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Το 1910 ο Harvey Cushing εξέτασε μια  23 χρόνη τη “Minnie G.”  όπως έμεινε στην ιστορία, πμε τα κλινικά χαρακτηριστικά του σύνδρομο που φέρει το όνομα του. 20 χρόνια αργότερα κατέληξε στο συμπέρασμα των βασεόφιλών αδενωμάτων της υπόφυσης και  των κλινικών εκδηλώσεων τουςBull Johns Hopkins Hosp 1932; 50:137-195�



Ορισμός 

Το Σ. Cushing χαρακτηρίζεται από ένα σύνολο 
κλινικών εκδηλώσεων που εμφανίζονται λόγω 

μακρόχρονης έκθεσης σε περίσσεια 
γλυκοκορτικοειδών 



Orth DN. Cushing’s syndrome. N Engl J Med. 1995;332791-803 
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Από τη φυσιολογία είναι γνωστό ότι…
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‘όπως γνωρίζεται ο φλοιός των επινεφριδίων ιστολογικά εμφανίζει 3 ζώνες , η στηλιδωτή παράγη τη κορτιζόλη



Κορτιζόλη 

Newell-Price et al. Lancet. 2006 May 13;367(9522):1605–17  

Η κορτιζόλη είναι ορμόνη του stress  
 
Ισχυρή αντιφλεγμονώδη δράση 
 
Δράση στο μεταβολισμό των λιπών, υδατανθράκων, πρωτεϊνών 
 
Δράση στον οστικό μεταβολισμό 
 
Άλλες δράσεις 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0d/Cortisol2.svg�


                                                              Debono M et al. JCEM 2009;94:1548-1554 

Ημερήσιος ρυθμός κορτιζόλης 

Physiological cortisol circadian rhythm. 
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Φυσιολογικά η κορτιζόλη  ακολουθεί κιρκάδιο ρυθμό και οι βραδινές τιμές κορτιζόλης είναι σαφώς χαμηλότερες από τις πρωινές.Τιμές αναφοράς πρωί (8πμ-9πμ) 8-24μg/dl,  βράδυ (11μμ-12πμ) 2-17 μg/dl



Σ.Cushing 

Ενδογενές 
<0,1 - 1% /100.000  

άτομα ετησίως 

 

Εξωγενές 

Το πιο συχνό 
 

 

John Newell-Price et al. Lancet 2006; 367 1605–17 
Etxabe J, Vazquez JA 1994 .Clin Endocrinol (Oxf) 40:479–484 

Αιτιολογία – Επιδημιολογία - Παθοφυσιολογία  
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Αυξημένα επίπεδα κορτιζόλης στο αίμα μπορούν να προκύψουν από:εξωγενής χορήγηση γλυκοκορτικοειδών που είναι η  πιο συχνή αιτία υπερκορτιζολαιμίας Η ενδογενής υπερκορτιζολαιμία  είναι σπάνια νόσος με επίπτωση μικρότερη του 0,1 - 1% /100.000 ετησίως



Ενδογενές 
Σ. Cushing 

ACTH Εξαρτώμενο 
N. Cushing 

Έκτοπη έκκριση  ACTH 
Έκτοπη έκκριση CRH 

ACTH Ανεξάρτητο 
Αδένωμα επινεφριδίων 

Καρκίνωμα επινεφριδίων 
Οζώδης υπερπλασία 

επινεφριδίων 

John Newell-Price et al. Lancet 2006; 367 1605–17 
Etxabe J, Vazquez JA 1994 .Clin Endocrinol (Oxf) 40:479–484 
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Το ενδογενές σύνδρομο cushing ανάλογα με το εάν εξαρτάται από την ACTH χωρίζεται στο  ACTH εξαρτώμενο 85% που είναι και το πιο συχνό και στο ACTH ανεξάρτητο 15%
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N. Cushing οφείλεται σε αδένωμα της υπόφυσης



Nόσος Cushing 

 Το αδένωμα στην 
υπόφυση παράγει ACTH 
 

 Tα υψηλά επίπεδα ACTH 
προκαλούν την 
υπερέκκριση κορτιζόλης 
από τα επινεφρίδια 
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Πάθοφυσιολογικά στη…Φυσιολογική ή αυξημένη ACTHΜικρή απορύθμιση άξονα



Έκτοπο σύνδρομο Cushing 

Έκτοπο σύνδρομο Cushing

Κορτιζόλη

Φλοιός
επινεφριδίων

ACTH

Προσθια υπόφυση

Υποθάλαμος

CRH

Έκτοπη
παραγωγή ACTH

Έκτοπο σύνδρομο Cushing

Κορτιζόλη

Φλοιός
επινεφριδίων

ACTH

Προσθια υπόφυση

Υποθάλαμος

CRH

Έκτοπη
παραγωγή ACTH

• Yψηλότερος ρυθμός έκκρισης 
ACTH 
 

•  Καταστολή άξονα ΥΥΕ 
 

 
• Συχνά υπέρταση και 

υποκαλιαιμία 
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Πολύ υψηλή ACTH



Όγκοι των επινεφριδίων 

Κορτιζόλη

Φλοιός
επινεφριδίων

ACTH

Προσθια υπόφυση

Υποθάλαμος

CRH

Όγκος
επινεφριδίων

Κορτιζόλη

Φλοιός
επινεφριδίων

ACTH

Προσθια υπόφυση

Υποθάλαμος

CRH

Όγκος
επινεφριδίων

• Yπερβολική έκκριση 
γλυκοκορτικοειδών από τους 
όγκους των επινεφριδίων 
 
 

• Τα καρκινώματα εκκρίνουν και 
ανδρογόνα 
 

• Οδηγούν σε ατροφία του φλοιού 
 

• Καταστολή άξονα Υ.Υ.Ε 
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Πολύ χαμηλή ACTH



