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Cushing Sendromu: Tanim ve Klinik

Cushing’s Syndrome: Definition and Clinic

OZET Cushing sendromu (CS) uzun siireli yiiksek doz kortikosteroid maruziyeti sonucu gelisir. En
stk sebebi kronik glukokortikoid tedavisi sonucu gelisen iatrojenik-egzojen formudur. Endojen CS
nedenleri; ACTH salgilayan hipofizer adenom veya ektopik olarak ACTH salgilayan tiimor olabi-
lecegi gibi ACTH-bagimsiz olarak adrenal adenom veya karsinom olabilir. CS belirti ve bulgula-
rindan ensede yag birikimi, “aydede yiizii”, obezite, supraklavikuler dolgunluk, deride incelme,
periferik 6dem, akne, hirsutizm, kadinlarda erkek tipi sa¢ dokiilmesi, yara iyilesmesinde gecikme
gibi belirti ve bulgular genel toplumda da siklikla goriilebilir ve CS tanis1 koydurmak igin 6zellikli
degildir. Ancak kolay morarma, pletora, proksimal kas giigsiizliigii, 1 cm’den genig mor stria CS ta-
nisinda daha 6zellikli bulgulardir. Bu derlemede CS tanimi ve klinik 6zellikleri tartigilmigtar.

Anahtar Kelimeler: Cushing sendromu; tany; klinik

ABSTRACT Cushing’s syndrome (CS) is caused by prolonged supraphysiological levels of circulat-
ing cortisol. It is most commonly iatrogenic, resulting from chronic glucocorticoid therapy. Endo-
geneous Cushing’s syndrome can be caused by several disorders which are either driven by excess
ACTH secretion from a pituitary adenoma, from a tumour located elsewhere in the body which se-
cretes ACTH ectopicly, or by an ACTH-independent source, mostly primary benign or malignant
adrenal tumours. Numerous signs of Cushing’s syndrome such as dorsoservical fat pad, facial full-
ness, obesity, supraclavicular fullness, thin skin, peripheral oedema, acne, hirsutism or female bald-
ing as well as poor skin healing are common in the general population and therefore less useful for
diagnosing Cushing’s syndrome. However, signs such as easy bruising, facial plethora, proximal
muscle weakness, striae (especially if reddish purple and 1 cm wide) belong to the most useful clin-
ical features for diagnosing Cushing’s syndrome. In this review definition and clinical features of
the syndrome is discussed.

Keywords: Cushing’s syndrome; diagnosis; clinic

yilinda Amerikali beyin cerrahi Harvey Cushing; obezite, di-
1 9 3 2yabet, hirsutism ve adrenal hiperplaziden olusan semptom bir-
likteligine ilk defa dikkat ¢ekmis ve bu hastaliga sebep olarak 8 hastadan
6’sinin otopsisinde tespit edilen bazofilik hipofiz adenomunu gostermistir.
Giintimiizde hastaliga ismi verilen Harvey Cushing ayn1 zamanda “modern
beyin cerrahisinin babas1” olarak ta anilir. Bundan hemen sonra Walters ve
ark. etyolojide adrenal tiimorlerin ve tedavide adrenalektominin roliinti or-
taya koymustur. Zaman icinde Cushing sendromu (CS) patogenezinde ek-
topik adrenokortikotropik hormonun (ACTH), kortikotropin salgilatici
hormonun (CRH) ve ACTH diginda surrenalleri bilateral uyaran faktorlerin
ortaya konmasi ile hastalik hakkindaki bilgiler artmigtir.! CS sebebi ne olursa
olsun kronik kortizol fazlalif1 nedeni ile olugur.? Beraberindeki komorbidi-
teler hayat kalitesinde azalmaya neden olur.? Tedavi edilmezse artmig mor-
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talite ile karakterizedir.*® Pek ¢ok ¢aligma erken ta-
ninin mortalite ve morbiditeyi azalttigini goster-
mektedir.”8

