
yılında Amerikalı beyin cerrahı Harvey Cushing; obezite, di-
yabet, hirsutism ve adrenal hiperplaziden oluşan semptom bir-

likteliğine ilk defa dikkat çekmiş ve bu hastalığa sebep olarak 8 hastadan
6’sının otopsisinde tespit edilen bazofilik hipofiz adenomunu göstermiştir.
Günümüzde hastalığa ismi verilen Harvey Cushing aynı zamanda “modern
beyin cerrahisinin babası” olarak ta anılır. Bundan hemen sonra Walters ve
ark. etyolojide adrenal tümörlerin ve tedavide adrenalektominin rolünü or-
taya koymuştur. Zaman içinde Cushing sendromu (CS) patogenezinde ek-
topik adrenokortikotropik hormonun (ACTH), kortikotropin salgılatıcı
hormonun (CRH) ve ACTH dışında surrenalleri bilateral uyaran faktörlerin
ortaya konması ile hastalık hakkındaki bilgiler artmıştır.1 CS sebebi ne olursa
olsun kronik kortizol fazlalığı nedeni ile oluşur.2 Beraberindeki komorbidi-
teler hayat kalitesinde azalmaya neden olur.3 Tedavi edilmezse artmış mor-
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Cushing Sendromu: Tanım ve Klinik

ÖÖZZEETT  Cushing sendromu (CS) uzun süreli yüksek doz kortikosteroid maruziyeti sonucu gelişir. En
sık sebebi kronik glukokortikoid tedavisi sonucu gelişen iatrojenik-egzojen formudur. Endojen CS
nedenleri; ACTH salgılayan hipofizer adenom veya ektopik olarak ACTH salgılayan tümör olabi-
leceği gibi ACTH-bağımsız olarak adrenal adenom veya karsinom  olabilir. CS belirti ve bulgula-
rından ensede yağ birikimi, “aydede yüzü”, obezite, supraklavikuler dolgunluk, deride incelme,
periferik ödem, akne, hirsutizm, kadınlarda erkek tipi saç dökülmesi, yara iyileşmesinde gecikme
gibi belirti ve bulgular genel toplumda da sıklıkla görülebilir ve CS tanısı koydurmak için özellikli
değildir. Ancak kolay morarma, pletora, proksimal kas güçsüzlüğü, 1 cm’den geniş mor stria CS ta-
nısında daha özellikli bulgulardır. Bu derlemede CS tanımı ve klinik özellikleri tartışılmıştır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Cushing sendromu; tanı; klinik

AABBSS  TTRRAACCTT  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.

KKeeyywwoorrddss::  Cushing’s syndrome; diagnosis; clinic

Mine ADAŞa

aEndokrinoloji ve Metabolizma 
Hastalıkları Kliniği, 
Sağlık Bilimleri Üniversitesi
Okmeydanı Eğitim ve
Araştırma Hastanesi,
İstanbul

Ge liş Ta ri hi/Re ce i ved: 31.12.2016 
Ka bul Ta ri hi/Ac cep ted: 17.10.2017

Yazışma Adresi/Correspondence:
Mine ADAŞ
Sağlık Bilimleri Üniversitesi
Okmeydanı Eğitim ve
Araştırma Hastanesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma 
Hastalıkları Kliniği, İstanbul, 
TÜRKİYE/TURKEY
mineadas@yahoo.com

Bu çalışma daha önce
Turkiye Klinikleri J Endocrin-Special Topics
2017;10(3):129-34’te yayınlanmıştır.

Copyright © 2017 by Türkiye Klinikleri

YAYINLANMIŞ DERLEME   



talite ile karakterizedir.4-6 Pek çok çalışma erken ta-
nının mortalite ve morbiditeyi azalttığını göster-
mektedir.7-8  