Κλινική εικόνα 
◦ Πανσελινοειδές προσωπείο  
◦ Ερυθροιώδεις ραβδώσεις  >1 cm σε 

εύρος 
◦ Εκχυμώσεις & λέπτυνση δέρματος 
◦ Εγγύς μυοπάθεια & μυϊκή αδυναμία          
◦ Αύξηση βάρους με κεντρική 

παχυσαρκία 
◦ Συσσώρευση λίπους στους 

υπερκλείδιους βόθρους 
◦ “buffalo hump” 
◦ IGT & ΣΔ 2 
◦ Δυσλιπιδαιμία 
◦ Διαταραχές πηκτικότητας 
◦ Νεφρολιθίαση 
◦ Ακμή 
◦ Υπερτρίχωση 
◦ Ελαττωμένη libido 
◦ Υπέρταση 
◦ Υποκαλιαιμία 

 

Πανσεληνοειδ
ές πρόσωπο 

Καρδιακή 
υπερτροφία 
(υπέρταση) 

Παχυσαρκία 

Αμηνόρροια 
Ραβδώσεις στην 
περιοχή της κοιλιάς 

Εγγύς μυική 
αδυναμία 

Πτωχή επούλωση 
πληγών 

Οστεοπόρω
ση 

Όγκοι 
επινεφριδίων ή 

υπερπλασία 

Τράχηλος 
βουβαλιού 

Συναισθηματική 
διαταραχή 
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Presentation Notes
Οι κλινικές εκδηλώσεις σύνδρομο είναι μη ειδικές και η κλινική εικόνα εκτός τυπικών μορφών δεν θέτει πάντα τη διάγνωση αλλά σηματοδοτεί την ανάγκη περαιτέρω διερεύνησης με βιοχημικά μέσα



















Διερεύνηση - Διάγνωση Συνδρόμου 
Cushing 

 Τεκμηρίωση της διάγνωσης της ενδογενούς 
υπερκορτιζολαιμίας   
 
 
 

 Καθορισμό της ακριβούς αιτίας του 
συνδρόμου 

Presenter
Presentation Notes
όπως έχει αναφερθεί η κλινική εικόνα δεν θέτει πάντα τη διάγνωση . Έτσι Επί υποψίας Σ. Cushing η διερεύνηση του ασθενούς ακολουθεί δυο στάδια.



Στάδιο 1: Τεκμηρίωση της διάγνωσης της 
ενδογενούς υπερκορτιζολαιμίας 

 
Βασίζεται μόνο σε δυναμικές δοκιμασίες αυξημένης 
έκκρισης κορτιζόλης και σε αδυναμία αναστολής του 
άξονα Υ.Υ.Ε 
 
Ημερήσιος ρυθμός κορτιζόλης (ορός – σάλιο) 
Μέτρηση ελεύθερης κορτιζόλης ούρων 24ώρου 
Ταχεία  και μικρή αναστολή με δεξαμεθαζόνη 
CRH test μετά μικρή καταστολή με δεξαμεθαζόνη 
 
 

Presenter
Presentation Notes
Πρέπει να τονιστεί ότι οι τιμές κορτιζόλης εξαρτώνται   1. από τη μέθοδο προσδιορισμού, κιρκάδιο ρυθμό, στρες 2. Καταστάσεις που επηρεάζουν τη συγκέντρωση CBG (οιστρογόνα, ανδρογόνα, μορφίνη, φαινυτοίνη, μετυραπόνη)75%  της κορτιζόλης είναι δεσμευμένο με τη δεσμευτική σφαιρίνη της κορτιζόλης (CBG)15% Της κορτιζόλης είναι δεσμευμένο χαλαρά με αλβουμίνη10% της κορτιζόλης είναι ελεύθερο



Ημερήσιος ρυθμός κορτιζόλης (ορός) 
 

Μέτρηση κορτιζόλης τα μεσάνυχτα με τον ασθενή να 
κοιμάται 
 
Τιμές κορτιζόλης  >1,8 μg/dl ενδεικτικές ενδογενούς  
υπερκορτιζολαιμίας 
 
Ευαισθησία 99,6-100% αλλά χαμηλή ειδικότητα 
 
Υψηλό ποσοστό ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων ιδίως 
σε καταστάσεις ψευδο-Cushing 
 
 

Newell-Price J, 1995. Clin Endocrinol (Oxf) 43:545-550  

Presenter
Presentation Notes
1. Ψευδός θετικά αποτελέσματα σε κατάθλιψη,. Καταστάσεις stress, Αλκοολισμός , Ψυχιατρικές διαταραχές, Παχυσαρκία, PCOS, οξεία λοίμωξη, καρδιακή ανεπάρκεια2. Καλύτερο τεστ διάκρισης μεταξύ ήπιων μορφών Cushing και ψευδο-Cushing,.  Μικρή καταστολή με δεξαμεθαζόνη και CRH τεστ3. κορτιζόλης στο σάλιο  Αντανακλά με μεγαλύτερη ακρίβεια τα επίπεδα της ελεύθερης κορτιζόλη,  Μπορεί να γίνει και εκτός νοσοκομείου,  Απαιτούνται μέθοδοι μέτρησης κορτιζόλης που δεν είναι ευρέως διαθέσιμες, Ευαισθησία 92%  Ειδικότητα 96%, Καλό τέστ διαλογής (Screening test)



Μεσονύκτια μέτρηση κορτιζόλης στο σάλιο 
 
Αντανακλά με μεγαλύτερη ακρίβεια τα επίπεδα της 
ελεύθερης κορτιζόλη 
 
Μπορεί να γίνει και εκτός νοσοκομείου 
 
Ευαισθησία 92%  Ειδικότητα 96% 
 
Καλό τέστ διαλογής (Screening test) 
 
Απαιτούνται μέθοδοι μέτρησης κορτιζόλης που δεν 
είναι ευρέως διαθέσιμες 
 
 
 

Ημερήσιος ρυθμός κορτιζόλης (σάλιο) 
 