I ETIYOLOJi VE PATOFIZYOLOJi

Hipotalamus- 6n hipofiz-adrenal aksinin normal ve
patofizyolojik kontrol mekanizmasinin anlagilmasi
CS’nun patolojik, tanisal ve tedavi yaklagimlarinin
anlagilmasinda 6nemlidir. Normal fizyolojik kosul-
larda ( sirkadyen ritm; kortizol seviyesi sabah erken
saatlerde en yiiksek, gece ise en diisiik seviyededir)
sistemik inflamasyon (sitokin) veya stres (fizyolojik
veya psikososyal) durumlarinda CRH (41 aminoasit
icerir) hipotalamusun paraventrikiiler cekirdekle-
rinden median eminense salgilanir. Median emi-
nensten hipofiz portal venoz sistemi ile hipofize
gelen CRH burada CRH reseptdér-1’e (CRH-R1)
baglanir. CRH’ nin CRHR-1’e baglanmas: adenilat
siklaz1 aktive ederek kortikotrop hiicrelerde proo-
piomelanokortinin (POMC) gen ekspresyonunu
uyarir. POMC prehormonundan ACTH (39 ami-
noasit icerir) ve p-lipotropin (93 aminoasit icerir)
olusur. B-lipotropinden ise f-endorfin ve a-lipot-
ropin olusur. ACTH sistemik dolasim ile adrenal
korteksteki reseptorlerine baglanarak kortizoliin de
icinde bulundugu glukokortikoidlerin yapim ve sa-
linimini uyarir. Normal sartlar altinda kortizol hi-
potalamik CRH ve hipofizer ACTH sekresyonu
iizerine negatif feed-back uygulayarak bu aksin
fizyolojik kontroliinii saglar.’ Kronik hiperkortizo-
lemi sonucu sirkadyen ritmin ve hipotalamo-pi-
tliiter-adrenal aks tizerindeki negatif feed-back
mekanizmasinin kaybi CS klinigini olugturur.’® Ge-
nellikle sentetik glukokortikoidlerin yiiksek mik-
tarda kullanimi veya nadiren de ACTH kullanimi
egzojen/iatrojenik CS'na neden olur. En sik sebep
endokrin dig1 hastaliklarin (astim ve romatolojik
hastaliklar) tedavisinde recete edilen prednisolon-
dur. Ancak diger oral, injektabl, topikal veya inhale
glukokortikoidler; megestrol asetat veya yiiksek
doz medroksiprogesteron, intrinsik glukokortikoid
aktivitesi olan bazi progestinler de CS'na neden ola-
bilirler. Ritonavir, bazi inhale steroidlerin kliren-
sini azaltarak CS'na neden olabilir. Glukokortikoid
iceren kremler veya bitkisel maddeler de CS’na
neden olabilirler. Bu tablolar CS’nun en sik goriilen

140

TABLO 1: CS Nedenleri.

ACTH-bagimh

-Hipofizer adenom (Cushing Hastaligr)
-Ektopik ACTH

-Ektopik CRH

ACTH-bagimsiz

-Adrenal adenom

9%65-70
%10-15

<<% 1

%10
%8

<%1
<% 1

-Adrenal karsinom
-Bilateral makronodiiler hiperplazi (BMAH)
-Primer pigmentli nodtiler adrenal hastalik (PPNAD)

nedenleridir. Endojen CS ise daha nadir goriilen bir
durumdur. Endojen CS nedenleri ACTH- bagimh
ve ACTH-bagimsiz olmak iizere siniflandirilir
(Tablo 1).1!

ACTH-bagimh grupta agir1 ACTH adrenal kor-
teksin her ii¢ tabakasini da uyararak bilateral adre-
nal kortikal hiperplaziye ve adrenal bezde hiper-
trofiye neden olur. Adrenal bez agirliklar artabi-
lir, siklikla mikronodiiler bazen de makronodiiler
degisiklikler gosterebilir. Dolagimda glukokortiko-
idlerin yaninda androjenler ve deoksikortikosteron
(DOC) salinimu artar.'? Bu grupta en stk Cushing
hastalig: goriiliir ve en sik sebebi intrasellar mik-
roadenomdur (¢ap <1 cm). Bu tiimorler genellikle
goriintiileme yontemleri ile gosterilmesi zor vaka-
lardir. Makroadenomlar nadirdir daha nadir olarak
ektopik CRH salinimi olmaksizin diffiiz kortikot-
rop hiicre hiperplazisi goriilebilir. Yagh ve uzun sii-
reli Cushing hastalig1 olanlarda ACTH ya bagimh
makronodiiler adrenokortikal hiperplazi gelisebi-
lir. Adrenal bezler nodiiler tarzda bliytimistir
ancak nodil dis1 dokuda hiperplazi mevcuttur. Bu
bulgu ACTH-bagimsiz vakalardan ayirt edici 6zel-
liktir.’* Kortikotrop adenomlar multipl endokrin
neoplazi tip 1 (MEN 1) hastalarinda %2 oraninda
goriilebilmektedir.”> Ektopik ACTH kaynakli CS'na
en sik kiiciik hiicreli akciger kanseri neden olur.
Bunun disinda ektopik ACTH sendromuna yol aga-
bilen tiimorler; néroendokrin tiimorler, karsinoid-
ler (bronsial, timik, gastrointestinal kaynakli),
akciger adenokarsinomu, mediiller tiroid kanseri,
feokromositoma, adacik hiicre tiimorleri, gastroin-
testinal adenokarsinomlar, meme, over, prostat,
servikal kanserler, renal tiimorler, mezotelyoma,
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leydig hiicreli tiimorler, néroblastom, lenfoma, me-
lanom, tiikriik bezi tiimérleridir.!6 Izole ektopik
CRH salinimi tanis1 zor ve ¢ok nadir goriilen bir
durumdur. Genelde ektopik CRH salinimina ekto-
pik ACTH salinimi da eslik ettiginden pratikte ay1-
ric1 taninin degeri azdir. 17

