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Cushing sendromu ve kardiyovaskdiler risk

Cushing’s syndrome and cardiovascular risk
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Ozet

Cushing sendromunun (CS) obezite, hipertansiyon, bo-
zulmus glukoz toleransi veya diabetes mellitus, hiperli-
pidemi ve hiperkoagiilabilite zemininde gelisen
kardiyovaskiiler olaylarin neden oldugu artmis 6liim
oranlari ile iligkili oldugu bilinmektedir. CS ile iliskili
kardiyovaskiiler komplikasyonlar koroner arter hasta-
ig1, konjestif kalp yetmezligi ve kardiyak stroku kapsar.
CS’nin remisyonu veya kiirli genellikle bu sistemik
komplikasyonlar1 azaltir ancak tamamen ortadan kal-
dirmaz. Bu nedenle hem hastaligin aktif doneminde
hem de tedavi sonrasi takip siirecinde kardiyovaskiiler
durum degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Cushing sendromu, kardiyovaskiiler
risk, hipertansiyon

Abstract

Cushing’s syndrome (CS) is known to be associated with
an increased mortality rate for cardiovascular events,
probably due to the obesity, hypertension, impaired glu-
cose tolerance or diabetes mellitus, hyperlipidemia, and
hypercoagulability. Cardiovascular complications associ-
ated with CS include coronary artery disease, congestive
heart failure, and cardiac stroke. The remission or cure
of CS usually reduces but does not eliminate these sys-
temic complications completely. Therefore, cardiovascu-
lar status should be assessed during both the active phase
of the disease and the post-treatment follow-up.
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Giris

Cushing sendromuna (CS) neden olan endojen ve ek-
sojen hiperkortizoleminin kardiyovaskiiler nedenlere
bagli 6liim oranlarini artirdigr bilinmektedir.'> CS’li
hastalarda koroner arter hastaligi, konjestif kalp yet-
mezligi ve kardiyak inme nedenli mortalite normal po-
piilasyona goére dort kat daha fazladir.? Bu durum
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler etkileri, abdominal
obezite, bozulmus glukoz toleransi veya diabetes mel-
litus, hiperlipidemi ve hiperkoagiilabilite zemininde
gergeklesir (Sekil 1).!2 Bu hastaliklarin tiimii bagimsiz
olarak kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir.**> Bu
nedenle klinik/subklinik CS saptanan bir hastanin kar-
diyovaskiiler hastalik agisindan da degerlendirilmesi ve
izlem siirecinde kardiyovaskiiler sistemdeki yapisal ve
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fonksiyonel degisikliklerin yakin takibi bilyiik 6nem ta-
simaktadir. Bu derlemede CS’li hastalarda hiperkorti-
zoleminin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri
gbzden gegirilecektir.

Hipertansiyon ve Etkileri

CS’de kardiyovaskiiler risk faktorlerinin en dnemlile-
rinden biri hipertansiyon olup yetiskin hastalarin yak-
lasik %70-80’inde ¢ocuk ve adolesan hastalarin yaklasik
%350’sinde goriilmektedir.>*” Hipertansiyon, doktora ilk
basvuru nedeni olabilir. Genis bir hasta popiilasyonu-
nun degerlendirildigi bir gcaligmada CS’li hastalarin yak-
lagik %70’inde kan basmcinin >140/90 mmHg oldugu
gosterilmistir.>” Hipertansif hastalar normotansiflere
gore daha yagh olmakla birlikte, hipertansiyon preva-
lansinin hastalik siiresi ve cinsiyet ile iligkili olmadigi
bildirilmistir.!°

CS’li hastalarda hipertansiyonun gelisiminde ¢esitli
fizyopatolojik mekanizmalar rol oynamaktadir. Korti-
zollin mineralokortikoid etkisine bagl olarak gelisen si-
vi retansiyonu ve feniletanolamin-N-metiltransferaz
aktivitesi artigina bagh epinefrin diizeylerindeki artis
kardiyak out-putun artisina neden olur. Hepatik anji-
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Artisi

Sekil 1. Hiperkortizolemi aragl kardiyovaskiiler risk artisinin mekanizmalar1'®

yotensinojen sentezinin artisi ile dolagimdaki anjiyoten-
sin II diizeyleri artar. Anjiyotensin II’nin yani sira, ka-
tekolaminler,  vasopressin,  eritropoietin  gibi
vazokonstriiktor ajanlarin etkisi ile vaskiiler reaktivite
artig1 gerceklesir. Buna karsi nitrik oksit, kinin/kallikre-
in, prostasiklin gibi vazodilatator sistemler inhibisyona
ugramaktadir. Katekolaminlerin 6zellikle norepinefTi-
nin periferik yikiminin inhibisyonu, glukokortikoidlerin
direkt kardiyovaskiiler reseptorlere etkisi, artan kalsi-
yum uptake’i ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin reaktivi-
tesindeki artig ve atrial natriiiretik peptid aracili siklik
guanozin monofosfat formasyonundaki azalma CS’de
hipertansiyon gelisimi ile iligkili bulunan diger mekaniz-
malardir."! Hipertansiyon gelisimine katkida bulunan bir
faktor de insiilin direncidir.’ Sol ventrikiil hipertrofisi bu
faktorlere bagl gelisen bir sonugtur ki CS’li hastalarda
esansiyel hipertansiyonlu hastalara gore daha sik gorii-
liir ve daha agir seyreder. Otopsi serilerinde Cushing has-
talarimin yaklasik %50’sinde sol ventrikiil hipertrofisi
goriildiigh bildirilmistir.!>!3