Carroll T, 2009. Endocr Pract 15:335-342 
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Presentation Notes
 Η συγκέντρωση κορτιζόλης στο σίελο 11μμ σχετίζεται άμεσα με την συγκέντρωση της ελεύθερης κορτιζόλης στον ορό και αποτελεί καλό τέστ διαλογής για τη διάγνωση του Cushing Κατά την τελευταία δεκαετία έχει σημειωθεί σημαντική αύξηση του ενδιαφέροντος σε αυτή τη δοκιμή, και έχει αξιολογηθεί σε ένα μεγάλο αριθμό κέντρων σε όλο τον κόσμο Μπορεί να επηρεαστεί από άλλα συνοδά νοσήματα όπως ο σακχαρώδης διαβήτης και τη μέθοδο με την οποία το σάλιο συλλέγεται
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Ημερήσιος ρυθμός κορτιζόλης 

Physiological cortisol circadian rhythm. 
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Presentation Notes
Φυσιολογικά η κορτιζόλη ορού ακολουθεί κιρκάδιο ρυθμό και οι βραδινές τιμές κορτιζόλης είναι σαφώς χαμηλότερες από τις πρωινές.Τιμές αναφοράς πρωί (8πμ-9πμ) 8-24μg/dl,  βράδυ (11μμ-12πμ) 2-17 μg/dlΤυχαίες τιμές κορτιζόλης στον ορό δεν έχουν μεγάλη διαγνωστική σημασία αφ΄ενός γιατί η έκκριση της γίνεται κατά κύματα & αφ΄ετέρου έχει χαθεί ο κιρκάδιος ρυθμόςΣτο σ. Cushing ο ρυθμός αυτός καταργείται.



Sederberg-Olsen, P, Binder, C, Kehlet, H, et al. J Clin Endocrinol Metab 1973; 36:906. 
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Presentation Notes
Ημερήσιες συγκεντρώσεις κορτιζόλης σε ασθενείς με διάφορες μορφές του συνδρόμου Cushing. Πσρατηρείτε την απώλεια του ημερήσιου ρυθμού�Υπάρχει επεισοδιακή απελευθέρωση ορμονών και στις δύο ACTH-εξαρτώμενου και ACTH-independent (αδένωμα των επινεφριδίων) μορφές του συνδρόμου.



Nieman LK, Cutler GB, Jr. 1990. 72nd Annual Meeting of The Endocrine Society, Atlanta GA (Abstract P-822)  

Orth DN 1995. N Engl J Med 332:791-803  

Ελεύθερη κορτιζόλη ούρων 24ώρου 

Θεωρείται ως ένα από τα πλέων ευαίσθητα τεστ για τη διάγνωση της 
υπερκορτιζολαιμίας (Screening test) 
 

Υψηλή ειδικότητα για τη διάγνωση του Σ. Cushing έχει μόνο η ανεύρεση 
υψηλών τιμών  κορτιζόλης (>2φορές άνω του φυσιολογικού) 

Υψηλό ποσοστό ψευδώς θετικών και αρνητικών αποτελεσμάτων ιδίως σε 
καταστάσεις ψευδο-Cushing 

Ταυτίζεται με το ελεύθερο κλάσμα κορτιζόλης 
Αντιπροσωπευτικότερο μέτρο της 24ώρης παραγωγής της 

Presenter
Presentation Notes
Φυσιολογικές  τιμές με ανοσολογική μέθοδο RIA 80-120μgΦυσιολογικές  τιμές με υγρή χρωματογραφία υψηλής επίδοσης HPLC  μέχρι 50μgΥγρή χρωματογραφία υψηλής επίδοσης HPLC  θεωρείται ακριβέστερη της ανοσομετρικής & επηρεάζεται από φάρμακαΆτομο 70 κιλών έχει 1 γρ κρεατινίνης στα ούρα 24ώρου



Δοκιμασία αναστολής με 1mg 
δεξαμεθαζόνης το βράδυ (overnight) 

Morris DG,  2003. J Endocrinol Invest 26: Suppl 7: 64-73 

Findling JW, 2005. Endocrinol Metab Clin North Am 34: 385-402.  

Αναστολή έκκρισης ACTH  -  κορτιζόλης σε φυσιολογικά άτομα 
 
 

Αδυναμία αναστολής σε αυτόνομη έκκριση κορτιζόλης 
 
1mg  δεξαμεθαζόνης στις 11μμ 
Μέτρηση κορτιζόλης αίματος 8πμ 
 
Όριο επαρκούς καταστολής <1,8μg/dl 
 
 
Δοκιμασία σχεδιασμένη ως τεστ διαλογής (Screening test) 
 
 
Ψευδώς θετικά (30%) 
   
             Παθολογικές καταστάσεις 
             Φάρμακα 
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Presentation Notes
Η δοκιμασία βασίζεται στο ότι μετά εξωγενή χορήγηση δεξαμεθαζόνης σε κ.φ άτομα αναστέλλεται η ACTH και τελικά η παραγωγή κορτιζόληςΔοκιμασία σχεδιασμένη ως τεστ διαλογής (Screening test) πράγμα που σημαίνει ότι έχει τη maximum δυνατή ευαισθησία αλλά χαμηλή ειδικότηταΣε επίτευξη αναστολής αποκλείεται η ενδογενής υπερκορτιζολαιμίαΌριο επαρκούς καταστολής <1,8μg/dl, παλαιά <5μg/dl  ενισχύοντας σημαντικά την ευαισθησία του ειδικά σε ασθενείς με ήπια υπερκορτιζολαιμίαΗ δόση 1mg  δεξαμεθαζόνης  αντιστοιχεί με 30mg κορτιζόλης 



Μικρή αναστολή με δεξαμεθαζόνη 

Χρησιμότερη μέθοδος για την τεκμηρίωση της ενδογενούς 
υπερκορτιζολαιμίας ασχέτως της ακριβούς αιτιολογίας 
 
