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Kratice

ACTH - adenokortikotropni hormon

AS — aritmeticka sredina

CB — Cushingova bolest

CRH — hormon koji oslobada kortikotropin (engl. corticotropin-releasing hormone)
CS - Cushingov sindrom

CT — kompjutorizirana tomografija

DST - deksametazonski test (engl. dexamethasone suppression test)
E — broj eritrocita

Eoz - broj eozinofila

Hb — koncentracija hemoglobina

L — broj leukocita

MRI — magnetska rezonancija (engl. magnetic resonance imaging)
Ne — broj neutrofila

SD - standardna devijacija

Tr — broj trombocita

UFC — slobodni kortizol u mokraéi (engl. urinary free cortisol)
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1. Sazetak

Dora Darapi

Promjene hematoloskih parametara kod bolesnika s Cushingovim sindromom

Cushingov sindrom (CS) je skup razliCitih simptoma i znakova nastalih uslijed
izlozenosti organa i tkiva suviSku glukokortikoidnih hormona. Endogeni CS se prema
uzroku nastanka moZze podijeliti u dvije skupine: o ACTH ovisan i o ACTH neovisan CS.
Kod ACTH ovisnog CS porijeklo prekomjernog lu€enja glukokortikoida najCeSce je
kortikotropni adenom hipofize i tada govorimo o Cushingovoj bolesti. ACTH neovisni CS

najCesc¢e nastaje zbog adenoma ili karcinoma nadbubrezne Zlijezde.

Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja bila je usporedba hematoloskih parametara
pacijenata oboljelih od CS s parametrima pacijenata iz kontrolne skupine. U istrazivanju
su analizirani hematoloski parametri 55 pacijenata s endogenim CS (46 Zena i 9
muskaraca), lije€enih na Zavodu za endokrinologiju Klinike za unutarnje bolesti Klinickog
bolnickog centra Zagreb u razdoblju od svibnja 2011. do oZujka 2018. U kontrolnu
skupinu su uklju€eni pacijenti lije€eni zbog tumora hipofize ili nadbubrezne Zlijezde na
istom Zavodu. Kriteriji pri izboru kontrola bili su: odsutnost poremecaja u osovini

hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda i odsutnost poremecaja razine androgena.

Zene s CS imale su statisti¢ki znagajno vise vrijednosti E i Hb od Zena u kontrolnoj
skupini (p<0,05). MuSkarci s CS imali su nize vrijednosti E i Hb u odnosu na muskarce u
kontrolnoj skupini, iako navedena razlika nije bila statistiCki znacajna. Razli€ite promjene
vrijednosti E i Hb izmedu spolova vjerojatno se pojavljuju zbog inhibitornog ucinka
glukokortikoida na gonadotropine i posljedi¢nog hipogonadizma u muskaraca. Vrijednosti
L i Ne bile su statistiCki zna€ajno viSe u CS kod oba spola, u usporedbi s kontrolnim
skupinama. Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da je poviSsena koncentracija
glukokortikoida povezana s vecCim brojem leukocita dok se ucinak na broj eritrocita

razlikuje ovisno o spolu.

Klju€ne rijec€i: Cushingov sindrom, hematolo$ki parametri, spol



2. Summary

Dora Darapi

Changes in haemathological parameters in patients with Cushing's syndrome

Cushing's syndrome(CS) is a collection of signs and symptoms that develop as
a result of high glucocorticoid levels in the body. The endogenous CS can be divided into
two groups according to the cause of it's occurrence: ACTH dependent and ACTH
independent CS. Pituitary corticotroph adenoma is the most common cause of ACTH
dependent CS. In this case the disorder is called Cushing's disease. ACTH independent
CS is most commonly caused by adrenocortical adenoma or adrenocortical carcinoma.

The aim of this retrospective study was to compare haematological parameters
between patients with CS and control groups. The study included 55 patients (46 woman
and 9 men) with endogenous CS treated between May 2011 and January 2018 at the
Division of Endocrinology, Department of Internal Medicine, University Hospital Centre
Zagreb. Control groups consisted of subjects who were treated at the same Department
for pituitary or adrenal gland tumors. Criteria for the choice of patients for the control
groups were: absence of hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunction and normal
androgen levels.

Female patients had higher values of E and Hb compared to women in the
control group. This result was statistically significant (p<0,05). Men with CS had lower
values of E and Hb compared to men in the control group, although this difference in male
patients was not statistically significant. Different changes in E and Hb values between
genders probably occur due to the inhibitory effect of glucocorticoids on gonadotropins
and consequent hypogonadism in male patients. L and Ne values were higher in both
women and men with CS compared to control groups. The result regarding L and Ne
values was also statistically significant. This study showed that glucocorticoid excess is
associated with high blood leukocyte count. Conversely, there is a gender difference in

glucocorticoid effect on blood erythrocyte count.