ETİYOLOJİ VE PATOFİZYOLOJİ

Hipotalamus- ön hipofiz-adrenal aksının normal ve
patofizyolojik kontrol mekanizmasının anlaşılması
CS’nun patolojik, tanısal ve tedavi yaklaşımlarının
anlaşılmasında önemlidir. Normal fizyolojik koşul-
larda ( sirkadyen ritm; kortizol seviyesi sabah erken
saatlerde en yüksek, gece ise en düşük seviyededir)
sistemik inflamasyon (sitokin) veya stres (fizyolojik
veya psikososyal) durumlarında CRH (41 aminoasit
içerir) hipotalamusun paraventriküler çekirdekle-
rinden median eminense salgılanır. Median emi-
nensten hipofiz portal venöz sistemi ile hipofize
gelen CRH burada CRH reseptör-1’e (CRH-R1)
bağlanır. CRH’ nın CRHR-1’e bağlanması adenilat
siklazı aktive ederek kortikotrop hücrelerde proo-
piomelanokortinin (POMC) gen ekspresyonunu
uyarır. POMC prehormonundan ACTH (39 ami-
noasit içerir) ve β-lipotropin (93 aminoasit içerir)
oluşur. Β-lipotropinden ise β-endorfin ve a-lipot-
ropin oluşur. ACTH sistemik dolaşım ile adrenal
korteksteki reseptörlerine bağlanarak kortizolün de
içinde bulunduğu glukokortikoidlerin yapım ve sa-
lınımını uyarır. Normal şartlar altında kortizol hi-
potalamik CRH ve hipofizer ACTH sekresyonu
üzerine negatif feed-back uygulayarak  bu aksın
fizyolojik kontrolünü sağlar.9 Kronik hiperkortizo-
lemi sonucu sirkadyen ritmin ve  hipotalamo-pi-
tüiter-adrenal aks üzerindeki negatif feed-back
mekanizmasının kaybı CS kliniğini oluşturur.10 Ge-
nellikle sentetik glukokortikoidlerin yüksek mik-
tarda kullanımı veya nadiren de ACTH kullanımı
egzojen/iatrojenik CS’na neden olur. En sık sebep
endokrin dışı hastalıkların (astım ve romatolojik
hastalıklar) tedavisinde reçete edilen prednisolon-
dur. Ancak diğer oral, injektabl, topikal veya inhale
glukokortikoidler; megestrol asetat  veya yüksek
doz medroksiprogesteron,  intrinsik glukokortikoid
aktivitesi olan bazı progestinler de CS’na neden ola-
bilirler. Ritonavir, bazı inhale steroidlerin kliren-
sini azaltarak CS’na neden olabilir. Glukokortikoid
içeren kremler veya bitkisel maddeler de CS’na
neden olabilirler. Bu tablolar CS’nun en sık görülen

nedenleridir. Endojen CS ise daha nadir görülen bir
durumdur. Endojen CS nedenleri ACTH- bağımlı
ve ACTH-bağımsız olmak üzere sınıflandırılır
(Tablo 1).11

ACTH-bağımlı grupta aşırı ACTH adrenal kor-
teksin her üç tabakasını da uyararak bilateral adre-
nal kortikal hiperplaziye ve adrenal bezde hiper-
trofiye neden olur. Adrenal bez ağırlıkları artabi-
lir, sıklıkla mikronodüler bazen de makronodüler
değişiklikler gösterebilir. Dolaşımda glukokortiko-
idlerin yanında androjenler ve deoksikortikosteron
(DOC) salınımı artar.12 Bu grupta en sık Cushing
hastalığı görülür ve en sık sebebi intrasellar mik-
roadenomdur (çap <1 cm). Bu tümörler genellikle
görüntüleme yöntemleri ile gösterilmesi zor vaka-
lardır. Makroadenomlar nadirdir daha nadir olarak
ektopik CRH salınımı olmaksızın diffüz kortikot-
rop hücre hiperplazisi görülebilir. Yaşlı ve uzun sü-
reli Cushing hastalığı olanlarda ACTH ya bağımlı
makronodüler adrenokortikal hiperplazi gelişebi-
lir. Adrenal bezler nodüler tarzda büyümüştür
ancak nodül dışı dokuda hiperplazi mevcuttur. Bu
bulgu ACTH-bağımsız vakalardan ayırt edici özel-
liktir.13-14 Kortikotrop adenomlar multipl endokrin
neoplazi tip 1 (MEN 1) hastalarında %2 oranında
görülebilmektedir.15 Ektopik ACTH kaynaklı CS’na
en sık küçük hücreli akciğer kanseri neden olur.
Bunun dışında ektopik ACTH sendromuna yol aça-
bilen tümörler; nöroendokrin tümörler, karsinoid-
ler (bronşial, timik, gastrointestinal kaynaklı),
akciğer adenokarsinomu, medüller tiroid kanseri,
feokromositoma, adacık hücre tümörleri, gastroin-
testinal adenokarsinomlar, meme, over, prostat,
servikal kanserler, renal tümörler, mezotelyoma,
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ACTH-bağımlı