ACTH-bagimsiz grup diisiik plazma ACTH
diizeyi ile karakterize ve heterojen 6zelliktedir.'?
Bu gruptaki en sik patoloji adrenal adenom ve kar-
sinomdur. ACTH-bagimsiz bilateral makronodii-
ler adrenal hiperplazi (AIMAH) , adrenallerde
biiyiik nodiillerle karakterize nadir bir CS nedeni-
dir. Pekgok vaka sporadik olmakla birlikte ailesel
vakalar da bildirilmistir.'® Bu tiimérlerde ACTH
tespit edildiginden isimlendirmede biateral mak-
ronodular hiperplazi (BMAH) daha dogru bir te-
rimdir. Cogunda etyoloji bilinmemekle birlikte
bazi nodiillerde normalde adrenallerde bulunan
reseptorler asir1 derecede eksprese olur veya ekto-
pik reseptorler kortizol salinimini uyarir. En iyi
ornek gidaya bagimli CS’dur. Adrenal bezlerdeki
ektopik gastrik inhibitor peptid (GIP) reseptorle-
rinin gida alinimindan sonra salinan GIP’e cevab:
sonucu kortizol salinimi ile ortaya ¢ikar.!” Anor-
mal ekspresyonu gosterilen diger reseptorler va-
zopressin,  adrenarjik, luteinizan hormon/human
koryonik gonodotropin, serotonin, angiotensin,
leptin, glukagon, IL-1, ve TSH’dir.”° Primer pig-
mentli noduler adrenal hastalik (PPNAD) ya da bi-
linen diger adi ile mikronodiiler adrenal hastalik
diger bir nadir CS nedenidir. Koyu veya siyah
renkte, 2-3 milimetrelik kortikal mikronodiiller
iceren normal veya kiiciikk boyutta adrenaller ile
karakterizedir. ACTH-bagimli makronodiiler hi-
perplazinin aksine nodiil dig1 korteks atrofiktir. %
CS olmadan da PPNAD bildirilmistir. Pek¢ok
PPNAD Carney kompleksinin bir bileseni olarak
goriilebilir.

CS olmadan fizyolojik hiperkortizolemi so-
nucu gelisen CS klinigi ps6do-Cushing sendromu
olarak adlandirilir. Psédo-Cushing sendromuna
neden olan durumlar:"

- Ciddi bakteriyel infeksiyon gibi fiziksel stres

- Obezite, ozellikle polikistik over sendromu
veya viseral obezite

141

- Ciddi kronik egzersiz, anoreksia nervoza
veya ciddi malnutrisyon

- Psikolojik stres durumlar1 6zellikle ciddi
major depresyon ve melankolik semptomlar

- Kronik alkolizm

Ik defa 1973 yilinda Liddle ve ark. tarafindan
tanimlanan siklik CS’da giinliik, haftalik veya aylik
donemlerde siklik glukokortikoid sekresyonu
olur.”? Normal kortizol salinimi olan dénemlerde
CS tanis1 koymak zordur. Siklik CD’da klinik takip
ile testler tekrarlanmali; deksametazon supresyon
testi yerine 6zellikle gece tiikritk kortizolu ve 24
saatlik idrar kortizolii tercih edilmelidir.?®

l EPIDEMIYOLOJI

CS’nun en sik sebebi disaridan glukokortikoid kul-
lanimina bagh egzojen CS’dur. Her yil 10 milyon-
dan fazla Amerikali farmakolojik dozlarda gluko-
kortikoid kullanmaktadir.* Endojen CS’nun en sik
sebebi ise Cushing hastaligidir ve tiim vakalarin
%60-80’nini olusturur. Cushing hastaliginin insi-
dans1 0.7-2.4 /milyon populasyon/yildir. Ozellikle
25-40 yaglar1 arasindaki kadinlarda daha siktir. Ek-
topik ACTH sendromuna bagh CS ise erkeklerde
daha siktir ve genellikle 40 yasindan sonra gorii-
lir."? Kiiciik hiicreli akciger kanseri vakalarinin
yaklasik %1’inde ektopik ACTH sendromu gorii-
lir. Kiigtik hiicreli akciger kanseri insidensi Ame-
rika’da her yil yaklasik 30.000 yeni vakadir.
Boylelikle her yil tahminen 300 yeni ektopik
ACTH sendromu vakasi olacag: tahmin edilebilir.?
Bildirilen ektopik ACTH insidans1 0.1/ milyon po-
pulasyon/yil gibi oldukea diisiik sayidadir. Adrenal
adenom insidans1 0.6/milyon populasyon /yil, ad-
renal karsinom insidans1 0.2 /milyon populas-
yon/yil olarak bildirilmektedir.! Gebelik sirasinda
CS oldukga nadirdir, literatiirde 150 vaka bildiril-
mistir.”® Nedeni daha ¢ok adrenal adenomdur. Cus-
hing hastalig1 vakalarin %40’1n1 olusturur.