Χορήγηση 0,5mg δεξαμεθαζόνης ανά 6ώρο για δύο μέρες και 
στη συνέχεια μέτρηση κορτιζόλης αίματος 
 
Όριο επαρκούς καταστολής <1,8μg/dl 
 
Χαμηλότερα ποσοστά ψευδώς θετικών (3%) & αρνητικών (2%) 
αποτελεσμάτων 

 
Διακοπή φαρμάκων που επάγουν το κυτόχρωμα p-450 

 
 Liddle GW 1960. J Clin Endocrinol Metab 20:1539-1560  
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Τεστ διάγνωσης ενδογενούς υπερκορτιζολαιμιας .Φάρμακα που επάγουν το κυτόχρωμα Ρ-450 (βαρβιτουρικά) έχουν σαν αποτέλεσμα την ταχύτερη αποδόμιση της δεξαμεθαζόνης με αποτέλεσμα μικρότερη αναστολή και εμφάνιση ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων



CRH test μετά μικρή αναστολή με δεξαμεθαζόνη 

Συνδυασμός  μικρής αναστολής και test CRH 
 
Διενεργείται αμέσως μετά την μικρή αναταστολή  
2 ώρες μετά την τελευταία δόση δεξαμεθαζονης έγχυση 1 μg / kg 
CRH ενδοφλεβίως  
 
Τιμή κορτιζόλης >1,4μg/dl στα 15΄μετά τη χορήγηση CRH ενδεικτική 
υπερκορτιζολαιμίας 
 
Ευαισθησία 90%   &   Ειδικότητα 100% 
 
Χρήση σε σπάνιες περιπτώσεις 
Περιορισμός λόγω κόστους 

 
 

Nieman L 2008. J Clin Endocrinol Metab 93:1526-1540 
 Nieman L 2007. J Clin Endocrinol Metab 92:2876-2878 
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Presentation Notes
Σε περιπτώσεις αμφιβολίας της διάγνωσης της ενδογενούς υπερκορτιζολαιμίας  χρησιμοποιούνται συμπληρωματικές δοκιμασίες που βοηθούν στο να ενισχύσουν ή να μειωσουν τις πιθανότητες ενδογενούς υπερκορτιζολαιμίας.              Στο παρελθόν υπογλυκαιμίαΗ συνδυασμένη DST-CRH δοκιμή έδειξε από ένα κέντρο ότι είναι ιδιαίτερα ακριβής όσον αφορά τη διάκριση CS από ψευδο-CS? Θεωρείται ότι οι ασθενείς με ψευδο-CS είναι κάτω από χρόνια διέγερση CRH που οφείλεται στην αγχωτική κατάσταση 



Στάδιο 2: Καθορισμός αιτίας - 
διαφορική διάγνωση  

ACTH εξαρτώμενο σ. Cushing 
 
ACTH  Ανεξάρτητο σ. Cushing 

Presenter
Presentation Notes
Εφόσον έγινε επιβεβαίωση της ενδογενούς υπερκορτιζολαιμίας συνέχεια έχει η δ.δ του συνδρόμουΤο πρώτο βήμα στη δ.δ του συνδρόμου είναι η διάκριση μεταξύ 1. ACTH εξαρτώμενου και 2. ACTH ανεξάρτητου 



ACTH 

Κορτιζόλη 

ACTH 

 
Κορτιζόλη 

•Επίπεδα  ACTH 
•Αξονική επινεφριδίων 

Δ.Δ  ACTH εξαρτώμενου από ACTH ανεξάρτητο 

<5pg/ml 

>20pg/ml 
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Presentation Notes
Η διάκριση του ACTH εξαρτώμενου (αυξημένη >20pg/ml)) και ACTH ανεξάρτητου (χαμηλή <5pg/ml) είναι συνήθως εύκολη. (ACTH+CT επινεφριδίων)



Διαφορική διάγνωση ACTH εξαρτώμενου σ. Cushing 

Μέτρηση ACTH 
Μεγάλη καταστολή με δεξαμεθαζόνη 
Δοκιμασία CRH 
Ακτινολογική απεικόνιση  
Αμφοτερόπλευρος καθετηριασμός  κάτω λιθοειδών 
κόλπων 
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Presentation Notes
Το κύριο δ.δ πρόβλημα συνίσταται στη διάκριση των αιτιών του ACTH εξαρτώμενου δηλαδή αν πρόκειται για αδένωμα υπόφυσης ή έκτοπη παραγωγή ACTHΠολύ υψηλά επίπεδα ενδεικτικά έκτοπης έκκρισης ACTHΆλλες δοκιμασίες 1. δοκιμασία μετυραπόνης ( αναστέλλει την 11β-υδροξυλάση ) 2. συνδιαμός CRH test –δεσμοπρεσίνη (αύξηση ACTH και κορτιζόλης σε ν. Cushing και όχι αύξηση σε έκτοποΤα  έκτοπα μπορεί όμως να εκφράζουν υποδοχείς βαζοπρεσίνης και να απαντούν στο τεστ



Μέτρηση ACTH 
•Αδυναμία διάκρισης υποφυσιακής ή έκτοπης έκκρισης  ACTH 
•Πολύ υψηλά επίπεδα ενδεικτικά έκτοπης έκκρισης ACTH 

 
 

Κορτιζόλη 

ACTH 

Κορτιζόλη 

ACTH 



Δ.Δ υποφυσιακής ή μη αιτιολογίας της νόσου 
 
 
Χορήγηση 2mg δεξαμεθαζόνης ανά 6ώρο για δύο μέρες και στη 
συνέχεια μέτρηση κορτιζόλης αίματος 
 
Μείωση κορτιζόλης >50% της βασικής τιμής 
          Ενδεικτική υποφυσιακού αδενώματος   (10-30% μη αναστολή) 
 
 
Μη καταστολή σε επινεφριδιακό ή έκτοπο (10% καταστολή) 
 
 