Key words: Cushing's syndrome, haematological parameters, gender



3. Uvod

3.1 Cushingov sindrom

Cushingov sindrom (CS) je skup razli€itih simptoma i znakova nastalih uslijed
izloZenosti organa i tkiva suvisku glukokortikoidnih hormona. (1) Postavljanje dijagnoze,
lije€Cenje i pracenje oboljelih od ove bolesti kompleksan je i dugotrajan proces, kako zbog
razliitosti kliniCkih prezentacija medu oboljelima, tako i zbog viSe mogucih uzroka
nastanka bolesti. CS je naj¢eSc¢e jatrogenog porijekla zbog Siroke terapijske primjene

kortikosteroida u gotovo svim granama klinicke medicine. (2)

Endogeni CS je rijetka bolest. Prema uzroku nastanka moze se podijeliti u dvije skupine:
o adrenokortikotropnom hormonu (ACTH) ovisni (oko 80% CS) i o ACTH neovisni (oko
20% CS). (1, 2) Kod ACTH ovisnog CS porijeklo prekomjernog Iu¢enja glukokortikoida
najcesce je kortikotropni adenom hipofize i tada govorimo o Cushingovoj bolesti (CB).
Incidencija CB je 1,2-2,4 slu€aja na milijun stanovnika u godini. (3, 4) U vrlo rijetkim
sluCajevima suviSak glukokortikoida moze nastati zbog ektopi¢nog Ilu¢enja ACTH ili
hormona koji oslobada kortikotropin (CRH). ACTH neovisni CS naj¢eS¢e nastaje zbog
adenoma ili karcinoma nadbubrezne Zlijezde. Incidencija adenoma nadbubrezne Zlijezde
je 0,6 slu€aja na milijun stanovnika, a incidencija karcinoma 0,2 slu¢aja na milijun
stanovnika u godini. (3) U vrlo rijetkim slu€¢ajevima ACTH neovisni CS moZe nastati zbog
bilateralne  makronodularne  adrenalne  hiperplazije, = pigmentne  nodularne

adenokortikalne bolesti ili izolirane mikronodularne adrenokortikalne bolesti.

Prvi korak pri postavljanju dijagnoze endogenog CS je iskljuenje jatrogene primjene
glukokortikoida kao uzroka bolesti. Nakon iskljuenja egzogenog CS, endogeni
hiperkortizolizam je moguce potvrditi nekim od Cetiri preporu¢ena laboratorijska testa:
slobodni kortizol u mokraci (UFC), kortizol u uzorku sline u pono¢, kortizol u prekono¢nom
deksametazonskom testu (DST) (1 mg deksametazona) ili dvodnevnom DST (2mg/dan).
Dijagnoza endogenog CS moze se sa sigurnoS¢u postaviti kod patoloSkih rezultata

laboratorijskin testova u pacijenata s viSestrukim i progrediraju¢im simptomima



karakteristicnim za CS, te u pacijenata s incidentalomom nadbubrezne Zlijezde. (5)
Pacijentima s nejasnom klinicCkom slikom i laboratorijskim nalazima na granici normalnog

i patoloskog potrebna je daljnja evaluacija.

Nakon dijagnoze CS potrebno je odrediti razinu ACTH kako bi se utvrdilo radi li se o
ACTH neovisnom CS, odnosno patoloskoj promjeni nadbubrezZne Zlijezde ili pak o ACTH
ovisnom CS, odnosno tumoru koji lu¢i ACTH. Vrijednosti ACTH manje od 2,2 pmol/L
upucuju na patologiju nadbubrezne Zlijezde, zbog €ega se provodi kompjutorizirana
tomografija (CT) ili magnetska rezonancija (MRI) nadbubrezne Zlijezde. Vrijednosti ACTH
vece od 4,4 pmol/L govore u prilog tome da pacijent ima tumor koji lu¢i ACTH, a najCesce
se radi o adenomu hipofize. Ukoliko se na MRI hipofize nade tumor promjera veéeg od 6
mm, potvrdena je dijagnoza CB. Kod tumora manjih od 6 mm u promjeru ili u slu¢aju kada
se na MRI hipofize ne vidi patoloSkih promjena, pristupa se bilateralnom uzorkovanju
donjih petroznih sinusa. Omjer razine ACTH u donjem petroznom sinusu i ACTH u
perifernoj krvi veci od 2 govori u prilog dijagnozi CB. Sumnju na tumor s ektopi¢nim
lu¢enjem ACTH pobuduje negativan nalaz MRI hipofize uz izostanak gradijenta ACTH u
uzorkovanju donijih petroznih sinusa. Ukoliko su vrijednosti ACTH izmedu 2,2 i 4,4 pmol/L,

u postavljanju dijagnoze moze koristiti mjerenje koncentracije CRH. (6)

