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ÖZET 

Hipofiz bezinden adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgılayan adenom, endojen Cushing hastalığının en sık görülen nedenidir. Renal 
hücreli karsinom (RCC) en sık görülen böbrek kanseridir ve bu kanser ile ilişkili birçok endokrinolojik anormallik olabilir. Renal hücreli 
karsinom tanısı alan hastalarda Cushing sendromu saptanabilirken Cushing hastalığı çok nadir görülür. Cushing hastalığının tanısı klinik 
semptomlar, endokrinolojik testler ve radyolojik bulguların değerlendirilmesi ile konur. Cushing hastalığında en etkili tedavi adenomun 
rezeksiyonudur ama makroadenomlarda rezeksiyon ile kür şansı daha düşüktür. Postoperatif dönemde kür sağlanamamış olgularda tedavi 
seçenekleri arasında radyoterapi, medikal tedaviler (bromokriptin, siproheptadin, ketakonazol, pasireotide gibi) veya bilateral adrenalektomi 
düşünülebilir. Burada Cushing hastalığı ile birlikte renal hücreli karsinom tanısı konulan bir hasta sunulacaktır. 
Anahtar Kelimeler: Renal hücreli karsinom. Cushing hastalığı. Cushing sendromu. 
 
Case Report of a Rare Disease: Concomitant Renal Cell Carcinoma with Cushing's Disease 
 
ABSTRACT 

Adrenocorticotropic hormone (ACTH)-secreting pituitary adenoma is the most common cause of endogenous Cushing’s disease. Renal cell 
carcinoma (RCC) is the most common renal cancer and there may be many endocrinologic abnormalities associated with this cancer. Cush-
ing’s syndrome can be observed in patients who are diagnosed with renal cell carcinoma, although Cushing's disease is very rare. The diag-
nosis of Cushing's disease is made by the evaluation of clinical symptoms, endocrinological tests and radiological findings. The most effec-
tive treatment for Cushing's disease is adenomal resection, but the chance of cure with resection is lower in macroadenomas. Radiotherapy, 
medical treatments (such as bromocriptine, cyproheptadine, ketaconazole, pasireotide) or bilateral adrenalectomy may be considered in cases 
of not cured in the postoperative period. In this report, we present a patient with a diagnosis of Cushing’s disease and renal cell carcinoma. 
Key Words: Renal cell carcinoma. Cushing's disease. Cushing syndrome. 

 
Cushing sendromu farklı sebeplerle oluşur ve uzun 
süreli glukokortikoid fazlalığı sonucunda obezite, stria, 
osteoporoz, hipertansiyon, aydede yüzü, pletore, hir-
sutismus gibi semptomlarla kendini gösterir. En sık 
görülen nedeni uzun süreli glukokortikoid kullanımına 
bağlı olarak oluşan iyatrojenik Cushing sendromudur. 
İyatrojenik Cushing sendromu dışında endojen kay-
naklı sebepler de Cushing sendromuna neden olur. 
Endojen kaynaklı Cushing sendromu ACTH bağımlı 

ve ACTH bağımsız olmak üzere ikiye ayrılır. ACTH 
bağımlı tipinde hipofiz veya hipofiz dışı dokulardan 
ACTH veya daha az oranda CRH salgılanır. ACTH 
bağımlı olmayan tipi ise adrenal hiperplazi, adrenal 
adenom, adrenal karsinom gibi adrenal patolojilere 
bağlı gelişir. ACTH salgısındaki artışın nedeni hipofiz 
bezi olduğu takdirde buna Cushing hastalığı adı verilir. 
Hipofiz bezinden ACTH salgılayan adenom endojen 
Cushing hastalığının en sık görülen nedenidir1. Bu 
adenomlar genellikle mikroadenom olarak saptanırlar, 
makroadenom olarak daha nadir görülürler2. Mikroa-
denomların transsfenoidal rezeksiyonu ile hasta-
lık %80 düzelir2. Cushing hastalığının tanısı klinik, 
endokrinolojik tetkikler ve radyolojik görüntüleme ile 
konur. Endokrinolojik testler arasında bazal ACTH ve 
kortizol düzeyleri, 24 saatlik idrar serbest kortizol 
ölçümü, deksametazon süpresyon testleri (DST) (1mg, 
2mg ve 8mg DST) yer alır3. Renal hücreli karsinom 
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tanısı alan hastalarda Cushing sendromu saptanabilir-
ken Cushing hastalığı çok nadir görülür4. Burada hir-
sutizm ve kilo artışı şikayeti ile başvuran, hipofizer 
Cushing sendromu tanısı konulan ve eş zamanlı renal 
hücreli karsinom tanısı bir hasta sunulacaktır. 