Μεγάλη αναστολή με δεξαμεθαζόνη 

Dichek HL, 1994. J Clin Endocrinol Metab 78:418-422 
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Αναμένουμε πλήρη καταστολή σε υποφυσιακό και μη καταστολή σε επινεφριδιακό ή έκτοποΠαραλλαγή αποτελεί η ταχεία μεγάλη καταστολή με χορήγηση 8mg δεξαμεθαζόνης στις 11μμ και η μέτρηση κορτιζόλης το επόμενο πρωί



Flack MR, Oldfield EH, Cutler GB Jr, et al. Ann Intern Med 1992;116:211-7. 
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Επί τις εκατό  καταστολή  τις κορτιζόλης ούρων 24ώρου  τη δεύτερη ημέρα χορήγησης με υψηλή δόση δεξαμεθαζόνης σε ασθενείς με Ν. Cushing.Οι διακεκομμένες γραμμές δείχνουν το κατώτατο όριο των τιμών που θεωρείται ότι υποδηλώνει την παρουσία της νόσου Cushing�Προφανώς, οι υψηλές τιμές μετά τη χορήγηση της δεξαμεθαζόνης σε ορισμένους ασθενείς με την έκτοπη έκκριση ACTH ή επινεφριδιακό Cushing αντανακλούν με την ημέρα έκκριση της ορμόνης από τον όγκο.



CRH test 
 
Δ.Δ  N. Cushing από έκτοπη έκκριση ACTH 
 Υπέρμετρη απάντηση σε N. Cushing 
 Καμία απάντηση σε έκτοπη υπερέκκριση ACTH 
 
Χορήγηση 100μg CRH  
Μέτρηση  ACTH & κορτιζόλης ανά 15΄για 2-3  ώρες 
 
 10% των υποφυσιακών αδενωμάτων δεν εμφανίζουν 

απάντηση 
 
    Εξαιρετικά σπάνια η θετική απάντηση σε έκτοπη 
έκκριση ACTH 

                              

  Oldfield EH, et al. N Engl J Med 1991;325:897-905. 

 

Giraldi FP, 2001. Clin Endocrinol (Oxf) 54:601-607 
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Σε φυσιολογικά άτομα η χορήγηση CRH προκαλεί αύξηση της έκκρισης ACTH και κορτιζόληςΑξιολόγηση αιτίας ACTH εξαρτώμενου σ.CushingΔιάκριση σ.Cushing από ψεύδο-CushingΤα δεδομένα υποστηρίζουν τη χρήση του τεστ διέγερσης CRH για τη διαφορική διάγνωση μεταξύ των ασθενών με έκτοπη ή της υπόφυσης που εκκρίνουν ACTH όγκου. Σε γενικές γραμμές περίπου 90percent της κάθε ομάδας είναι η σωστή διάγνωση από τη δοκιμή.�Η χρήση της CRH κατά τη διάρκεια της κατώτερης λιθοειδούς δειγματοληψίας κόλπων αποπνέει μια σχεδόν 100 τοις εκατό διαγνωστική ακρίβεια μεταξύ των ασθενών με σύνδρομο ACTH που εξαρτώνται από Cushing.�Τα περιορισμένα στοιχεία για τη χρησιμότητα μιας συνδυασμένης δεσμοπρεσσίνης-CRH τεστ διέγερσης για τη διάκριση αυτή δείχνουν ότι η στρατηγική συνδυασμός αυτός αυξάνει τη διαγνωστική ακρίβεια σε ασθενείς με νόσο Cushing, αλλά τη μειώνει σε άτομα με έκτοπη έκκριση ACTH.�Η συνδυασμένη δεξαμεθαζόνη-CRH δοκιμασία διέγερσης μπορεί να έχουν χρησιμότητα στην αναγνώριση των ασθενών με σύνδρομο Cushing, αλλά το βέλτιστο κριτήριο δεν έχει οριστεί.�Ομοίως, η δοκιμασία διέγερσης CRH μπορεί να χρησιμεύουν για τη διάκριση μεταξύ πρωτοβάθμιας και δευτεροβάθμιας ανεπάρκεια των επινεφριδίων, αλλά τα κριτήρια για την ερμηνεία της σε αυτή τη ρύθμιση έχουν�Δεν έχουν καθοριστεί.



Oldfield EH, et al. N Engl J Med 1991;325:897-905. 
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Αναλογία συγκεντρώσεων ACTH  στους λιθοειδείς κόλπους/περιφερική φλέβα πριν και μετά τη χορήγηση CRHΟι διακεκομμένες γραμμές δείχνουν το κατώτατο όριο των τιμών που θεωρείται ότι υποδηλώνει την παρουσία της νόσου Cushing.Σχεδόν 100% διαγνωστική ακρίβεια.



Ακτινολογική απεικόνιση 
 MRI υπόφυσης με γαδολίνιο 

Ευαισθησία 40-70% 
Κορτικοτρόπα αδενώματα <1 εκ 
Τυχαιώματα  10-20% 

 
Παρουσία ή απουσία αδενώματος υπόφυσης  συνήθως 

δεν τεκμηριώνει τη διάγνωση της νόσου Cushing 
 

Σε υποψία έκτοπης έκκρισης ACTH 
CT ή MRI θώρακα, κοιλίας 
Octreoscan 

Hall WA, et, al. 1994. Ann Intern Med 120:817-820 

Escourolle H, et, al. 1993. Clin Endocrinol (Oxf) 39:307-313 
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Η πλειονότητα των αδενωμάτων είναι <1εκ.Τα καρκινοειδή είναι μικρού μεγέθους και απαιτούνται πολύ λεπτές τομές σε CT θώρακα, κοιλίαςΣε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να βοηθήσει το Octreoscan
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(ACTH)-secreting microadenoma. Sagittal T1-weighted pituitary MRI obtained after gadolinium injection shows small hypointense area visible in midline of pituitary gland and corresponds to microadenoma.
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Ανεύρεση πνευμονικής μάζας στα όρια του δεξιού λοβού του θυρεοειδούς