KliniCka slika CS ukljuCuje Sirok spektar simptoma i znakova. Pacijenti imaju
karakteristiCan izgled — pretilost trupa uz tanke okrajine, okruglo i crveno lice, tanku i
atroficnu kozu uz pojavu ljubi¢astih strija na trbuhu, te masnih jastuci¢a na vratu.
Dugotrajni hiperkortizolizam moze dovesti do pretilosti, arterijske hipertenzije,
poremecéene tolerancije glukoze, inzulinske rezistencije, dislipidemije,
hiperkoagulabilnosti , proksimalne miSi¢ne slabosti i osteoporoze. Oboljeli su slabije
otporni na infekcije, Cesto se javljaju mentalni poremecaiji i kognitivhe smetnje, a u Zena
moze nastati hirzutizam te poremecaji menstrualnog ciklusa. (7) Unato€ mnogobrojnim i
raznolikim simptomima i znakovima, postavljanje dijagnoze CS obi¢no je dugotrajan
proces. Od pojave simptoma i znakova bolesti do postavljanja dijagnoze prema razli¢itim
istrazivanjima u viSe drzava Europe protekne 2-4 godine. (4, 8, 9) Razlog ovako
dugotrajnom procesu moze biti polagan nastanak simptoma, ali i visoka prevalencija

naj¢escih simptoma CS (pretilosti i hipertenzije) medu opcom populacijom. (8)



Nakon postavljanja dijagnoze CS i definiranja etiologije, pristupa se planiranju lijeCenja.
Tijekom lijeCenja CS Kklini€ari nastoje ostvariti nekoliko ciljeva: povratak normalne
sekrecije glukokortikoida, poboljSanje klini¢ke slike, lijeCenje i prevenciju komorbiditeta i
komplikacija te kao konacan cilj — dugotrajnu remisiju bolesti. (10) Prva linija lije€enja je
kirurSka resekcija lezije koja uzrokuje hiperkortizolizam. Kod oboljelih od ACTH
neovisnog CS pristupa se unilateralnoj ili bilateralnoj adrenalektomiji. ACTH ovisni CS
lije€i se resekcijom tumora koji lu¢i ACTH. NajceSce se radi o adenomu hipofize zbog
Cega se provodi transsfenoidna selektivha adenomektomija. Ukoliko se radi o ektopiénom
lu€enju ACTH, pristupa se resekciji tumora koji uzrokuje hiperkortizolizam. Nakon
kirurSkog lijeCenja pacijentima je potrebno nadomjesno lijeCenje kortikosteroidima do
oporavka osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda. Ukoliko nakon kirur§kog
lije¢enja ACTH ovisnog CS ne dode do remisije bolesti (hiperkortizolizam perzistira), na
raspolaganju stoji nekoliko terapijskih opcija druge linije: moguée je ponoviti
transsfenoidnu operaciju hipofize, primijeniti radioterapiju, medikamentno lijeCenje
inhibitorima steroidogeneze i lijekovima koji blokiraju kortikosteroidne receptore ili uiniti

bilateralnu adrenalektomiju uz dozivotno nadomjesno lije€enje kortikosteroidima. (11)



3.2 Hematoloski parametri u CS

Vec¢ desetljeCima je poznato da glukokortikoidi imaju ulogu u regulaciji hematopoeze
(12, 13). Danas se njihova uloga u hematopoezi pomnije istrazuje, kako u
eksperimentalnim istrazivanjima s podrucja fiziologije, tako i u kliniCkim istraZivanjima u
hematologiji i endokrinologiji. Buduci da je CS rezultat suviSka glukokortikoida u
organizmu, ne iznenaduje Cinjenica da oboljeli imaju promijenjene hematolosSke

parametre u odnosu na zdravu populaciju.

NajceSce se kod pacijenata moze opaziti leukocitoza, prema nekim istrazivanjima ¢ak
u 40% slucajeva. (14) Hiperkortizolizam u sklopu CS uzrokuje leukocitozu razli€itim
mehanizmima: pojacanim otpustanjem polimorfonukleara iz kostane srzi u cirkulaciju,
odgodenom apoptozom neutrofila te smanjenom transmigracijom stanica iz cirkulacije u
tkiva. (14, 15) Kod oboljelih se takoder ¢esto moze uociti limfopenija, ime se objasnjava
smanjena otpornost na infekcije. Glukokortikoidi uzrokuju limfopeniju uglavnom na racun
supresije limfocita T genomskim mehanizmima (mijenjajuéi ekspresiju gena za proupalne
i protuupalne Cimbenike), kao i negenomskim (interakcijom s T-stani¢nim receptorom).
(16)