¥ kini
CS’da klinik, CS’na ait belirti ve bulgular olmadan
biokimyasal hiperkortizolemi ile karakterize hafif

ya da subklinik formdan ciddi klinik belirti ve bul-
gularin oldugu orta veya ciddi hiperkortizolemiye
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kadar degiskendir. Klinik bulgularin ortaya ¢ikma-
sina, asir1 miktardaki glukokortikoidlere kronik
olarak maruz kalmak sebep olur. En bariz formda
klinikte govdesel obezite, aydede yiizii ve pletora,
frontal alanda saglarda dokiilme, hirsutism, kas
gligsiizltigii, kolay morarma, vertebral kiriklar, hi-
pertansiyon ve diabetes mellitus goriiliir. CS’da sik-
likla goriilen letarji, depresyon, obezite, hiper-
tansiyon, hirsutism, ve adet diizensizligi gibi semp-
tomlar genel toplumda da siklikla goriildiigiinden
klinik olarak taniy1 koymak gii¢ olabilir. Bu ne-
denle taniy1 destekleyecek daha spesifik bulgularin
ortaya konmasi yararli olur. Hiperkortizolemiye
daha spesifik olan semptomlar; supraklavikular yag
artigi, cilt atrofisi, genis mor strialar ve proksimal
kas giigstizliigtidiir.”® Belirti ve bulgularin ilerleyici
karakterde oldugunun fark edilmesi, Cusingoid ya-
pinin ortaya ¢ikigini gostermesi agisindan hastala-
rin seri fotograflarinin incelenmesi tanida faydal
olur. Klinik bulgularin agirhigini glukokortikoid-
lere maruz kalma derecesi ve siiresi belirler ancak
kiiciik hiicreli akciger kanseri gibi ektopik ACTH
salinim1 durumlarinda malignite semptomlari olan
kilo kaybi ve anoreksi gibi bulgular 6n planda ol-
dugundan hiperkortizolemi bulgular tespit edile-
mez. Ayrica ciddi hiperkortizolemiye ilaveten
mineralokortikoid etki ile hipokalamik alkaloz ve
periferik 6dem de tabloya eslik edebilir. Klinigin
hizla bozulmasi, hiperpimentasyon, hipokalamik
alkaloz ve klinikte mineralakortikoid fazlalig: bul-
gularinin birlikteligi kiiciik hiicreli akciger kanse-
rine bagh ektopik ACTH salinimini akla getir-
melidir. Bunun tersine ACTH {reten karsinoid-
lerde klinik tanidan 6nce uzun siireli hiperkortizo-
lemi varlig1 nedeniyle tipik Cushing bulgularinin
cogu goriilebilir. Adrenal karsinom olan hastalarda
semptomlar ani olarak gelisir, palpabl tumor kitlesi
ile karin agrisi tabloya eslik edebilir. Klinikte kar-
sinomlar1 benign adenomlardan ayiran bir diger
durum karsinomlarda hiperkortizolemiye ilaveten
mineralokortikoid ve androjenlerin de salgilanma-
sidir. Adrenal insidentalomas: olan hastalarin
%10’unda subklinik CS bulunabilir. Bu durum
CS’nunasikar klinik bulgular1 olmadan hafif hi-
perkortizolemi ile karakterizedir. Klinigi etkileyen
bir faktor de cinsiyettir. Erkeklerde androjenlerin
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asil kaynag testisler iken kadinlarda adrenallerdir.
Bu nedenle hirsutism, akne ve virilizasyon kadin-
larda kolaylikla fark edilebilen bulgulardir.'?

CS Klinik Bulgular'®

Kilo alim1

Govdesel obezite

Dorsoservikal yag depolanmasi
Supraklavikular yag depolanmasi
Aydede yiizii

Incelmis cilt, pletora, mor strialar, kolay mo-
rarma, yara iyilesmesinde gecikme

Alopesi (frontal veya genel)

Hirsutizm,virilizm

Akne (ptstiiler ya da non-piistiiler)

Hipermelanozis (ACTH bagiml CS)

Kas gli¢siizliigii (6zellikle proksimal)

Firsatc1 enfeksiyonlar (fungal, Tbc)

Libido kayb, seksiiel disfonksiyon, infertilite

Depresyon, psikoz, irritabilite, uykusuzluk, is-
teksizlik

Osteoporoz, vertebral fraktiirler, femur-hu-
merus bagi nekrozu

Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, ate-
roskleroz

Tromboz (nenoz)
Diabetes mellitus
Hipertansiyon

Obezite: CS'nun en stk bulgusu progressif gov-
desel obezitedir. Ozellikle yiiz, boyun, gévde, karin
ve i¢ organlardan spinal kanal ve mediasteni ige-
rir.” Yanaklarda ve temporal ¢ukurlarda yag bi-
rikimi “aydede yiizii” ne, dorsoservikal alanda yag
birikimi “bufalo hérgiicii” ne neden olur. Suprak-
lavikuler ¢ukurlarin dolgunlagmas: CS’nun en spe-
sifik bulgusudur.® Bu bulgu ekzojen obezitede
nadiren goriiliir. Retroorbital yag depolanmasi has-
talarin %5’inde tespit edilen egzoftalmiye neden
olur.” Abdominal yag depolanmasinin nedeni,
lipid ve karbonhidrat metabolizmasini diizenleyen
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adenozin monofosfat-aktive protein kinaz (AMPK)
enziminin kortizole bagh olarak down regiilasyo-
nudur.* Uzun siireli egzojen steroid kullaniminin
az goriilen bir komplikasyonu olan spinal epidural
lipomatosiz nadiren endojen CS’da da goriilebilir.3!