Αμφοτερόπλευρος καθετηριασμός κάτω 
λιθοειδών κόλπων 

Τεκμηρίωση της υποφυσιακής προέλευσης ACTH 
Εντόπιση ημιμορίου υπόφυσης που φέρει το αδένωμα 

 
Αιμοληψίες πριν και 5΄, 10΄, 15΄μετά χορήγηση 100μg CRH 
 
•Λόγος ACTH λιθοειδών/ACTH περιφερικού αίματος >2  
 N.Cushing 
 
•Λόγος ACTH δεξιού λιθοειδή/ ACTH αριστερού  λιθοειδή >1,4 
(αντίστροφα) 
 Εντόπιση αδενώματος 
 
 
 Findling JW. J Clin Endocrinol Metab 73:408-413 

Yamamoto Y,. J Neurosurg 83:1087-1091 
McCance DR, Clin Endocrinol (Oxf) 30:157-166 
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Δεδομένης της ¨αβεβαιότητας ¨ των βιοχημικών και ακτινολογικών μεθόδων για την δ.δ του ACTH εξαρτώμενου Cushing αποτελεί απαραίτητο συμπλήρωμα στη διερεύνηση των ασθενών



Kaskarelis I S et al. AJR 2006;187:562-570 



Απαιτεί εξειδικευμένο κέντρο 
 
Ευαισθησία 80-100% & ειδικότητα 100%  αναλόγως εμπειρίας 
 
Ψευδός θετικά ευρήματα 
 Απουσία ενεργούς υπερκορτιζολαιμίας 
 Έκτοπη έκκριση CRH 
 
Ψευδός αρνητικά ευρήματα 
 Κακή τεχνική 
 Υποπλαστικοί  λιθοειδείς κόλποι 
 Μη απάντηση σε χορήγηση CRH 
                    (χορήγηση CRH-δεσμοπρεσσίνης) 

 
 
 
 

Findling JW. J Clin Endocrinol Metab 73:408-413 
Yamamoto Y,. J Neurosurg 83:1087-1091 

McCance DR, Clin Endocrinol (Oxf) 30:157-166 
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Θρομβοεμβολικά λόγω υπερπηκτικότητας



Θεραπευτικοί στόχοι 

 Αναστροφή των κλινικών 
χαρακτηριστικών 
 

 Ομαλοποίηση των βιοχημικών 
μεταβολών με ελάχιστη νοσηρότητα 
 

 Μακροχρόνιος έλεγχος της νόσου 
χωρίς υποτροπή 

Biller BMK et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:2454–2462  
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Όσο αφορά την αντιμετώπιση η θεραπεία έχει ως στόχο



Σφηνοειδής κόλπος 

Ενδοσκόπιο 

Οστεοψαλίδα 

Κάνουλα αναρρόφησης 

Αδένωμα υπόφυσης 

Τουρκικό εφίππιο 

Σφηνοειδές οστό 

Εκτελείται από έμπειρους νευροχειρουργούς, εφόσον υπάρχει ορατό 
απεικονιστικά αδένωμα 

Presenter
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Πρώτης γραμμή θεραπεία σε υποφυσιακό αδένωμα



 Μικροαδενώματα: 65−90% ίαση με 5–10% υποτροπής στα 5 έτη και 10–20% στα 
10 έτη 
 

 Μακροαδενώματα: < 65% ίαση με υψηλότερα ποσοστά (12–45%) και μικρότερους 
χρόνους (16 vs 49 month) υποτροπής 

Biller BMK et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:2454–2462  

Διασφηνοειδική εκτομή  

Presenter
Presentation Notes
20% αναποτελεσματική επέμβαση και σύσταση για επανεγχείρηση ή ακτινοβολία



Ακτινοθεραπεία 

Εμμένουσα ή υπολλειματική νόσος 

Biller BMK et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:2454–2462  

 Επιτυγχάνει έλεγχο της νόσου στο 50% των ασθενών 
μετά από 3-5 χρόνια 

 Γ-knife ή cyber-knife πλεονέκτημα ταχύτερου 
αποτελέσματος από απλή ακτινοβολία 

 

 Μικρότερα ποσοστά ίασης <50% από αυτά που 
παρατηρούνται μετά από την πρώτη χειρουργική 
επέμβαση 
 

 Αυξημένο κίνδυνο υποφυσιακής ανεπάρκειας. 

Επαναληπτική 
διασφηνοειδική 
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Ίαση σε περίπτωση επανεπέμβασης <50% με υψηλά ποσοστά υποφυσιακής ανεπάρκειας



Εμμένουσα ή υπολλειματική νόσος 

 
 Επιτυγχάνει άμεσο έλεγχο της 

υπερκορτιζολαιμίας 
 

 Οδηγεί σε μόνιμη επινεφριδιακή ανεπάρκεια  
 

 Απαιτεί εφ’όρου ζωής θεραπεία υποκατάστaσης 
με γλυκοκορτικοειδή και αλατοκορτικοειδή 
 

 Σημαντικός κίνδυνος εμφάνισης συνδρόμου 
Nelson  10-20% που δεν προλαμβάνεται πάντα 
με εξωτερική ακτινοβολία  
 

Biller BMK et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:2454–2462  

Αμφοτερόπλευρη  
επινεφριδιεκτομή 
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Nelson (κορτικοτρόπο αδένωμα υπόφυσης ταχείας ανάπτυξης)
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Ετερόπλευρη επινεφριδεκτομή σε επινεφριδιακό αδένωμα



Φαρμακευτικές θεραπείες 

Biller BMK et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:2454–2462  

 Άρνηση  ασθενούς για χειρουργική αφαίρεση 

 

 Σε ασθενείς που η χειρουργική επέμβαση αντενδείκνυται  

 

 Αποτυχία χειρουργικής επέμβασης 

 

 Κατά τον χρόνο που μεσολαβεί μέχρι να επιδράσει η ακτινοθεραπεία 

 