-Hipofizer adenom (Cushing Hastalığı) %65-70

-Ektopik ACTH %10-15

-Ektopik CRH <<% 1

ACTH-bağımsız

-Adrenal adenom %10

-Adrenal karsinom %8

-Bilateral makronodüler hiperplazi (BMAH) <%1

-Primer pigmentli nodüler adrenal hastalık (PPNAD) <% 1

TABLO 1: CS Nedenleri.



leydig hücreli tümörler, nöroblastom, lenfoma, me-
lanom, tükrük bezi tümörleridir.16 İzole ektopik
CRH salınımı tanısı zor ve çok nadir görülen bir
durumdur. Genelde ektopik CRH salınımına ekto-
pik ACTH salınımı da eşlik ettiğinden pratikte ayı-
rıcı tanının değeri azdır. 17

ACTH-bağımsız grup düşük plazma ACTH
düzeyi ile karakterize ve heterojen özelliktedir.12

Bu gruptaki en sık patoloji adrenal adenom ve kar-
sinomdur. ACTH-bağımsız bilateral makronodü-
ler adrenal hiperplazi (AIMAH) , adrenallerde
büyük nodüllerle karakterize nadir bir CS nedeni-
dir. Pekçok vaka sporadik olmakla birlikte ailesel
vakalar da bildirilmiştir.18 Bu tümörlerde ACTH
tespit edildiğinden isimlendirmede biateral mak-
ronodular hiperplazi (BMAH) daha doğru bir te-
rimdir. Çoğunda etyoloji bilinmemekle birlikte
bazı nodüllerde normalde adrenallerde bulunan
reseptörler aşırı derecede eksprese olur veya ekto-
pik reseptörler kortizol salınımını uyarır. En iyi
örnek gıdaya bağımlı CS’dur. Adrenal bezlerdeki
ektopik gastrik inhibitör peptid (GIP) reseptörle-
rinin gıda alınımından sonra salınan  GIP’e cevabı
sonucu kortizol salınımı ile ortaya çıkar.19 Anor-
mal ekspresyonu gösterilen diğer reseptörler va-
zopressin, β adrenarjik, luteinizan hormon/human
koryonik gonodotropin, serotonin, angiotensin,
leptin, glukagon, IL-1, ve TSH’dır.20 Primer pig-
mentli noduler adrenal hastalık (PPNAD) ya da bi-
linen diğer adı ile mikronodüler adrenal hastalık
diğer bir nadir CS nedenidir. Koyu veya siyah
renkte, 2-3 milimetrelik kortikal mikronodüller
içeren normal veya küçük boyutta adrenaller ile
karakterizedir. ACTH-bağımlı makronodüler hi-
perplazinin aksine nodül dışı korteks atrofiktir. 21

CS olmadan da PPNAD bildirilmiştir. Pekçok
PPNAD Carney kompleksinin bir bileşeni olarak
görülebilir.

CS olmadan fizyolojik hiperkortizolemi so-
nucu gelişen CS kliniği psödo-Cushing sendromu
olarak adlandırılır. Psödo-Cushing sendromuna
neden olan durumlar:11

- Ciddi bakteriyel infeksiyon gibi fiziksel stres 

- Obezite, özellikle polikistik over sendromu
veya viseral obezite

- Ciddi kronik egzersiz, anoreksia nervoza
veya ciddi malnutrisyon

- Psikolojik stres durumları özellikle ciddi
major depresyon ve melankolik semptomlar

- Kronik alkolizm

İlk defa 1973 yılında Liddle ve ark. tarafından
tanımlanan siklik CS’da günlük, haftalık veya aylık
dönemlerde siklik glukokortikoid sekresyonu
olur.22 Normal kortizol salınımı olan dönemlerde
CS tanısı koymak zordur. Siklik CD’da klinik takip
ile testler tekrarlanmalı; deksametazon supresyon
testi yerine özellikle gece tükrük kortizolü ve 24
saatlik idrar kortizolü tercih edilmelidir.23