SuviSak kortizola takoder uzrokuje promjene u koagulogramu oboljelih. Do
prokoagulantnih promjena u krvi dolazi zbog poviSenih koncentracija faktora zgruSavanja.
(17, 18) Osim toga, moze doci do poviSenja razina ¢imbenika fibrinolize, Cija je aktivacija
vjerojatno sekundarna, uzrokovana poviSenim faktorima zgruSavanja. Pacijenti oboljeli
od CS zbog ovih promjena imaju povisen rizik za tromboemboliju. (18) O broju trombocita
kod oboljelih od CS postoje kontradiktorni podaci. Prema nekim istrazivanjima njihov je
broj kod oboljelih povec¢an, ali postoje i istrazivanja u kojima nije uo€ena razlika u broju

trombocita u odnosu na kontrolnu skupinu. (19, 20)



Poznato je da glukokortikoidi imaju ulogu i u eritropoezi. In-vitro pokusima dokazano
je da glukokortikoidi potiCu i odrZzavaju proliferaciju eritroidnih progenitornih stanica (21),
dok je pokusima na miSevima dokazano da imaju znacajnu ulogu u brzoj proliferaciji
eritroidnih progenitornih stanica u stresnim stanjima, poput hipoksije i krvarenja. (22)
Glukokortikoidi takoder stimuliraju sekreciju eritropoetina i u suradnji s eritropoetinom
stimuliraju progenitorne stanice. (23, 24) Stoga nije neobi¢no da su pacijenti oboljeli od
CS joS od 30-tih godina 20. stolje¢a kada je Harvey Cushing prvi put opisao bolest
opisivani kao pletoricni, dobro prokrvljene koze i sluznica. (25) Pletora kao manifestacija
CS opisuje se i danas. U literaturi su ¢ak opisani slu€ajevi u kojima je prva prezentacija
bolesti bila upravo policitemija. (26) Unatrag nekoliko godina ova karakteristika klini¢ke
slike CS ponovo je u fokusu istraZivanja. Razlog tome je otkrice razlike u prezentaciji CS

izmedu spolova.

CS je €e&¢i kod Zena u usporedbi s muskaracima, u omjeru 3:1. (1) UcCestalost bolesti,
medutim, nije jedina karakteristika prema kojoj se CS razlikuje medu spolovima. Klinicka
slika bolesti obi¢no je teza kod muskaraca, s vise komplikacija i viSom stopom specificnog
mortaliteta. Razliku u prezentaciji i tezini CB medu spolovima prva je opisala Giraldi 2003.
U njenom istrazivanju sudjelovalo je 280 pacijenata, medu kojima su muskarci oboljeli od
CB ceSce od Zena imali osteoporozu, proksimalnu misiénu slabost, ljubi¢aste strije na
trbuhu i nefrolitijazu. (27) Nekoliko razli¢itih autora u svojim je istrazivanjima kasnije
potvrdilo postojanje teze klinicke slike CB kod muskaraca. Njihova istrazivanja su
pokazala da muskarci ¢eS¢e imaju hipokalemiju, hiperkoagulabilno stanje, dislipidemiju,
hipertenziju, osteéen metabolizam glukoze, masnu jetru i poviSene jetrene enzime. (28 -
30) Osim teze klinicke slike i €¢eS¢ih komplikacija, kod muskaraca s CB tumori hipofize su
obi¢no veci nego kod Zena, rekurencija bolesti je znacajno ucestalija (30), imaju loSije
postoperativne ishode te im je ¢eSce potrebno uzorkovanje donjih petroznih sinusa za

potvrdu dijagnoze. (27)



Uz sve navedene razlike izmedu spolova u prezentaciji i uspjeSnosti lijeCenja CS,
Ambrogio je 2014. opazio da su kod muskaraca oboljelih od CB parametri crvene krvne
slike snizeni. U navedenom istrazZivanju sudjelovalo je 17 muskaraca Cije su srednje
vrijednosti Hb i E bile statisticki znacajno niZze od normalnih. Za razliku od toga, srednje
vrijednosti istih parametara kod Zena koje su sudjelovale u istraZivanju bile su unutar
normalnih granica uz blagi trend prema viSim vrijednostima. (31) Nakon Ambrogia je
grupa istrazivaca iz Kine 2015. analizirala razlike izmedu spolova u klini¢koj slici CB i
biokemijskim parametrima. U njihovom istraZivanju sudjelovalo je 13 muskaraca i 60 Zzena
oboljelih od CB. Vrijednosti Hb bile su viSe kod muskaraca nego kod Zena, odnosno
unutar normalnih raspona, Sto je suprotno rezultatima objavljenim u prijaSnjem
istrazivanju. (29) Kontradiktorni rezultati navedenih istrazivanja mogli bi se objasniti
razli¢itim razinama testosterona kod muskaraca u ova dva istrazivanja. U prvom je
istrazivanju vecina muskaraca imala snizene koncentracije testosterona te je pronadena
statistiCki znac¢ajna korelacija izmedu razine testosteronai E. (31) U drugom istrazivanju,
provedenom u Kini, svi su muskarci imali koncentraciju testosterona unutar normalnog
raspona. (29) Razlika u razini testosterona objasSnjava razliCite rezultate parametara
crvene krvne slike jer testosteron ima ulogu u regulaciji eritropoeze. Njegova uloga je
dokazana u viSe istrazivanja u kojima su analizirane koncentracije hemoglobina i veliine
hematokrita kod pacijenata s hipogonadizmom prije pocCetka i za vrijeme provodenja
nadomjesne terapije testosteronom. Za vrieme provodenja nadomjesne terapije,
pacijenti su imali znacajno viSe vrijednosti hemoglobina i hematokrita u odnosu na stanje
prije poCetka terapije. (32, 33) Vjerojatni mehanizmi pozitivnog djelovanja testosterona
na eritropoezu ukljuCuju stimulaciju sekrecije eritropoetina, poboljSanje utilizacije Zeljeza

