787) ve nük-
se kadar geçen süre açısından (p=0,564) anlamlı fark 
bulunmadı. 

Hastaların hiçbirinde operasyona bağlı kafa çifti ya-
ralanması, görme bozukluğu, hiponatremi ve menen-
jit gibi komplikasyonlar gelişmedi. İlk transsfenoidal 
adenomektomi sonrası mikroadenomlu ve makroade-
nomlu hastalarda ACTH dışında diğer hipofi z hormon 
yetersizlikleri de görüldü (Tablo). İhtiyaçlarına göre 
hormon replasman tedavisi başlandı. Cushing hasta-
lığında başarılı transsfenoidal adenomektomi sonrası 
genellikle geçici hipokortizolemi meydana gelir.8,9 İlk 
transsfenoidal cerrahi sonrası remisyona giren 26 mik-
roadenomlu hastanın 11’inin (%42,3) 1-18 ay arasın-
da bir dönemde, 8 makroadenomlu hastanın 4’ünün 
(%40) 1-12 ay arasında bir dönemde kortikosteroid 
hormon replasman tedavisine ihtiyaçları kalmadı. Bu 
hastalarda diğer hormon yetersizlikleri de gelişmediği 
için replasmansız remisyonda izlenmektedirler. 

CUSHİNG HASTALIĞINDA 
ENDOSKOPİK ENDONAZAL 
TRANSSFENOİDAL 
ADENOMEKTOMİ SONRASI 
ALINAN SONUÇLAR 

Tablo: Hastalarımızda birinci transsfenoidal adenomektomi sonrası görülen ACTH 
dışındaki hipofizer hormon yetersizlikleri

ACTH salgılayan hipofiz adenomu  Mikroadenom (%) Makroadenom (%)

Kalıcı hipogonadizm 9,8 11,1

Geçici hipogonadizm 6,4 -

Kalıcı hipotiroidizm 25,8 22,2

Kalıcı diabetes insipitus 12,9 11,1
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TARTIŞMA ve SONUÇ

Bu çalışmada kliniğimizde Cushing hastalığı tanısı 
konan hastalarımıza uygulanan tedavi sonuçlarını de-
ğerlendirdik. 

ACTH sekrete eden hipofiz adenomlarında ilk tedavi 
seçeneği olan transsfenoidal cerrahiden sonra gelişen 
postoperatif komplikasyon oranı (derin ven trombozu, 
enfeksiyon) diğer hipofiz adenomlarına yönelik uygu-
lanan cerrahiye göre daha yüksektir.10 Buna rağmen, 
tecrübeli beyin cerrahları tarafından uygulanan trans-
sfenoidal cerrahi sonrasında Cushing hastalığında da 
minimal morbidite ile remisyon sağlanabilmektedir.11 
Hipofiz cerrahisinde uzmanlaşmış merkezlerden bil-
dirilen serilerde mortalite (%0-4) oranları da düşük-
tür.12 Bizim hasta serimizde de peroperatuar ve posto-
peratif dönemde transsfenoidal cerrahiye bağlı ölüm 
ve herhangi bir major morbidite kaydedilmemiştir.

Literatürde en iyi merkezlerin Cushing hastalığı se-
rilerinde transsfenoidal adenomektomi sonrası mik-
roadenomlu hastaların remisyon hızı %80-90 ara-
sında iken; makroadenomlu hastalarda %50 olarak 
bildirilmiştir.3,4,5 Bu verilere benzer olarak, Mampa-
lam ve arkadaşlarının bildirdiği seride transsfenoidal 
adenomektomi sonrası mikroadenomlu hastaların 
%88’inde ve makroadenomlu hastaların %50’sin-
de remisyon görülmüştür.13 Blevins ve arkadaşları-
nın bildirdiği seride de mikroadenomlu hastaların 
%91’inde ve makroadenomlu hastaların %67’sin-
de remisyon görülmüştür. Blevins ve ark. remisyon 
hızında görülen bu farklılığın iki tümör tipindeki 
boyut farkı ve invazyon nedeniyle olabileceğini dü-
şünmüşlerdir. Çünkü serilerindeki makroademom-
lu hastalarda bulunan kavernöz sinus invazyonu ve 
tümör çaplarının 20 mm veya üzerinde olması gibi 
özelliklerin rezidüel hastalık artışı ile ilişkili gibi gö-
rünmekte olduğunu bildirmişlerdir.14 Bu yayınların 
aksine bizim kliniğimizin Cushing hastalığı serisinde 
transsfenoidal adenomektomi sonrası mikroadenom-
lu hastaların %83,9’unda, makroadenomlu hastaların 
%88,8’inde remisyon görüldü. Bu fark istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmadı (P= 0,590). 