Cilt Bulgulari: CS diisiindiirecek cilt ve subku-
tan dokuya ait pek¢ok degisiklik genel toplumda
siklikla goriilmez. Hiperkortizolemi sonucu cilt in-
celir. Bu durum en iyi el sirtinda gézlenir ve “sigara
kagidi” goriintimiindedir. Klasik pletoranin nedeni
ciltte incelme ve yiizdeki subkutan yag dokusunun
kaybidir. Subkutan yag dokusunun azalmas: nede-
niyle olusan kolay morarma, senil purpura veya
koagiilasyon bozuklugu ile karigabilir.'? Ektopik
ACTH sendromunda daha fazla olmak {izere Cus-
hing hastaliginda da hiperpigmentasyon goriiliir.
Hiperpigmentasyonun nedeni artan ACTH salini-
midir. ACTH, melanosit stimulan hormon resep-
torlerine baglanarak etkisini gosterir. Koltuk alt1 ve
boyunda akontozis nigricans ta goriilebilir. Genis-
ligi 1 cm’den genis mor strialar CS i¢in tani koydu-
rucudur. Tipik olarak karinda goriilmekle birlikte
kollarda, gogiiste ve bacaklarda da olabilir. **

Adet diizensizligi: Glukokortikoidler gonodot-
ropin salgilatici hormonun (GnRH) pulsalitesini
bozar, luteinizan hormon (LH) ve folikiil stimiilan
hormon (FSH) salinimini da inhibe ederler. Kadin-
larda adet diizensizligi ve libidoda azalma olur. Hi-
perkortizoleminin diizeltilmesinden sonra gonadal
fonksiyonlar diizelir. Ayrica CS’da polikistik over
sendromu da sik goriilmektedir.'?

Adrenal androjen fazlali belirtileri: Kadin-
larda androjenlerin ana kaynag1 adrenal bezlerdir.

Bu nedenle CS olan kadinlar androjen fazlaliginin
belirtilerini gosterirler. Erkeklerde ise androjenle-
rin asil kaynag: testislerdir. Bu nedenle CS olan er-
kekler androjen fazlalig1 belirtileri gostermezler
¢linkii kortizoliin androjenik aktivitesi yoktur. Ad-
renal karsinoma bagl CS olan kadinlarda androjen
fazlalig: belirtileri daha siktir. Bu tiimorler fazla
miktarda androjenik prekiirsor salgilarlar. ACTH-
bagimli CS’da bu belirtiler genellikle daha hafif
iken adrenal adenomu olan kadinlarda goriilmez.
Androjen fazlalig: belirtileri; hirsutizm, ciltte yag-
lanma, aknedir. Temporal sa¢ dokiilmesi, seste ka-
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linlagma, erkek tarzi davraniglar, ve klitoral hi-
pertrofiyi iceren virilizasyon ise kiz ¢ocuklarinda
veya fazla miktarda androjen iireten adrenal karsi-
nomlu kadinlarda gorilir.*

Proksimal kas giigsiizliigii: Proksimal kas gii¢-
stizliigii CS icin tipik bir bulgudur. Histolojik olarak

kas fibrillerinde nekroz olmadan atrofi ile karakte-
rizedir. Kas gii¢siizliiglinti anlamak i¢in bu kaslarin
fonksiyonlarina yonelik sorgulama yapilabilir. Has-
talara merdiven ¢ikmada zorluk, yatak veya kol-
tuktan desteksiz kalkmak veya omuzlarla ilgili sa¢
tarama, bag lstiinde bir yere esya yerlestirme gibi
sorular yoneltilebilir.!