Literatiirde endojen kortizol yiiksekliginin kardiyo-
lojik etkilerinin arastirildig1 ekokardiyografi ¢aligmala-
r1 Oon plana c¢ikmaktadir. Fallo ve ark.? yaptiklari
calismada CS’de sol ventrikiiliin yapisal 6zelliklerini
konvansiyonel ekokardiyografi ile degerlendirmislerdir.
Calismaya 18 CS’li hasta ve 18 kontrol olgusu alinmis-
tir. Gruplara ait ekokardiyografik veriler karsilastirildi-

ginda sol ventrikiil igin rolatif duvar kalinligi CS’li has-
talarda anlamli olarak daha kalin, sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlari ise her iki grupta benzer bulunmustur. R6-
latif duvar kalinligi ile hastaligin siiresi arasinda da po-
zitif korelasyon saptanmistir. Sugihara ve ark.'* yaptigi
calismada ise CS’li hastalarda, esansiyel hipertansiyon
ve primer aldosteronizmi olan hastalara gore interven-
trikiiler septum kalinlig1 daha fazla bulunmus, asimet-
rik septal hipertrofi goriilme oraninin CS’de daha sik
oldugu, hastaligin tedavisiyle IVS kalinligiin azaldig
ve asimetrik septal hipertrofinin geriledigi gosterilmis-
tir. Muiesen ve arkadaslarinin’® gergeklestirdigi, CS’li
hastalarda sol ventrikiiliin anatomik degisiklikleri ve
fonksiyonlarinin arastirildig1 baska bir calismada ise 42
yeni tani almig CS’li hastanin verileri kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. Bu galismada da rolatif duvar kalin-
liginin CS’li hastalarda kontrol grubuna gore belirgin
olarak arttig1 bildirilmistir.

Merkezimizde gergeklestirilen ve Cushing hastaligi
saptanan hastalarin konvansiyonel ekokardiyografi ve
doku Doppler ekokardiyografi bulgularinin degerlendi-
rildigi ¢alismamizda da benzer sekilde Cushing hasta-
larinda kontrol grubuna gore interventrikiiler septum
kalinliginin anlaml olarak arttigini gdzlemledik. Calig-
mamiz CS’li hastalarda doku Doppler ekokardiyografi
bulgularmin degerlendirildigi ilk ¢alismalardan biri ol-
mast agisindan 6nemlidir. Doku Doppler ekokardiyog-
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rafi parametreleri ile bu hasta grubunda sol ventrikiil
kontraksiyon yeteneginin de bozuldugunu gosterdik.'
Cushing hastalarinda diyastolik disfonksiyonun, sol
ventrikiil duvar kalinliginin ve persistan HT nin goriil-
me orani sikliginin hastaligin siiresiyle iliskili oldugu bil-
dirilmistir. Hastaligin siiresi ne kadar uzunsa, CS’nin
tedavisinden sonra sol ventrikiilde meydana gelen ya-
pisal ve fonksiyonel degisikliklerin ve hipertansiyonun
diizelmesi de o kadar zor olmaktadir.'’-!>17
Hipertansif CS’li hastalarda tedavi yaklagimi diger
hipertansif hastalardan farkli degildir.!® Bununla birlik-
te 40 CS’li hastanin alindig1 bir ¢alismada konvansiyo-
nel yaklagimla bu hastalarin ancak %15’inde kan
basinci regiilasyonunun saglanabildigi bildirilmistir.'8
CS’ye yonelik tedavinin hipertansiyon iizerine etkileri-
nin incelendigi bir baska ¢alismada ise tedavi ile kiir
saglanan 54 hastanin 39’unda hipertansiyonun diizeldi-
gi gosterilmistir.!® Buna gore CS’li hastalarda kardiyo-
vaskdiiler komplikasyonlarin tedavisinin temeli, kortizol
diizeylerinin normalize olmasidir diyebiliriz.