Olgu 

Kırk bir yaşında kadın hasta, üç yıldır olan hirsutizm 
ve kilo artışı şikayeti ile başvurdu. Özgeçmişinde tip 2 
Diabetes Mellitus dışında özellik yoktu. Hastanın 
hormonal testlerinde kortizol: 45 μg/dL (3.7 - 19.4),  
ACTH: 135 pg/mL (5.0 – 46), saptanırken diğer hipo-
fiz hormonları normaldi (Tablo-I). İki gün 2 mg DST 
sonrasında kan kortizol değeri 8,2 μg/dL saptandı.  
Yirmi dört saatlik idrar kortizol değeri 586 nmol/24 
saat (100 – 379) ölçüldü. Mevcut klinik ve laboratuar 
bulguları ile ön planda Cushing hastalığı düşünüldü 
(Tablo-II). Hipofiz manyetik rezonans görüntüleme-
sinde (MRI) görüntülemesinde hipofiz glandı sağ 
kesiminde 14x10 mm boyutunda T2 ağırlıklı imajlarda 
içerisinde kistik alanların da gözlendiği adenom açı-
sından anlamlı olabilecek kitle lezyonu izlendi (Şekil-
1). Hastanın karın ağrısının olması ve batın sol üst 
kadranda ele gelen kitle olması nedeniyle yapılan 
abdominal MR’da sol böbrek üst polde, adrenal glan-
da yakın komşuluk gösteren ve en geniş olduğu yerde 
boyutu yaklaşık olarak 7x7.5x7 cm'e ulaşan içerisinde 
multipl septa formasyonlarının da bulunduğu, kont-
rastlı incelemede septal tarzda kontrast boyanmaları 
gösteren sol böbrek üst pol kaynaklı kitle lezyonu 
izlendi. Hastanın klinik bulguları, ACTH düzeyinin 
Cushing Hastalığı ile uyumlu olması nedeniyle ekto-
pik ACTH düşünülmedi ve hipofiz MR’da da hipofiz 
adenomunun gösterilmiş olması sebebiyle de İnferior 
Petrosal Sinus Örneklemesi (IPSÖ) ve yüksek doz 
DST planlanmadı. Hastaya öncelikle sol böbrekteki 
kitle nedenliyle sol parsiyel nefrektomi uygulandı. 
Böbrekten alınan kitlenin patoloji sonucu papiller tip 
renal hücreli karsinom (RCC) ile uyumluydu. RCC 
nedeniyle kür olan hastaya Cushing hastalığı nedeniy-
le transsfenoidal hipofizektomi uygulandı. Patolojik 
incelemede kitle ACTH ile pozitif boyandı ve hipofiz 
adenomu ile uyumlu olarak raporlandı. Operasyon 
sonrası 12. saatte değerlendirilen ve operasyon öncesi 
ve sonrasında glukokortikoid replasmanı verilmeksi-
zin izlenmiş olan hastanın ACTH 10,9 pg/ml ve korti-
zol 1 μg/dl saptandı. Hastada kür sağlanmış olarak 
kabul edildi ve merkezimizde devam edildi. Hasta 
halen takibimizde bulunmaktadır.  
 
 
 
 
 

Tablo I: Hipofiz paneli 

 Sonuçlar Referans değerleri 
Serbest T4 (ng/mL) 1,22 0.70-1.48 
Serbest T3 (pg/mL ) 3,68 1.71-3.71 
TSH (μlU/mL) 1,819 0.350-4.940 
FSH (mIU/mL) 5,23 1.8-11.78 
LH   (mIU/mL) 2,65 1.8-11.78 
Estradiol (pg/mL ) 36 21 - 251 
Prolaktin (ng/mL) 14,22 1.2-29.93 
Somatomedin C (ng/mL) 258 109-284 
ACTH (pg/mL) 135 5.0–46 
Kortizol (μg/dL) 45 3.7-19.4 

FSH:Follikül stimülan hormon, LH: Lüteinizan hormon TSH: 
Tiroid stimulan hormon  
ACTH: Adrenokortikotropik Hormon 
 