Kemik kaybi: Osteoporoz hastalarin %50’sinde
goriiliir. Sebebi azalmig intestinal kalsiyum emi-
limi, azalmig kemik yapimi, artmig kemik rezorbsi-
yonu ve bobrekten azalmis kalsiyum emilimidir.3>3
Kemik dansitometresi veya glukokortikoidlerin
trabekiiler kemik kayb1 yapici etkisi nedeni ile olu-
san vertebral kirik hikayesi ile tespit edilebilir. Ver-
tebral kompresyon kiriklar: boy kisalmasina neden
olur. Ozellikle yiiksek dozda uzun siireli glukokor-
tikoid kullanimina baglh egzojen CD’da femur ba-
sinda osteonekroz (aseptik nekroz) goriilebilir.?*
Artmig kemik rezorbsiyonu hiperkalsiiiriye neden
olarak bobrek tag1 yapabilir.?* Bagarili tedaviden
sonra kemik dansitesi biiyiik 6l¢tide diizelir.®

Glukoz intoleransi: CS olanlarin %20-30'unda
glukoz intoleransi, %30-40’1nda asikar diyabet tes-
pit edilir. Glukokortikoidler glukojen depolanma-
sin1 arttirir, glukoneogenezi uyarir, periferik
dokularda glukoz kullanimini azaltir, lipolizi aktive
ederler. Kotii kontrollii kilolu diyabetikler tetkik
edilirlerse %2-3’iinde CS olabilecegi diisiiniilmek-
tedir. Ancak klinik siiphe olmadiginda bu yiizde
¢ok diistiktiir. Bu nedenle CS disiindiirecek klinik
bulgu yoklugunda kotii kontrollii diyabetikleri CS
i¢in aragtirmak oOnerilmez. Tedaviden sonra hi-
perglisemi kontrolii kolaylagir.'?

Kardiyovaskiiler Hastahk: CS’da mortalitenin
ana nedeni kardiyovaskiiler olaylardir. Hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik belirtegleri olan karotis
intima-media oraninda artig, aterosklerotik plak-
lar, hipertansiyon, glukoz intoleransi, asikar diya-
bet, dislipidemi, ve viseral obezite mevcuttur.
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Hipokaleminin eslik ettigi ciddi hipertansiyon ek-
topik CS’da goriiliir ve spironolakton ile iyi kontrol
edilir.3® CS’da hipertansiyon mekanizmas tam ola-
rak anlagilamamakla birlikte multifaktoryel olarak
diistintilmektedir. Asagidaki faktorler CS’da hiper-
tansiyon olusumundan sorumlu tutulmaktadir:'?

-Adrenerjik agonistlere kars1 artmig periferik
vaskiiler duyarhilik

-Renin substratinin (angiotensinojen) hepatik
yapiminin artmasl

-Renal tubuler tip 1 (mineralakortikoid) re-
septorlerinin kortizol ile aktivasyonu (Genellikle
ektopik ACTH salinimi nedeni ile ciddi hiperkor-
tizolemisi olanlarda beklenir)

-Kortizoliin direkt kardiyotoksik etkisi

CS’da lipid degerleri incelendiginde total ko-
lesterol ve trigliserid diizeylerinde artig gozlenir.
Bu degisikliklerin nedeni, karacigerde ¢ok diisitk
dansiteli lipoprotein (VLDL) sentezinin kortizol et-
kisi ile artig1, lipoliz ve serbest yag asidi metaboliz-
mas! gibi multifaktéryeldir.” CS’da sempatik oto-
nom fonksiyonda bozulmaya baglh olarak EKG'de
QTc dispersiyonunda (QTcd) uzama ve sol ventri-
kiil hipertrofisi goriilebilir.?® Hiperkortizoleminin
kontrol altina alinmasina ragmen kardiyovaskiiler
risk gostergeleri ortadan kalkmaz ve kardiyovaskii-
ler risk artmug olarak gozlenir.'?

Tromboembolik olaylar: Hiperkortizolemi;
faktor VIII, fibrinojen ve von Willebrand faktorii

iceren pihtilagma faktoérlerini arttirirken fibrinoli-
tik aktiviteyi azaltir.?* CS’lu hastalarda serum ho-

mosistein diizeylerinde artig bildirilmistir. Bu
durum kardiyovaskiiler hastalik ve ven6z tromboz
riskini arttirmaktadir.’® Tromboemboli a¢isindan
risk olusturan obezite, cerrahi ve invaziv tani yon-
temleri ile birlikte CS’lu hastalarda trombotik olay
riski daha da artar.

Noropsikolojik degisiklikler: Uykusuzluk, dep-
resyon, anksiyete, paranoya, intihar girisimi, panik
atak CS’lu hastalarin yarisindan fazlasinda mevcut-
tur. Bazi hastalarda psikiyatrik bozukluk klinige bas-
vuruda ilk semptom olabilir. Hiperkortizolemi
ogrenme ve 6zellikle kisa-donem hafizay etkiler, hi-
pokampal hacim ve tiim beyin hacminde azalmaya
neden olur. Beyin hacmi hiperkortizolemi tedavi-
sinden sonra artmakla birlikte normale dénmez.
Aymni sekilde kognitif fonksiyonlar da remisyondan
sonra diizelmekle birlikte eski haline dénemez.'>*

Infeksiyonlar ve immunite: Glukokortikoidler
CD4 ve NK hiicrelerinin say1sini azaltarak, sitokin
sentezini inhibe ederek ve asil etkilerini hiicresel
immunite (TH1 cevabu) tistiinde gostererek immun
fonksiyonlar1 inhibe ederler. Bu nedenle hastalarda
infeksiyonlara yatkinlik olur.’? Ayrica timik atrofi
gozlenir.?* Glukokortikoidlere baglh olarak nétrofil
sayist artmis olmasina ragmen infeksiyonlara yat-
kinlik vardir. En sik bakteriyel infeksiyonlar goz-
lenir ancak ciddi hiperkortizolemi olanlarda firsat¢i
infeksiyonlar olabilecegi akilda tutulmalidur.