 Ως παρηγορητική αγωγή  

Presenter
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Η φαρμακευτική θεραπεία ‘έχει θέση σε 



CRH 

ACTH 

Κορτιζόλη 

Υπόφυση 

Φλοιός επινεφριδίων 

Αναστολείς της 
στερεοειδογένεσης 
• Κετοκοναζόλη 
• Μετυραπόνη 
• Μιτοτάνη 
• Ετομιδάτη 

Παράγοντες αναστολής της 
απελευθέρωσης της ACTH 
• Αγωνιστές της ντοπαμίνης 
• Ανταγωνιστές της σεροτονίνης 
• Αγωνιστές του γ-αμινοβουτυρικού οξέος 
• Ανάλογα σωματοστατίνης 

CRH 
ACTH 
Κορτιζόλη 
Αναστολή 

Κορτιζόλη 

Αγωνιστής του υποδοχέα των 
γλυκοκορτικοειδών Αγωνιστής του υποδοχέα των 

γλυκοκορτικοειδών 
• Μιφεπριστόνη (RU-486) 
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Μικρή αποτελεσματικότητα



Η πασιρεοτίδη 

 Υψηλότερο βαθμό συγγένειας για 
τον sst5  
 
 Σε ασθενείς με νόσο του Cushing: 

 
• Αναστέλλει την έκκριση ACTH,  

 
• Μειώνει τα επίπεδα της κορτιζόλης  

Presenter
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Βρίσκεται σε φάση 3.  Α.Ε κυρίως από το ΓΕΣανάπτυξη ΣΔ 2 πιθανών λόγω αναστολής των γαστροεντερικών πεπτιδίων GIP+GLP-1 καθώς και της ινσουλίνης



Αναστολείς στεροειδογένεσης 

Biller BMK et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:2454–2462  

 Δεν στοχεύουν το αδένωμα της υπόφυσης 

 

 Μειώνουν τα επίπεδα κορτιζόλης, μπλοκάροντας την σύνθεση 
στεροειδών στα επινεφρίδια 

 

 Προσωρινές, παρηγορητικές θεραπεία 

 

 Σχετίζονται με υψηλά ποσοστά εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών 
που περιορίζουν την χρήση τους 

 

 



Χοληστερόλη 

Πρεγνενολόνη 

Προγεστερόνη 

Δεοξυκορτικοστερόνη 

Κορτικοστερόνη 

Αλδοστερόνη 

21-υδροξυλάση 

11β-υδροξυλάση 

18-υδροξυλάση 
Αλδο συνθάση 

Κορτιζόλη 

17-ΟΗ-προγεστερόνη 

11-δεοξυκορτιζόλη 

17-ΟΗ-πρεγνενολόνη DHEA 

Ανδροστενεδιόνη 

17,20 λυάση 

17,20 λυάση 

17α-υδροξυλάση 

17α-υδροξυλάση 

Κετοκοναζόλη 

Κετοκοναζόλη 

Κετοκοναζόλη 

Κετοκοναζόλη 

21-υδροξυλάση 

11β-υδροξυλάση 

Κετοκοναζόλη 
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Αναστέλλει κυρίως το πρώτο βήμα της σύνθεσης κορτιζόλης (διάσπαση της πλάγιας αλύσου της χοληστερόλης) και σε μικρότερο βαθμό τη μετατροπή της 11-δεοξυκορτιζόλης σε κορτιζόλη (αναστολή 11β-υδροξυλάσης) αναστέλλει την έκκριση ACTH παρεμποδίζοντας την ενεργοποίηση της αδενυλκυκλάσης στα κορτικοτρόφα κύτταρα



Κετοκοναζόλη 
 Αντιμυκητιασικός 

παράγοντας 
 

 Αναστολή ενζύμου 
διάσπασης πλάγιας αλύσου 
χοληστερόλης 
 

 Αναστολή 11β-υδροξυλάσης 
 

 Μειώνει σημαντικά τα 
επίπεδα κορτιζόλης  
 
 

Ανεπιθύμητες ενέργειες: 
• Ηπατίτιδα  
• Γυναικομαστία  
• Γαστρεντερικές 

διαταραχές  
• Οίδημα  
• Εξάνθημα δέρματος 
• Ελαττωμένη libido 
• Καταστολή 
• Τερατογένεση 

 
 

McCance Clin Endocrinol 1987 
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Θεραπευτική απάντηση σε δόση 600-800mg χ2Ηπατική διαταραχή στο πρώτο 2μηνο και αποκατάσταση 3μηνες μετα τη διακοπή



Χοληστερόλη 

Πρεγνενολόνη 

Προγεστερόνη 

Δεοξυκορτικοστερόνη 

Κορτικοστερόνη 

Αλδοστερόνη 

21-υδροξυλάση 

11β-υδροξυλάση 

18-υδροξυλάση 
Αλδο συνθάση 

Κορτιζόλη 

17-ΟΗ-προγεστερόνη 

11-δεοξυκορτιζόλη 

17-ΟΗ-πρεγνενολόνη DHEA 

Ανδροστενεδιόνη 

17,20 λυάση 

17,20 λυάση 

17α-υδροξυλάση 

17α-υδροξυλάση 

Μετυραπόνη 

21-υδροξυλάση 

11β-υδροξυλάση 

Μετυραπόνη 



Μετυραπόνη 
Ανεπιθύμητες ενέργειες: 
• Λήθαργο  
• Αταξία  
• Ζάλη  
• Γαστρεντερικές διαταραχές  
• Οίδημα  
• Εξάνθημα δέρματος 
• Ακμή  
• Υπερτρίχωση  
 

 Αναστολέας 11β-υδροξυλασης 
 

 Χωρίς ένδειξη στις 
περισσότερες χώρες 
 

 Μείωση κορτιζόλης  
 

 Επικουρική θεραπεία μετά από 
κετοκοναζόλη ή  
ακτινοθεραπεία 
 

 Δοσοεξαρτώμενες Α.Ε 
 
 