Vaskiiler Etkiler ve Endotel Disfonksiyonu

Hiperkortizolemi ve ateroskleroz gelisimi arasinda bag-
lant1 oldugu fikri hayvan galismalari ve uzun siireli glu-
kokortikoid kullanan hastalarda vaskiiler konnektif
doku degisikliklerinin saptanmasi ile ortaya atilmis-
t1r.2%2! Bu ¢aligmalarin yani sira angina veya inme nede-
niyle koroner anjiyografi yapilan hastalardaki serum
kortizol seviyelerinin koroner arter hastalarinda yiiksek
saptanmasi bu iligkiyi kuvvetle desteklemistir.?> Bag do-
ku hastaliklar1 nedeniyle uzun siireli glukokortikoid kul-
lanan hastalarda da ateroskleroz ve koroner arter
hastaligr iliskisi gosterilmigtir.?>2*

CS’li hastalarda kardiyak yap1 ve fonksiyonlar ol-
dukga genis olarak incelenmesine ragmen vaskiiler de-
gisikliklerle ilgili ¢aligmalar karotis arter ¢calismalart ile
sinirl kalmistir. Colao ve ark.! ¢alismasinda CS’li has-
talarda genel popiilasyon ile karsilastirildiginda karotis
intima-media kalinliginin arttig1 ve aterosklerotik plak-
larin daha sik goriildiigii bildirilmistir. Ayni ekibin yap-
t1g1 bir bagka ¢aligmada, karotis arterde izlenen intima-
media kalinligindaki artisin hastaligin kiir sonrasi bi-
rinci yilinda da sebat ettigi gosterilmis ve bu durum ka-
lict kardiyovaskiiler riskin bir gostergesi olarak
degerlendirilmistir.?> Bu ¢alismalarda glukokortikoid
fazlaliginin vaskiiler sistem tizerine direkt etkisinden zi-
yade CS’li hastalardaki metabolik sendrom komponent-
lerinin ateroskleroz {izerinde asil etkisi oldugu
bildirilmektedir.?>2¢ CS’li hastalarda kardiyak disfonk-
siyon ile metabolik parametreler arasindaki iliskinin
arastirildigr bir galigmada hipokalemi, diyabetes melli-
tus ve hiperkortizoleminin kardiyak fonksiyonlar tize-
rinde major etkili faktorler oldugu bildirilmistir. Otorler
bu faktorlerin siki kontrolii ile CS’de kardiyak fonksi-
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yonlarin korunabilecegini savunmaktadir.?’ CS’li has-
talarda vicut yag kitlesi, adipositokinler ve kardiyak
risk konusunda yapilan bir ¢aligmada viicut kompozis-
yonundaki degisikliklerin 6zellikle gdvdesel obezitenin
kiir saglanmasina ragmen kalici oldugu, aktif ve kiir
saglanmig CS’li hastalarda adiponektin diizeylerinin
saglikli kontrollere gore diisiik oldugu bildirilmistir. Bu
durumun kiir saglanan hastalarda dahi kalici ve artmig
kardiyak riske neden oldugu gosterilmistir.?

Biz de CS’li hastalarda vaskiiler degisikliklerle ilgili
olarak gergeklestirdigimiz bir baska ¢aligmada aterosk-
lerozun erken bir gostergesi olarak bilinen “aortik sert-
1igi”  (aortic  stiffness) goOsteren parametreleri
degerlendirdik. Calismamiz sonucunda CS’li hastalar-
da aort esnekligini gdsteren parametrelerin kontrol gru-
buna goére anlamli olarak bozuldugunu gosterdik.?
Aortun esneklik ozelliginde azalma ve sertliginde art-
ma sol ventrikiil kiitlesini ve sistolik kan basincini arti-
rarak, sol ventrikiil fonksiyonlarini ve koroner kan
akimini etkilemektedir. Sonugta kardiyovaskiiler hasta-
lik riski artmaktadir.**! Bu durum ateroskleroza bagl
degisimin de bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.*
Calismamiz hem CS olan hastalarda aortik elastikiye-
tin degerlendirildigi ilk ¢aligma olmasi agisindan énem
tasimaktadir.

Ayrica yapilan ¢aligmalarda CS’li hastalarda kontrol
gruplarina gore endotel disfonksiyonunu ve/veya infla-
masyonu gosteren belirteglerde de degisikliklerin oldu-
gu, endotelin, homosistein, vaskiiller endoteliyal
biliytime faktorii (VEGF), hiicresel adezyon molekiille-
r1, interlokin-8 (IL-8) ve osteoprotegerin diizeylerinin
arttig1 ve kiirii saglayan tedaviler sonrasi bu paramet-
relerin de diizeldigi gosterilmigtir.®33*37

Kardiyovaskiiler Riskin Degerlendirilmesi ve
Hastalarin Takibi

CS saptanan hastalar tan1 konuldugunda kardiyovaskii-
ler hastalik riski agisindan mutlaka degerlendirilmelidir.
Bu degerlendirmenin rutin muayene, andropometrik 01-
¢iimler, biyokimyasal testler, kan basinci 6l¢iimii ve elek-
trokardiyografinin yani sira oral glukoz tolerans testi,
24-saatlik ambulatuar kan basinct monitorizasyonu, eko-
kardiyografi ve karotis arter ultrasonografisi ile yapilma-
st Onerilmektedir.!® Calismalarimiz sonucunda CS’li
hastalarda aterosklerozun erken bir gostergesi olarak
aortik sertligi gosteren parametrelerin de degerlendiril-
mesinin uygun olacag diisiincesindeyiz.
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