Tablo II: Tanısal Testler 

 Sonuçlar Referans Değerleri 
ACTH (pg/mL) 111 5.0–46 
Kortizol (μg/dL) 5,9 3.7-19.4 
Gece(23:00) serum 
kortizol (μg/dL) 20 3.7-19.4 

24 saatlikidrarda kortizol 
(nmol/24 saat) 586 100-379 

1 mg DST sonrası serum 
kortizol (μg/dL) 17 <1,8 

2 mg DST sonrası serum 
kortizol (μg/dL) 8,2 <1,8 

DST:Deksametazon süpresyon testi , ACTH: Adrenokorti-
kotropik Hormon 
 

 
Şekil 1:  

Kontrast öncesi ve sonrası horizontal ve sagital kesit-
lerde kistik alanları bulunan hipofiz adenomu 
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Renal Hücreli Karsinom ve Cushing Hastalığı 

Tartışma 

Cushing hastalığının en sık nedeni hipofiz bezinde 
bulunan ACTH salgılayan adenomlardır ve %90 ola-
rak mikroadenom olarak saptanırlar. Nadiren 
10mm'den büyük makroadenomlar da bulunabilir1,2. 
Ektopik ACTH sekresyonunun neden olduğu Cushing 
sendromu genellikle bronşiyal karsinom, küçük hücre-
li akciğer kanseri, timoma ve pankreas kanseri ile 
ilişkilidir5. Cushing hastalığının tanısı klinik semp-
tomlar, endokrinolojik testler ve radyolojik bulguların 
değerlendirilmesi ile konur. Klinik semptomlar hiper-
kortizolizm nedeniyle ya da tümörün oluşturduğu bası 
etkisi nedeniyle olabilir. Pletore, santral obezite, buf-
falo hörgücü,  aydede yüzü, menstrüasyon bozuklukla-
rı, strialar, diyabet, ödem, osteoporoz ve hirsutizm sık 
görülen semptomlardır3. Kitlenin bası etkisine bağlı 
görme bozuklukları, baş ağrısı ya da hipofiz yetmezli-
ği ortaya çıkabilir3. Bizim olgumuzda kontrolü bozul-
muş diyabet, hirsutizm ve kilo artışı mevcuttu ve hipo-
fiz MR'da 14 mm boyutunda bası etkisi yaratmamış 
makroadenom saptanmıştı.  
Cushing hastalığında tanı koymak için bazal plazma 
ACTH ve kortizol düzeyi, 24 saatlik idrarda kortizol 
ve 17-OHCS (hidroksikortikosteroid) ölçümü ve dek-
sametazon süpresyon testleri yapılabilir2. Cushing 
hastalığı düşünülen olguların %90'ı yüksek doz dek-
sametazon supresyon testine pozitif yanıt verir. Ekto-
pik ACTH olgularında bu oran %10 civarındadır6. 
Cushing hastalığı düşünülen hastalara yapılan CRH 
(Kortikotropin Salgılatıcı Hormon) stimülasyon testi 
sonucunda abartılı ACTH ve kortizol artışı saptanır7.  
Bizim vakamızda hastanın bazal ACTH düzeyi ve 24 
saatlik idrar kortizolü yüksek saptanırken, deksameta-
zon süpresyon testi ile kortizol düzeyinde baskılanma 
olmadı. Biyokimyasal testlerin Cushing hastalığını 
gösterdiği olgularda hipofiz bezinin MR ile görüntü-
lemesi yapılmalıdır6. ACTH salgılayan adenomlar 
genelde mikroadenomlardır ve kontrast madde veril-
mesinden sonra hipointens görülürler. Ektopik ACTH 
sendromu düşünülen olgularda ise küçük tümörleri 
saptayabilmek için ince kesitli bilgisayarlı tomografi 
yada MR ile toraks, abdomen ve pelvis taranmalıdır. 
Tomografi veya MR ile tespit edilememiş bazı ektopik 
ACTH salgılayan tümörlerin yeri oktreotid sintigrafisi 
ile saptanabilir6. Çünkü ektopik ACTH salgılayan 
tümörlerin bazıları somatostatin reseptörü içerir. Cus-
hing hastalığının ektopik ACTH salgılayan tümörler-
den ayırımında en önemli test İPSS’dir6.  
Hastamızın klinik bulgularının ektopik ACTH salgıla-
yan tümör düşündürtmemesi, 2 kez tekrarlanan bazal 
ACTH düzeyinin hipefizer ACTH salgısını işaret eden 
Cushing hastalığı ile uyumlu olması ve hipofiz MR’da 
adenom saptanmış olması nedeniyle ektopik ACTH 
salgısı yapan bir tümör düşünülmedi ve ayırıcı tanıya 
yönelik İPSS planlanmadı. 