Oftalmolojik bulgular: Intraokuler basing ar-
tis1, katarakt, santral serdz korioretinopati, retro-
orbital yag depolanmasina bagh egzoftalmi oftal-
12,24

mik bulgulardir.

I KAYNAKLAR

Morris DG, Grossman A, Neiman LK. Cush-
ing’s Syndrome. In: Jameson LJ, De Groot
LJ, eds. Endocrinology. 6 ed. Boston: Saun-
ders, Elsevier; 2010. p. 282-311.

Nieman KL. Cushing’s syndrome:Update on
signs, symptoms and biochemical screening.
Eurepean Journal of Endocrinology 2015;
173(4):M33-38.

Lindsay JR, Nansel T, Baid S, Gumowski J,
Nieman LK. Long-term impaired quality of life
in Cushing’s syndrome despite initial im-
provement after surgical remission. J Clin En-
docrinol Metab 2006;91(2):447-53.

4.

Bolland MJ, Holdaway IM, Berkeley JE, Lim
S, Dransfield WJ, Conaglen JV et al. Mortality
and morbidity in Cushing’s syndrome in New
Zealand. Clin Endocrinol (Oxf) 2011;75(4):
436-42.

van Haalen FM, Broersen LH, Jorgensen JO,
Pereira AM, Dekkers OM. Management of en-
docrine disease:Mortality remain increased in
Cushing's disease despite biochemical remis-
sion:a systematic review and meta-analysis.
Eur J Endocrinol 2015;172(4):R143-9.

Ntali G, Asimakopoulou A, Siamatras T,
Komninos J, Vassiliadi D, Tzanela M, et al.

144

Mortality in Cushing’s syndrome:systemati
analysis of a large series with prolonged fol-
low-up. Eur J endocrinol 2013;169(5):715-23.

Hammer GD, Tyrrell JB, Lamborn KR, Apple-
bury CB, Hannegan ET, Bell S et al. Transsp
henoidal microsurgery for Cushing’s dis-
ease:initial outcome and long-term results. J
Clin Endocrinol Metab 2004;89(12):6348-57.

Swearingen B, Biller BM, Barker FG 2,
Katznelson L, Grinspoon S, Klibanski A, et al.
Long-term mortality after transsphenoidal sur-
gery for Cushing disease. Ann Intern Me
1999;130(10):821-4.



Mine ADAS

Turkiye Klinikleri J Intern Med 2017;2(3):139-45

9.

Lonser RR, Nieman LN, Oldfield EH. Cush-
ing’s disease:pathobiology, diagnosis, and
management. J Neurosurg 2017;126(2):404-
17.

. Newell-Price J, Trainer P, Besser M, Gross-

man A. The diagnosis and differential diagno-
sis of Cushing’s syndrome and pseudo-
Cushing’s states. Endocr Rev 1998;19(5):647-
72.

. Nieman KL. Causes and patophysiology of

cushing’s  syndrome.
©2016 UpToDate®

www.uptodate.com

. Sulentic P, Morris DG, Grossman A. Cush-

ing’s disease.In: De Groot LJ, Chrousos G,
Dungan K, et al. eds. Endotext [Internet].
South Dartmouth MDText.com, 2014.

. Samuels MH, Loriaux DL. Cushing’s syn-

drome and the nodular adrenal gland. En-
docrinol Metab Clin North Am 1994; 23(3):
555- 69.

. Sturrock ND, Morgan L, Jeffcoate WJ. Au-

tonomous nodular hyperplasia of the adrenal
cortex:tertiary hypercortisolism? Clin En-
docrinol (Oxf) 1995;43(6):753-8.

. Brandi ML, Gagel RF, Angeli A, Bilezikian JP,

Beck-Peccoz P, Bordi C, et al. Guidelines for
diagnosis and therapy of MEN type 1 and type
2.J Clin Endocrinol Metab 2001;86(12):5658-
71.

. GUllG S. Cushing Sendromu. Turkiye Klinikleri

J Endocrin-Special topics 2014;7(2):22-8.

. Shahani S, Nudelman RJ, Nalini R, Kim HS,

Samson SL. Ectopic corticotropin-relaising
hormone (CRH) syndrome from metastatic
small cell carcinoma: a case report and review
of the literature. Diagn Pathol 2010;5:56.

. Findlay JC, Sheeler LR, Engeland WC, Aron

DC. Familial adrenocorticotropin-independent
Cushing’s syndrome with bilateral macron-
odular adrenal hyperplasia. J Clin Endocrinol
Metab 1993;76(1):189-91.