i snizenje razine hepcidina. (34)

Za razliku od kontradiktornih podataka o parametrima crvene krvne slike kod
muskaraca oboljelih od CB, u svim istrazivanjima Zene su imale normalne ili visoko
normalne vrijednosti Hb i E. (29, 31) Ovakva razlika medu spolovima mogla bi se objasniti
Cinjenicom da kod Zzena nadbubreZna Zlijezda pridonosi mnogo viSe produkciji androgena
u odnosu na muskarce kod kojih glavnu ulogu u sintezi androgena imaju gonade. Bududi
da glukokortikoidi djeluju inhibitorno na gonadotropine (35), njihov suvisak moze smanijiti

sintezu androgena kod musSkaraca. Kod Zena ovakav utjecaj glukokortikoida na

6



koncentraciju androgena izostaje, buduci da je uloga gonada u sintezi androgena kod
Zena mnogo manja. Cini se da kod mus$karaca prevladava negativan uginak
hipogonadizma na eritropoezu, a kod Zena pozitivan ucinak glukokortikoida na
eritropoezu. Uz glukokortikoide, pozitivan ucinak na eritropoezu kod Zena moZe imati i
povisena koncentracija ACTH u CB jer ACTH poti€e sintezu androgena u nadbubreznoj
Zlijezdi. (35)

Razlike izmedu spolova u prezentaciji CS u buduéim Ce se istraZivanjima vjerojatno
dodatno razjasniti, osobito razlike u hematoloSkim parametrima, s obzirom na

kontradiktorne rezultate studija o statusu hematolo$kih parametara u muskaraca.



4. Hipoteze

1. Zene koje boluju od endogenog CS imaju vi$e vrijednosti E i Hb u usporedbi s

pacijenticama u kontrolnoj skupini.

2. Muskarci koji boluju od endogenog CS imaju nize vrijednosti E i Hb u usporedbi s

pacijentima u kontrolnoj skupini.

3. Muskarci i Zene koji boluju od CS imaju vise vrijednosti L u usporedbi s pacijentima

u kontrolnoj skupini.



5. Ciljevi rada

5.1. Glavni ciljevi

1. Utvrditi postoji li razlika u vrijednostima E i Hb izmedu Zena s CS i pacijentica u
kontrolnoj skupini.

2. Utvrditi postoji li razlika u vrijednostima E i Hb kod muskaraca s CS i pacijenata u
kontrolnoj skupini.

3. Utvrditi postoji li razlika u vrijednosti L izmedu oboljelih od CS i pacijenata u

kontrolnoj skupini.

5.2. Sporedni ciljevi

1. Utvrditi postoji li razlika u vrijednostima Ne, Eoz i Tr izmedu oboljelih od CS i
kontrola.

2. Utvrditi je li razlika u analiziranim parametrima veé¢a kod ACTH ovisnog CS u
usporedbi s kontrolama ili ACTH neovisnog CS u usporedbi s kontrolama.

3. Utvrditi postoji li poveznica izmedu hematoloskih parametara kod muskaraca i
Zena s CS i koncentracije (povisene ili snizene) androgenih hormona.

4. Utvrditi postoji li povezanost izmed hematoloskih parametara i postojanja bolesti
stitnjaCe kod oboljelih od CS.

5. Utvrditi postoji li povezanost izmedu hematoloskih parametara i duljine trajanja

simptoma CS.