Verhelst Clin Endocrinol 1991 

Presenter
Presentation Notes
500-750χ3 . Έχει δοθεί και σε εγκύους





Αμινογλουτεθιμίδη  
Ανεπιθύμητες ενέργειες: 
• Υπνηλία   
• Καταστολή   
• Γαστρεντερικές διαταραχές   
• Εξάνθημα δέρματος παροδικό 
 

 Αναστολή ενζύμου διάσπασης 
πλάγιας αλύσου χοληστερόλης 
 

 Αναστολέας 11β-υδροξυλασης 
 

 Δοσοεξαρτώμενες Α.Ε 
 

 Μικρή αποτελεσματικότητα 
 

 Μικρό κόστος 
 
 

Verhelst Clin Endocrinol 1991 
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Φθηνότερη αλλά με χαμηλότερη αποτελεσματικότητα από τις άλλες  250χ3
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ουσία για φαρμακευτικού επινεφριδεκτομή3β υδροξυστεροιδικής δευδρογονάσης



Μιτοτάνη  

 Επίτευξη φαρμακευτικής 
επινεφριδεκτομής 
 

 Αναστολή ενζύμου διάσπασης 
πλάγιας αλύσου χοληστερόλης 
 

 Αναστολή 3βHSD & 11β-
υδροξυλάση 
 

 Δοσοεξαρτώμενες Α.Ε 
 

Ανεπιθύμητες ενέργειες: 
• Υπερχοληστερολαιμία   
• Νευρολογικές διαταραχές  
• Γαστρεντερικές διαταραχές   
• Εξάνθημα δέρματος παροδικό 
• Γυναικομαστία  
• Αύξηση τρανσαμινασών & 

αλκαλικής φωσφατάσης 
• Λευκοπενία  
• Υπερουριχαιμία  
• Αρθραλγία  

 
 

 

Verhelst Clin Endocrinol 1991 
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Δόσεις από 250 mg έως 12 γρ ανά ημέρα (σε Ca πάνω από 4 γρ)Δοσοεξαρτώμενες Α.Ε



Χοληστερόλη 

Πρεγνενολόνη 

Προγεστερόνη 

Δεοξυκορτικοστερόνη 

Κορτικοστερόνη 

Αλδοστερόνη 

21-υδροξυλάση 

11β-υδροξυλάση 

18-υδροξυλάση 
Αλδο συνθάση 

Κορτιζόλη 

17-ΟΗ-προγεστερόνη 

11-δεοξυκορτιζόλη 

17-ΟΗ-πρεγνενολόνη DHEA 

Ανδροστενεδιόνη 

17,20 λυάση 

17,20 λυάση 

17α-υδροξυλάση 

17α-υδροξυλάση 

Ετομιδάτη 

Ετομιδάτη 

21-υδροξυλάση 

11β-υδροξυλάση 

Ετομιδάτη 



Ετομιδάτη  
 Ενδοφλέβιο αναισθητικό 

 
 Αναστολή  17α-υδροξυλασης & 

11β-υδροξυλασης 
 

 Χρήσιμη για ασθενείς που δεν 
μπορούν να λάβουν από του 
στόματος θεραπεία 
 

 Άμεσος έλεγχος 
υπερκορτιζολαιμίας σε 
νοσηλευόμενους ασθενείς 

Verhelst Clin Endocrinol 1991 

Ανεπιθύμητες ενέργειες: 
• Καταστολή  
• Υπόταση 
• Βραδυκαρδία    

 
 

 



Ανταγωνιστές του υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών 

 Αναπτύχθηκε αρχικά ως 
εκτρωτικός παράγοντας 

 

 Ανταγωνίζεται την δράση 
της κορτιζόλης 
μπλοκάροντας την πρόσδεσή 
της στους υποδοχείς της 

 

 Μπορεί να αυξήσει τα 
επίπεδα κορτιζόλης μέσω 
αρνητικής ανατροφοδότησης 

Ανεπιθύμητες ενέργειες: 
• Γαστρεντερικές διαταραχές 
• Ζάλη   
• Κολπική αιμορραγία 
 

 
 

 

Μιφεπριστόνη 

Presenter
Presentation Notes
Ανταγωνίζεται τον υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών τόσο κεντρικά όσο και περιφερικά και η χορηγησή της μπορεί να έμφανίσει παράδοξο φαινόμενο αύξησης ACTH και κορτιζόλης



 Αθεράπευτη υπερκορτιζολαιμία μπορεί να δημιουργήσει 
προβλήματα στo: 

• Καρδιαγγειακό σύστημα 
• Κεντρικό νευρικό σύστημα 
• Ενδοκρινικό σύστημα 
• Γαστρεντερικό σύστημα 
• Μεταβολισμό υδατανθρακών, πρωτεϊνών και λιπιδίων 
• Δέρμα, μύες και συνδετικό ιστό 
• Κατανομή λίπους σώματος 
• Μεταβολισμό οστών και ασβεστίου 
• Αίμα 
• Ανοσοποιητικό σύστημα 
• Μάτια 



Οι ασθενείς με σ. Cushing παρουσιάζουν 3.8 - 5 
φορές μεγαλύτερη  θνησιμότητα σε σχέση με τον 

υγιή πληθυσμό 
 

Etxabe J & Vazquez JA. Clin Endocrinol (Oxf) 1994;40:479-484  
van der Eerden AW et al. Neth J Med 2007;65:137-141 

 



Η διάγνωση  και η διαφορική διάγνωση του 
συνδρόμου Cushing αποτελεί  το σημαντικότερο βήμα 

στη θεραπεία του και μία από τις μεγαλύτερες 
προκλήσεις στην κλινική Ενδοκρινολογία 

 
 
 
 
 

          Morris DG, 2003. J Endocrinol Invest 26: Suppl 7: 64-73.  



It’s a long  
but worthwhile  

journey! 
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