EPİDEMİYOLOJİ

CS’nun en sık sebebi dışarıdan glukokortikoid kul-
lanımına bağlı egzojen CS’dur. Her yıl 10 milyon-
dan fazla Amerikalı farmakolojik dozlarda gluko-
kortikoid kullanmaktadır.24 Endojen CS’nun en sık
sebebi ise Cushing hastalığıdır ve tüm vakaların
%60-80’nini oluşturur. Cushing hastalığının insi-
dansı 0.7-2.4 /milyon populasyon/yıldır. Özellikle
25-40 yaşları arasındaki kadınlarda daha sıktır. Ek-
topik ACTH sendromuna bağlı CS ise erkeklerde
daha sıktır ve genellikle 40 yaşından sonra görü-
lür.12 Küçük hücreli akciğer kanseri vakalarının
yaklaşık %1’inde ektopik ACTH sendromu görü-
lür.  Küçük hücreli akciğer kanseri insidensi Ame-
rika’da her yıl yaklaşık  30.000 yeni vakadır.
Böylelikle her yıl tahminen 300 yeni ektopik
ACTH sendromu vakası olacağı tahmin edilebilir.24

Bildirilen ektopik ACTH insidansı 0.1/ milyon po-
pulasyon/yıl gibi oldukça düşük sayıdadır. Adrenal
adenom insidansı 0.6/milyon populasyon /yıl, ad-
renal karsinom insidansı 0.2 /milyon populas-
yon/yıl olarak bildirilmektedir.1 Gebelik sırasında
CS oldukça nadirdir, literatürde 150 vaka bildiril-
miştir.25 Nedeni daha çok adrenal adenomdur. Cus-
hing hastalığı vakaların %40’ını oluşturur. 

KLİNİK

CS’da klinik, CS’na ait belirti ve bulgular olmadan
biokimyasal  hiperkortizolemi ile karakterize hafif
ya da subklinik formdan ciddi klinik belirti ve bul-
guların olduğu orta veya ciddi hiperkortizolemiye
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kadar değişkendir. Klinik bulguların ortaya çıkma-
sına, aşırı miktardaki glukokortikoidlere kronik
olarak maruz kalmak sebep olur. En bariz formda
klinikte gövdesel obezite, aydede yüzü ve pletora,
frontal alanda saçlarda dökülme, hirsutism, kas
güçsüzlüğü, kolay morarma, vertebral kırıklar, hi-
pertansiyon ve diabetes mellitus görülür. CS’da sık-
lıkla görülen letarji, depresyon, obezite, hiper-
tansiyon, hirsutism, ve adet düzensizliği gibi semp-
tomlar genel toplumda da sıklıkla görüldüğünden
klinik olarak tanıyı koymak güç olabilir. Bu ne-
denle tanıyı destekleyecek daha spesifik bulguların
ortaya konması yararlı olur. Hiperkortizolemiye
daha spesifik olan semptomlar; supraklavikular yağ
artışı, cilt atrofisi, geniş mor strialar ve proksimal
kas güçsüzlüğüdür.26 Belirti ve bulguların ilerleyici
karakterde olduğunun fark edilmesi, Cusingoid ya-
pının ortaya çıkışını göstermesi açısından hastala-
rın seri fotoğraflarının incelenmesi tanıda faydalı
olur. Klinik bulguların ağırlığını glukokortikoid-
lere maruz kalma derecesi ve süresi belirler ancak
küçük hücreli akciğer kanseri gibi ektopik ACTH
salınımı durumlarında malignite semptomları olan
kilo kaybı ve anoreksi gibi bulgular ön planda ol-
duğundan hiperkortizolemi bulguları tespit edile-
mez. Ayrıca ciddi hiperkortizolemiye ilaveten
mineralokortikoid etki ile hipokalamik alkaloz ve
periferik ödem de tabloya eşlik edebilir. Kliniğin
hızla bozulması, hiperpimentasyon, hipokalamik
alkaloz ve klinikte mineralakortikoid fazlalığı bul-
gularının birlikteliği küçük hücreli akciğer kanse-
rine bağlı ektopik ACTH salınımını akla getir-
melidir. Bunun tersine ACTH üreten karsinoid-
lerde klinik tanıdan önce uzun süreli hiperkortizo-
lemi varlığı nedeniyle  tipik Cushing bulgularının
çoğu görülebilir. Adrenal karsinom olan hastalarda
semptomlar ani olarak gelişir, palpabl tumor kitlesi
ile karın ağrısı tabloya eşlik edebilir. Klinikte kar-
sinomları benign adenomlardan ayıran bir diğer
durum karsinomlarda hiperkortizolemiye ilaveten
mineralokortikoid ve androjenlerin de salgılanma-
sıdır. Adrenal insidentaloması olan hastaların
%10’unda subklinik CS bulunabilir. Bu durum
CS’nunaşikar klinik bulguları olmadan  hafif hi-
perkortizolemi ile karakterizedir. Kliniği etkileyen
bir faktör de cinsiyettir. Erkeklerde androjenlerin