6. Ispitanici i metode

6.1. Ispitanici

U ovom retrospektivnhom istrazivanju analizirani su hematolo$ki parametri 55
pacijenata s endogenim CS (46 Zena i 9 muSkaraca), lileCenih na Zavodu za
endokrinologiju Klinike za unutarnje bolesti Klinickog bolni¢kog centra Zagreb u razdoblju
od svibnja 2011. do oZujka 2018. Dijagnoza CS postavljena je u skladu s preporu¢enim
dijagnostickim postupkom. (5) Iz istrazivanja su iskljueni pacijenti s anamnezom
hematoloSke bolesti, ili neke druge bolesti koja mozZe uzrokovati povremena ili trajna
krvarenja (peptiCki ulkus, polipi crijeva, ginekoloski poremecaji). Unutar navedene
skupine od 55 ispitanika, 33 pacijenta su imala ACTH ovisni CS (27 Zena i 6 muskaraca),
a 22 pacijenta ACTH neovisni CS (19 Zena i 3 muskarca). ProsjeCna vrijednost dobi
ispitanika bila je 46+14 godina, a medijan dobi 47 (22-73) godina. Prikupljeni su
antropometrijski podaci, hormonski status, podaci o hematoloskim parametrima i trajanju
simptoma. Navedeni parametri usporedeni su s istim parametrima pacijenata u kontrolnoj
skupini. Skupinu kontrola €inili su pacijenti lije€eni zbog tumora hipofize ili nadbubrezne
Zlijezde na istom Zavodu. Vazan kriterij pri izboru kontrola bila je odsutnost poremecaja
u osovini hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda, te odsutnost poremecaja razine
androgena. U skupinu kontrola uvrstena su 33 pacijenta lije€ena zbog tumora hipofize
(27 Zzena i 6 muskaraca), od kojih su 31 lije€eni zbog nefunkcionalnog tumora hipofize, 1
zbog prolaktinoma i 1 zbog somatotropinoma. U kontrole su takoder ukljuena 23
pacijenta lije€ena zbog tumora nadbubrezne Zlijezde (19 Zena i 4 muskarca), od ¢ega 19
pacijenata lije€enih zbog nefunkcionalnih tumora i 3 zbog feokromocitoma. Prosje¢na
vrijednost dobi ispitanika u skupini kontrola bila je 53+12 godine, a medijan dobi 54 (25-
79) godine.

Svi podaci prikupljeni su pregledom medicinske dokumentacije iz bolni¢ke baze podataka

KliniCkog bolnickog centra Zagreb.
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6.2. Statisticke metode

Za usporedbu hematoloskih parametara izmedu Zena oboljelih od CS i Zena u
kontrolnoj skupini koristen je t-test, osim za usporedbu vrijednosti Eoz gdje je koridten
Mann-Whitney U test jer distribucija vrijednosti Eoz kod Zena nije bila pravilna. U analizi
razlike hematoloskin parametara izmedu dviju skupina musSkaraca koriSten je
Kolmogorov-Smirnov Z test zbog malog broja ispitanika. Analiza varijance i Scheffe post
hoc test koristeni su kako bi se utvrdilo je li razlika u analiziranim parametrima veca
izmedu ACTH ovisnog CS i kontrola ili izmedu ACTH neovisnog CS i kontrola. Analiza
varijance je takoder provedena kako bi se utvrdilo postoji li povezanost izmedu vrijednosti
hematoloskih parametara i patoloske koncentracije androgena. Postojanje korelacije
izmedu hematolosSkih parametara i postojanja bolesti Stitnjace testirano je point-
biserijalnim koeficijentima korelacije. Povezanost hematoloSkih parametara i trajanja

simptoma CS testirana je Pearsonovim koeficijentima korelacije.
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7. Rezultati

7.1. Analiza hematoloskih parametara kod Zzena s CS

U Tablici 1. prikazana je razlika izmedu aritmetickih sredina (AS) vrijednosti
analiziranih hematoloskih parametara. Pacijentice s CS imale su statistiCki znacajno vise

vrijednosti E i Hb u usporedbi s pacijenticama iz kontrolne skupine (p<0,05).

Zene oboljele od CS takoder su imale statisti¢ki znacajno vise vrijednosti L i Ne od
pacijentica u kontrolnoj skupini (p<0,05). Zbog nepotpune medicinske dokumentacije, pri
usporedbi vrijednosti Ne, skupinu oboljelih od CS c¢inile su 43 pacijentice, a kontrolnu

skupinu 35 pacijentica.

Usporedbom AS vrijednosti Tr izmedu Zena oboljelih od CS i pacijentica u skupini

kontrola nije bila uo€ena statisticki znacajna razlika.

Tablica 1. Usporedba hematoloskih parametara kod Zzena s CS

Skupina N AS SD p
E CS 46 4,67 0,45 0,012
(x10'?/L)  Kontrola 46 4,46 0,35
Hb CS 46 140,35 13,95 0.002
(g/L) Kontrola 46 132,17 10,26 ’
L CS 46 9,57 2,52 <0,001
(x10%L)  Kontrola 46 6,75 1,87
Ne CS 43 7,11 2,28
<0,001
(x10%L)  Kontrola 35 4,07 1,51
Tr CS 46 262,30 63,70 0.414
(x10°L)  Kontrola 46 251,72 59,89 ’
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U Tablici 2. prikazana je usporedba vrijednosti Eoz izmedu Zena oboljelih od CS i
Zena iz kontrolne skupine. Podaci o vrijednostima Eoz bili su dostupni samo za 32
pacijentice s CS i 33 Zene iz kontrolne skupine. Pacijentice oboljele od CS imale su

statistiCki znac¢ajno nizu vrijednost Eoz od Zena iz kontrolne skupine (p<0,05).