Cushing hastalığında en etkili tedavi adenomun rezek-
siyonudur, ancak makroadenomlarda rezeksiyon ile 
tam kür sağlama şansı daha düşüktür8. Cerrahi sonrası 
remisyon kriterleri ile ilgili tam bir uzlaşma sağlan-
mamakla birlikte genel olarak operasyon sonrası ilk 
haftada bakılan, son kısa etkili glukokortikoid dozun-
dan 12 saat sonraki bazal serum kortizol düzeyinin < 
1.8 μg/dl veya idrar serbest kortizol düzeyinin < 10-20 
μg/gün olması remisyon olarak kabul edilir. Operas-
yon sonrasında ölçülen kortizol düzeyinin baskılan-
mamış olması ya da normal olması olgunun tam ola-
rak tedavi edilmediğini gösterir6. Operasyon sonrası 
ilk 1-2 haftada gelişebilecek hipofizer yetmezliği 
saptamak amacıyla serbest T4 ve prolaktin düzeyleri-
nin ölçülmesi önerilmektedir6. Operasyon sonrasında 
kür sağlanamamışsa reoperasyon, radyoterapi, medi-
kal tedavi (bromokriptin, siproheptadin, ketakonazol, 
pasireotide gibi ilaçlar) veya bilateral adrenalektomi 
düşünülebilir9. Bizim olgumuzda da hastanın kitlesi 
transsfenoidal yolla çıkartıldı. Operasyondan sonra 
bakılan serbest T4 ve prolaktin düzeyi normal saptan-
dı ve hipofiz yetmezliği gelişmedi. Postop dönemde 
değerlendirilen hastada kür sağlandığı görüldü. 
RCC en sık görülen böbrek kanseridir ve bu kanser ile 
ilişkili birçok endokrinolojik anormallik olabilir10. 
Bazı durumlarda sadece human chorionic gonadotro-
pin (hcg) ya da ACTH artışı gözlenirken bazen Cus-
hing sendromu gibi klinik sendromlar ile karşımıza 
çıkabilir10. Mayo Klinik'ten bir grup araştırmacı 1961 
yılında RCC ile Cushing sendromu arasında bir ilişki 
tanımladı11. Renal hücreli karsinomun Cushing send-
romu olan vakaların %2'sini oluşturduğu saptanmış-
tır11. Cushing sendromunun sebebinin de tümör neden 
olduğu sekonder enzimatik reaksiyon sonucu 
POMC'nin (pro-opiomelanocortin) ACTH'a dönüşümü 
olabileceği düşünülmüştür11. Ektopik ACTH sendro-
munda genellikle klinik bulgular ani başlamakta (ge-
nellikle 3-6 aydan kısa zamanda) ve hızla kötüleşmek-
tedir. Bununla birlikte ACTH düzeyleri belirgin olarak 
yüksektir ve çoğunlukla hipofiz MR görüntülemesi 
normaldir. Tümörün neden olduğu bu sendrom önce-
likle primer tümörün tedavisi ile kontrol altına alın-
makta, nadir durumlarda ise adrenalektomi gerekli 
olabilmektedir. ACTH düzeylerinin yükselişe geçmesi 
ise hastalık progresyonunu düşündürebilir12. Bizim 
olgumuzda ise hastanın klinik bulgularının yavaş 
seyirli olması, ACTH düzeylerinin çok yüksek olma-
ması, hipofizde adenomun gösterilmesi ve adenomun 
çıkartılmasının, ardından hastanın ACTH düzeylerinin 
normale gelmesi nedeniyle renal hücreli karsinomun 
neden olduğu ektopik ACTH salınımına bağlı Cushing 
sendromu düşünülmedi  
Başta akciğer kanserleri olmak üzere bazı solid organ 
malignitelerinin seyrinde Cushing sendromu nadiren 
görülebilen bir durumdur. Böyle bir durumda ilk ola-
rak ektopik ACTH sendromu düşünülmektedir. Ancak 
olgumuzda olduğu gibi solid organ maligniteleri olan 
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kişilerde de hipofizer Cushing hastalığı olabileceği 
unutulmamalı ve bu açıdan hastalar dikkatle değerlen-
dirilmelidir. 
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