asıl kaynağı testisler iken kadınlarda adrenallerdir.
Bu nedenle hirsutism, akne ve virilizasyon kadın-
larda kolaylıkla fark edilebilen bulgulardır.12 

CCSS  KKlliinniikk  BBuullgguullaarr16

Kilo alımı 

Gövdesel obezite

Dorsoservikal yağ depolanması

Supraklavikular yağ depolanması

Aydede yüzü

İncelmiş cilt, pletora, mor strialar, kolay mo-
rarma, yara iyileşmesinde gecikme

Alopesi (frontal veya genel)

Hirsutizm,virilizm

Akne (püstüler ya da non-püstüler)

Hipermelanozis (ACTH bağımlı CS)

Kas güçsüzlüğü (özellikle proksimal)

Fırsatçı enfeksiyonlar (fungal, Tbc)

Libido kaybı, seksüel disfonksiyon, infertilite

Depresyon, psikoz, irritabilite, uykusuzluk, is-
teksizlik

Osteoporoz, vertebral fraktürler, femur-hu-
merus başı nekrozu

Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezliği, ate-
roskleroz

Tromboz (nenöz)

Diabetes mellitus

Hipertansiyon

OObbeezziittee::  CS’nun en sık bulgusu progressif göv-
desel obezitedir. Özellikle yüz, boyun, gövde, karın
ve iç organlardan spinal kanal ve mediasteni içe-
rir.27-28 Yanaklarda ve temporal çukurlarda yağ bi-
rikimi “aydede yüzü” ne, dorsoservikal alanda yağ
birikimi “bufalo hörgücü” ne neden olur. Suprak-
lavikuler çukurların dolgunlaşması CS’nun en spe-
sifik bulgusudur.26 Bu bulgu ekzojen obezitede
nadiren görülür. Retroorbital yağ depolanması has-
taların %5’inde tespit edilen egzoftalmiye neden
olur.29 Abdominal yağ depolanmasının nedeni,
lipid ve karbonhidrat metabolizmasını düzenleyen
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adenozin monofosfat-aktive protein kinaz (AMPK)
enziminin kortizole bağlı olarak down regülasyo-
nudur.30 Uzun süreli egzojen steroid kullanımının
az görülen  bir komplikasyonu olan spinal epidural
lipomatosiz nadiren endojen CS’da da görülebilir.31

CCiilltt  BBuullgguullaarrıı:: CS düşündürecek cilt ve subku-
tan dokuya ait pekçok değişiklik genel toplumda
sıklıkla görülmez. Hiperkortizolemi sonucu cilt in-
celir. Bu durum en iyi el sırtında gözlenir ve “sigara
kağıdı” görünümündedir. Klasik pletoranın nedeni
ciltte incelme ve yüzdeki subkutan yağ dokusunun
kaybıdır. Subkutan yağ dokusunun azalması nede-
niyle oluşan kolay morarma, senil purpura veya
koagülasyon bozukluğu ile karışabilir.12 Ektopik
ACTH sendromunda daha fazla olmak üzere Cus-
hing hastalığında da hiperpigmentasyon görülür.
Hiperpigmentasyonun nedeni artan ACTH salını-
mıdır. ACTH, melanosit stimulan hormon resep-
törlerine bağlanarak etkisini gösterir. Koltuk altı ve
boyunda akontozis nigricans ta görülebilir. Geniş-
liği 1 cm’den geniş mor strialar CS için tanı koydu-
rucudur. Tipik olarak karında görülmekle birlikte
kollarda, göğüste ve bacaklarda da olabilir. 24