Tablica 2. Usporedba vrijednosti Eoz kod Zena s CS

Skupina N ASranga Mann-Whitney U y4 p

Eoz CS 32 27,81

x10%L) Kontrola 33 38,03 362 2,18 0,029

7.2. Analiza hematolo$kih parametara kod muskaraca s CS

Tablica 3. prikazuje usporedbu vrijednosti analiziranih hematoloskih parametara
izmedu muskaraca oboljelih od CS i mu$karaca iz kontrolne skupine. Vrijednosti
parametara E i Hb bile su manje kod muskaraca oboljelih od CS, medutim rezultat nije

bio statistiCki znacajan (p=0,52).

Vrijednosti L i Ne bile su statistiCki znacajno vise u muskaraca oboljelih od CS u
usporedbi s muskarcima u kontrolnoj skupini (p<0,05). Zbog nepotpune medicinske
dokumentacije, podaci o Ne bili su dostupni samo za 7 muskaraca s CS i 6 muSkaraca iz

kontrolne skupine, a podaci o L za sve muskarce s CS i 9 muskaraca iz kontrolne skupine.

Podaci o Eoz bili su dostupni za 3 muskarca s CS i 6 muskaraca iz kontrolne
skupine. Vrijednosti Eoz nisu se znacajno razlikovale (p=0,286) izmedu ove dvije skupine

muskaraca.

Podaci o Tr bili su dostupni za 8 muSkaraca s CS te za sve muskarce u kontrolnoj

skupini. Vrijednosti Tr se takoder nisu razlikovale izmedu ove dvije skupine (p=0,974).
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Tablica 3. Usporedba hematoloskih parametara kod muskaraca s CS

Skupina N S:Zg;‘ji KOérrr;‘ci)rg:]c;r\:)v- -
(xl(I)ElZ/L) Koﬁt?ola 190 196?865 0,75 0,52
(;I/E) Koﬁt?ola 190 190’?460 0,53 0,85
(xlI(;9/L) Koﬁt?ola g 162,’6373 1,41 0,034
(xl\(l)(:/L) Koﬁt?ola g Z;g 1,28 0,038
E
(Xlg"i) Koﬁjola 2 222 0,94 0,286
(XJ)E/U Koﬁ'[?ola 180 gf’é 0,42 0,974

7.3. Hematoloski parametri u ACTH ovisnom i ACTH neovisnom CS

Kako bi se otkrilo je li razlika u hematoloSkim parametrima izmedu oboljelih od CS
i kontrola razli¢ita za ACTH ovisni odnosno ACTH neovisni CS provedena je analiza
varijance. Buducéi da je uzorak musSkaraca bio malen i opazene razlike u E i Hb bez

statisticke znacajnosti, ova je analiza provedena samo na uzorku Zena.

Analizom varijance usporedene su vrijednosti E i Hb izmedu 3 skupine Zena:
oboljele od ACTH ovisnog CS, oboljele od ACTH neovisnog CS i kontrolna skupina.
Utvrdeno je da se za parametar E skupine medusobno nisu razlikovale statistiCki
znacajno (uz 5% rizika), ali je postojao trend viSih vrijednosti E u skupinama ACTH
ovisnog kao i ACTH neovisnog CS u odnosu na kontrolnu skupinu. Za parametar Hb se

statistiCki znac¢ajno razlikovala samo grupa s ACTH ovisnim CS od kontrolne grupe.

14



Tablica 4. Vrijednosti Ei Hb u ACTH+ i ACTH- CS

Skupina N AS F p
ACTH + 27 4,67 3,26 0,043
E ACTH- 19 468
(x102/L)
Kontrole 46 4,46
ACTH + 27 142,93 6,71 0,002
Hb ACTH - 19 136,68
(g/L)

Kontrole 46 132,17

Buduci da su za L i Ne opazeni sli¢ni trendovi kod oba spola, analiza varijance je

provedena na uzorku Zena i muskaraca zajedno.

Analizom varijance usporedene su vrijednosti L i Ne izmedu 3 skupine ispitanika:
oboljeli od ACTH ovisnog CS, oboljeli od ACTH neovisnog CS i kontrolna skupina.
Utvrdeno je da se za L kontrolna grupa statisti¢ki znacajno razlikovala od obje grupe s
CS, dok se grupe s CS medusobno nisu razlikovale zna¢ajno. Za Ne su se sve grupe
medusobno statisti¢ki znacajno razlikovale, pri Eemu su vise AS za Ne opazene u skupini

pacijenata s ACTH neovisnim CS.