Ortalama adenom çapı makroadenomlı hastalarımız-
da 12,1 mm (10-20 mm), mikroadenomlu hastala-
rımızda 5,3 mm (3-8 mm) olarak bulundu. Dokuz 
makroadenomlu hastamızdan birinde kavernöz sinus 
invazyonu, birinde suprasellar invazyon vardı ve sa-
dece birinde 20 mm tümör çapı vardı, diğerleri daha 
küçüktü. Blevins ve arkadaşlarının serisinde makroa-
denomlarda ortalama 16 mm olan tümör çapı 10-27 
mm arasında değişiyordu. Serilerindeki 21 makroa-
denomlu hastanın 6’sında kavernöz sinüs invazyonu, 
3’ünde sella tabanı invazyonu, 9’unda suprasellar in-

vazyon vardı. Blevins ve arkadaşlarının serisinde ba-
şarı oranlarının bizim grubumuza göre düşük olması; 
tümör çapının daha büyük olması ve çevre dokulara 
invazyonun daha fazla olması ile açıklanabilir. Bizim 
mikroadenomlu hastalarımızın 7’sinde sella BT ve/
veya MR ile hipofiz adenomu görüntülenemedi. Bu 7 
hastanın 4’üne tanıya yardımcı olması amacıyla bila-
teral petrosal sinus örneklemesi yapıldı. Yedi hastanın 
hepsinde transsfenoidal cerrahi ile adenom çıkarıldı 
ve remisyon görüldü. 

Literatürde hipofiz cerrahisinde tecrübeli merkezlerde 
yapılan transsfenoidal adenomektominin başarısında 
hipofiz adenomunun radyolojik olarak görüntülene-
memesinin çok önemli olmadığı bildirilmiştir.15

Hastalarımızda ilk transsfenoidal cerrahi yaklaşım 
sonrasında gelişen geçici ve kalıcı hipofiz hormon ek-
sikliği oranları literatürdeki diğer serilerde bildirilen 
oranlara benzerdi.11,16 

Diğer serilerde olduğu gibi başarılı cerrahi tedaviden 
yıllar sonra bizim çalışma grubumuzda da nüks gö-
rülmüştür. Mikroadenomlu hastalarımızın %11’inde, 
makroadenomlu hastalarımızın %25’inde nüks gö-
rüldü. Bu fark istatistiksel olarak anlamsız bulundu 
(p=0,334). Nükse kadar geçen ortalama süre mikro-
adenomlu hastalarda 28,6 ay, makroadenomlu hasta-
larda 37 aydı. Remisyonda kalan hastaların hastalık-
sız ortalama izlem süresi mikroadenomlu hastalarda 
36,1 ay, makroadenomlu hastalarda 20,6 aydı. Her 
iki grup arasında nükse kadar geçen süre (p=0,564) 
ve remisyonda kalanların hastalıksız izlem süresi 
(p=0,787) açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulunmadı

Blevins ve arkadaşlarının çalışmasında nüks, makroa-
denomlu hastalarda (%36) mikroadenomlu hastalara 
(%12) oranla daha sık görülmüştür ve nükse kadar 
geçen süre makroadenomlu hastalarda (ortalama 16 
ay), mikroadenomlu hastalara (ortalama 49 ay) oranla 
daha kısa olmuştur. İlk transsfenoidal cerrrahi sonrası 
remisyona girmeyen ve nüks eden makroadenomlu 
hastalarda ikinci transsfenoidal cerrahi başarısız ka-
lırken; ikinci transsfenoidal cerrrahi yapılan 9 mik-
roadenomlu hastanın 4’ünde remisyon sağlanmıştır. 
Bizim hastalarımızdan ilk transsfenoidal cerrahi son-
rası remisyona girmeyen 3 mikroadenomlu hastaya, 
1 makroadenomlu hastaya ve nüks eden 1 mikroa-
denomlu hastaya ikinci transsfenoidal cerrahi yapıldı. 
Remisyona girmeyen grupta olan 1 mikroadenomlu 
hasta dışında diğerlerinde remisyon sağlandı. 

Bochicchio ve arkadaşları 668 Cushing hastasından 
oluşan grupla yaptığı çok merkezli retrospektif çalış-
mada adenomun çapının, ekstrasellar büyümesinin  
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veya invazivliğinin cerrahi sonuçları etkilemediğini 
göstermiştir.4 Literatür incelendiğinde nüks ve remis-
yon oranlarının farklı olduğu gözlenmektedir. Bunun 
en önemli nedeni operasyonu yapan nöroşirurji eki-
binin deneyim farklılığıdır. Bunun yanı sıra, göz ardı 
edilmemesi gereken önemli bir faktör de; Cushing 
hastalığında remisyon ve nüks için kullanılan kriterle-
rin çalışmalar arasında farklılık göstermesidir. Serum 
ve idrar kortizol ölçümünde farklı metodların kulla-
nılması, hastanın izlendiği veya çalışmanın yapıldığı 
yıl Cushing hastalığı için kabul edilen tanı ve remis-

yon kriterlerinin farklı olması serilerin başarı sonuçla-
rında farklılığa neden olmaktadır. 

Özet olarak, yaptığımız retrospektif çalışmada, Cushing 
hastalığında primer tedavi olarak uygulanan endonazal 
transsfenoidal adenomektomi sonrası mikroadenomlu 
ve makroadenomlu hastalar arasında remisyon, remis-
yonda kalma süresi, nüks ve nükse kadar geçen süre 
açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. 
Bu sonucu almamızda izlem süremizin kısa ve örnek 
sayımızın az olmasının etkili olabileceğini düşündük. 

CUSHİNG HASTALIĞINDA 
ENDOSKOPİK ENDONAZAL 
TRANSSFENOİDAL 
ADENOMEKTOMİ SONRASI 
ALINAN SONUÇLAR 
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