AAddeett  ddüüzzeennssiizzlliiğğii::  Glukokortikoidler gonodot-
ropin salgılatıcı hormonun  (GnRH)  pulsalitesini
bozar,  luteinizan hormon (LH) ve folikül stimülan
hormon (FSH) salınımını da inhibe ederler. Kadın-
larda adet düzensizliği ve libidoda azalma olur. Hi-
perkortizoleminin düzeltilmesinden sonra gonadal
fonksiyonlar düzelir. Ayrıca CS’da polikistik over
sendromu da sık görülmektedir.12

AAddrreennaall  aannddrroojjeenn  ffaazzllaallıığğıı  bbeelliirrttiilleerrii:: Kadın-
larda androjenlerin ana kaynağı  adrenal bezlerdir.
Bu nedenle CS olan kadınlar androjen fazlalığının
belirtilerini gösterirler. Erkeklerde ise androjenle-
rin asıl kaynağı testislerdir. Bu nedenle CS olan er-
kekler androjen fazlalığı belirtileri göstermezler
çünkü kortizolün androjenik aktivitesi yoktur. Ad-
renal karsinoma bağlı CS olan kadınlarda androjen
fazlalığı belirtileri daha sıktır. Bu tümörler fazla
miktarda androjenik prekürsör salgılarlar. ACTH-
bağımlı CS’da bu belirtiler genellikle daha hafif
iken adrenal adenomu olan kadınlarda görülmez.
Androjen fazlalığı belirtileri; hirsutizm, ciltte yağ-
lanma, aknedir. Temporal saç dökülmesi, seste ka-

lınlaşma, erkek tarzı davranışlar, ve klitoral hi-
pertrofiyi içeren virilizasyon ise kız çocuklarında
veya fazla miktarda androjen üreten adrenal karsi-
nomlu kadınlarda görülür.24

PPrrookkssiimmaall  kkaass  ggüüççssüüzzllüüğğüü:: Proksimal kas güç-
süzlüğü CS için tipik bir bulgudur. Histolojik olarak
kas fibrillerinde nekroz olmadan atrofi ile karakte-
rizedir. Kas güçsüzlüğünü anlamak için bu kasların
fonksiyonlarına yönelik sorgulama yapılabilir. Has-
talara merdiven çıkmada zorluk, yatak veya kol-
tuktan desteksiz kalkmak veya omuzlarla ilgili saç
tarama, baş üstünde bir yere eşya yerleştirme gibi
sorular yöneltilebilir.1 

KKeemmiikk  kkaayybbıı:: Osteoporoz hastaların %50’sinde
görülür. Sebebi azalmış intestinal kalsiyum emi-
limi, azalmış kemik yapımı, artmış kemik rezorbsi-
yonu ve böbrekten azalmış kalsiyum emilimidir.32,33

Kemik dansitometresi veya glukokortikoidlerin
trabeküler kemik kaybı yapıcı etkisi nedeni ile olu-
şan vertebral kırık hikayesi ile tespit edilebilir. Ver-
tebral kompresyon kırıkları boy kısalmasına neden
olur. Özellikle yüksek dozda uzun süreli glukokor-
tikoid kullanımına bağlı egzojen CD’da femur ba-
şında osteonekroz (aseptik nekroz) görülebilir.34

Artmış kemik rezorbsiyonu hiperkalsiüriye neden
olarak böbrek taşı yapabilir.24 Başarılı tedaviden
sonra kemik dansitesi büyük ölçüde düzelir.35

GGlluukkoozz  iinnttoolleerraannssıı:: CS olanların %20-30’unda
glukoz intoleransı, %30-40’ında aşikar diyabet tes-
pit edilir. Glukokortikoidler glukojen depolanma-
sını arttırır, glukoneogenezi uyarır, periferik
dokularda glukoz kullanımını azaltır, lipolizi aktive
ederler. Kötü kontrollü kilolu diyabetikler tetkik
edilirlerse %2-3’ünde CS olabileceği düşünülmek-
tedir. Ancak klinik şüphe olmadığında bu yüzde
çok düşüktür. Bu nedenle CS düşündürecek klinik
bulgu yokluğunda kötü kontrollü diyabetikleri CS
için araştırmak önerilmez. Tedaviden sonra hi-
perglisemi kontrolü kolaylaşır.12