. Lacroix A, Bolte E, Tremblay J, Dupre J,

Poitras P, Fournier H, et al. Gastric inhibitory
polypeptide-dependent cortisol hypersecre-

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

tion-a new cause of Cushing’s syndrome. N
Engl J Med 1992;327(14):974-80.

Christopoulos S, Bourdeau I, Lacroix A. Aber-
rant expression of hormone receptors in ad-
renal Cushing’s syndrome. Pituitary 2004.
7(4):225-35.

Travis WD, Tsokos M, Doppman JL, Nieman
L, Chrousos GP, Cutler GB, et.al. Primary Pig-
mented nodular adrenocortical disease. A light
and electron micriscopic study of eight cases.
Am J Surg Pathol 1989;13(11):921-30.

Brown RD, Van Loon GR, Orth DN, Liddle
GW. Cushing’s diseasae with periodic hor-
monogenesis: one explanation for paradoxi-
cal response to dexamethasone. J Clin Endo
crinol Metab 1973;36(3):445-51.

Nieman LK, Biller BM, Findling JW, Newell-
Price J, Savage MO, Stewart PM, et al. The
diagnosis of Cushing’s syndrome: an En-
docrine Society Clinical Practice Guideline: J
Clin Endocrinol Metab 2008;93(5):1526-40.

Nieman KL. Epidemiology and clinical mani-
festations of Cushing’s syndrome. www.upto-
date.com©2016 UpToDate®.

Vilar L, Freitas Mda C, Lima LH, Lyra L, Kater
CE. Cushing’s syndrome in pregnancy: an
overview. Arq Bras Endocrinol Metabol 2007;
51(8):1293-302.

Ross EJ, Linch DC. Cushing’s syndrome-
killing disease:discriminatory value of signs
and symptoms aiding early diagnosis. Lancet
1982;2(8299):646-9.

Wajchenberg BL, Bosco A, Marone MM, Levin
S, Rocha A, Lerario AC, et al. Estimation of
body fat and lean tissue distrubition by dual
energy X-ray absorptiometry and abdominal
body fat evaluation by computed tomography
in Cishing’s disease. J Clin Endocrinol Metab
1995;80(9):2791-4.

Koch CA, Doppman JL, Watson JC, Patronas
NJ, Nieman KL. Spinal epidural lipomatosis in
a patient with the ectopic corticotropin syn-
drome. N Engl J Med 1999;341(18):1399-400.

Panzer SW, Patrinely JR, Wilson HK. Exoph-

145

30.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

thalmos and iatrogenic Cushing’s syndrome.
Ophthal Plast Reconstr Surg 1994;10(4):278-82.

Kola B, Christ-Crain M, Lolli F, Amaldi G, Gi-
acchetti G, Boscaro M, et al. Changes in
adenosine 5’-monophosphate-activated pro-
tein kinase as a mechanism of visceral obe-
sity in Cushing’s syndrome. J Clin Endocrinol
Metam 2008;93(12):4969-73.

. Roy-Camille R, Mazel C, Husson JL, Saillant

G. Symptomatic spinal epidural lipomatosis in-
duced by long-term steroid treatment. Review
of the literature and report of two additional
cases. Spine 1991;16(12):1365-71.

Adler RA, Rosen CJ. Glucocorticoids and os-
teoporosis. Endocrinol Metab Clin North Am
1994;23(3):641-54.

Lukert BP, Raisz LG. Glucocorticoid-induced

osteoporosis:pathogenesis and management.
Ann Intern Med 1990;112(5):352-64.

Felson DT, Anderson JJ. Across-study evalu-
ation of association between steroid dose and
bolus steroids and avscular necrosis of bone.
Lancet 1987;1(8538):902-6.

Toth M, Grossman A. Glucocorticoid-induced
osteoporosis:lessons from Cushing’s syn-
drome. Clin Endocrinol (Oxf) 2013;79(1):1-11.

Torpy DJ, Mullen N, lllias |, Nieman LK. Asso-
ciation of hypertension and hypokalemia with
Cushing’s syndrome caused by ectopic ACTH
secretion:a series of 58 cases. Ann N 'Y Acad
Sci 2002;970:134-44.

Amaldi G, Scandali VM, Trementino L, Cardi-
naletti M, Appolloni G, Boscaro M. Pathophys-
iology of dyslipidemia in Cushing’s syndrome.
Neuroendocrinology 2010;Supp 1:86-90.

Alexandraki Kl, Kaltsas GA, Vouliotis Al, Pa-
paioannou TG, Trisk L, Zilos A, et al. Specific
electrocardiographic features associated with
Cushing's disease. Clinical Endocrinology
2011;74(5):558-64.

Terzola M, Allasino B, Bosio S, Brusa E, Daf-
fara F, Ventura M, et al. Hyperhomocysteine-
mia in patients with Cushing’s syndrome. J
Clin Endocrinol Metab 2004; 89(8):3745-51.