KKaarrddiiyyoovvaasskküülleerr  HHaassttaallııkk:: CS’da mortalitenin
ana nedeni kardiyovasküler olaylardır. Hastalarda
kardiyovasküler hastalık belirteçleri olan karotis
intima-media oranında artış,  aterosklerotik plak-
lar, hipertansiyon, glukoz intoleransı, aşikar diya-
bet, dislipidemi, ve viseral obezite mevcuttur.
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KAYNAKLAR

Hipokaleminin eşlik ettiği ciddi hipertansiyon ek-
topik CS’da görülür ve spironolakton ile iyi kontrol
edilir.36 CS’da hipertansiyon mekanizması tam ola-
rak anlaşılamamakla birlikte multifaktöryel olarak
düşünülmektedir. Aşağıdaki faktörler CS’da hiper-
tansiyon oluşumundan sorumlu tutulmaktadır:12

-Adrenerjik agonistlere karşı artmış periferik
vasküler duyarlılık

-Renin substratının (angiotensinojen) hepatik
yapımının artması

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

-Kortizolün direkt kardiyotoksik etkisi

CS’da lipid değerleri incelendiğinde total ko-
lesterol ve trigliserid düzeylerinde artış gözlenir.
Bu değişikliklerin nedeni, karaciğerde çok düşük
dansiteli lipoprotein (VLDL) sentezinin kortizol et-
kisi ile artışı, lipoliz ve serbest yağ asidi metaboliz-
ması gibi multifaktöryeldir.37 CS’da sempatik oto-
nom fonksiyonda bozulmaya bağlı olarak EKG’de
QTc dispersiyonunda (QTcd) uzama ve sol ventri-
kül hipertrofisi görülebilir.38 Hiperkortizoleminin
kontrol altına alınmasına rağmen kardiyovasküler
risk göstergeleri ortadan kalkmaz ve kardiyovaskü-
ler risk artmış olarak gözlenir.12

TTrroommbbooeemmbboolliikk  oollaayyllaarr:: Hiperkortizolemi;
faktör VIII, fibrinojen ve von Willebrand faktörü
içeren pıhtılaşma faktörlerini arttırırken fibrinoli-
tik aktiviteyi azaltır.24 CS’lu hastalarda serum ho-

mosistein düzeylerinde artış bildirilmiştir. Bu
durum kardiyovasküler hastalık  ve venöz tromboz
riskini arttırmaktadır.39 Tromboemboli açısından
risk oluşturan obezite, cerrahi ve invaziv tanı yön-
temleri  ile birlikte CS’lu hastalarda trombotik olay
riski daha da artar. 

NNöörrooppssiikkoolloojjiikk  ddeeğğiişşiikklliikklleerr:: Uykusuzluk, dep-
resyon, anksiyete, paranoya, intihar girişimi, panik
atak CS’lu hastaların yarısından fazlasında mevcut-
tur. Bazı hastalarda psikiyatrik bozukluk kliniğe baş-
vuruda ilk semptom olabilir. Hiperkortizolemi
öğrenme ve özellikle kısa-dönem hafızayı etkiler, hi-
pokampal  hacim ve tüm beyin hacminde azalmaya
neden olur. Beyin hacmi hiperkortizolemi tedavi-
sinden sonra artmakla birlikte normale dönmez.
Aynı şekilde kognitif fonksiyonlar da remisyondan
sonra düzelmekle birlikte eski haline dönemez.12,24

İİnnffeekkssiiyyoonnllaarr  vvee  iimmmmuunniittee:: Glukokortikoidler
CD4 ve NK  hücrelerinin sayısını azaltarak, sitokin
sentezini inhibe ederek ve asıl etkilerini hücresel
immunite (TH1 cevabı) üstünde göstererek immun
fonksiyonları inhibe ederler. Bu nedenle hastalarda
infeksiyonlara yatkınlık olur.12 Ayrıca timik atrofi
gözlenir.24 Glukokortikoidlere bağlı olarak nötrofil
sayısı artmış olmasına rağmen infeksiyonlara yat-
kınlık vardır. En sık bakteriyel infeksiyonlar göz-
lenir ancak ciddi hiperkortizolemi olanlarda fırsatçı
infeksiyonlar olabileceği akılda tutulmalıdır.

OOffttaallmmoolloojjiikk  bbuullgguullaarr:: Intraokuler basınç ar-
tışı, katarakt, santral seröz korioretinopati, retro-
orbital yağ depolanmasına bağlı egzoftalmi oftal-
mik bulgulardır.12,24
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