Tablica 5. Vrijednosti L i Ne u ACTH+ i ACTH- CS

Skupina N AS F p
ACTH + 33 9,20 23,62 <0,001
L ACTH - 22 10,15
(x10°/L)
Kontrole 55 6,82
ACTH + 31 6,51 33,12 <0,001
Ne ACTH- 19 7.94
(X10%L)

Kontrole 41 4,08
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7.3. Povezanost hematoloskih parametara s koncentracijom androgenih
hormona

Kako bi se utvrdila povezanost hematoloSkih parametara i snizene ili povisene
koncentracije androgenih hormona u CS kod Zena, provedena je analiza varijance.
Podaci od razini androgena bili su dostupni za 28 Zena s CS. Analizom su usporedene
vrijednosti E i Hb izmedu tri skupine Zzena: pacijentica s normalnim, poviSenim i snizenim
koncentracijama androgenih hormona u krvi. Na temelju provedene analize nisu

pronadene znacajne razlike u vrijednostima E i Hb u ovisnosti o razini androgena.

Tablica 6. Hematoloski parametri i androgeni kod Zzena s CS

N AS F p
Snizeni 10 479

E Normalni 6 4,36 2,88 0,075
(x10%2/L) .
Poviseni 12 4 84
Snizeni 10 142.6
Hb

Normalni 6 132,5 1,78 0,190

/L
(L) Povigeni 12 1456

Utvrdivanje povezanosti hematoloskih parametara i patoloSke koncentracije
androgenih hormona u CS kod muskarca nije bilo moguce jer niti jedan od muskih
pacijenata Ciji su podaci o razini androgena bili dostupni nije imao normalnu koncentraciju

androgena, odnosno nije bilo referentne skupine potrebne za izracun.
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7.4. Povezanost hematoloskih parametara i trajanja CS

Kako bi se utvrdila povezanost vrijednosti hematoloskih parametara i trajanja CS

u mjesecima koriSteni su Pearsonovi koeficijenti korelacije. Jedini parametar koji se

pokazao statisticki znacajno pozitivno povezanim s trajanjem CS je vrijednost Eoz.

Tablica 7. HematoloSki parametri i trajanje CS

E Hb L Ne Eoz Tr
(10*2/L) (g/L) (10°L)  (10%L)  (10%L) (10°/L)
TRAJANJE CS (mj) 0,120 -0,080 0,189 0,143 0,709* -0,041
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8. Rasprava

Ovo istrazivanje je provedeno kako bi se utvrdilo kakve promjene
hematoloskih parametara uzrokuje hiperkortizolizam kod oboljelih od CS. U tu svrhu
usporedivani su hematoloski parametri pacijenata s CS i pacijenata bez poremecaja
osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda lije€enih na istom Zavodu zbog

tumora hipofize ili nadbubrezne Zlijezde.

Prema rezultatima, oboljeli od CS su imali statisticki znacajno viSe vrijednosti L u
odnosu na kontrolnu skupinu Sto je u skladu s nalazima dosadasnijih istrazivanja. (14, 31)
Ispitanici oba spola su, osim znac¢ajno visih vrijednosti L, imali i zna€ajno viSe vrijednosti
Ne u odnosu na kontrolnu skupinu. Vrijednosti Eoz u Zena s CS bile su statisti¢ki zna¢ajno
nize u usporedbi sa Zenama iz kontrolne skupine. U muskaraca s CS opazene su nize
vrijednosti Eoz u odnosu na kontrole, iako razlika nije bila statistiCki znaCajna. Na temelju
rezultata dosadasnjih istraZivanja, koja su pokazala niZe razine Eoz za oba spola u CS
(31), moze se zakljuciti da u ovom istrazivanju trend nizih vrijednosti Eoz kod muskaraca

s CS nije bio statistiCki znaCajan zbog malog uzorka ispitanika muskog spola.

Usporedbom vrijednosti E i Hb izmedu oboljelih od CS i kontrolnih skupina
utvrdena je razlika u vrijednostima navedenih parametara medu spolovima. Kod Zena s
CS su navedeni parametri bili statistiCki znac¢ajno visi u usporedbi s kontrolnom skupinom
Zena, $to je u skladu s rezultatima dosadas$njih istrazivanja. (31) Na temelju navedenih
podataka mozZe se zaklju€iti da kod Zena s CS suviSak glukokortikoida ima znacajno
pozitivan utjecaj na eritropoezu. Zanimljivo je da su u ovom istrazivanju znacajnije
povisenje Hb imale Zene s ACTH ovisnim CS. Sinteza androgena kod Zena puno vise
ovisi 0 ACTH, u odnosu na muskarace (35), $to bi moglo objasniti opazeno povisenje u
ACTH ovisnom CS. Ipak, u provedenom istrazivanju nije bilo razlike u vrijednostima E i
Hb kod Zzena s CS ovisno o koncentraciji androgena $to je u skladu s prijasnjim
istrazivanjima u kojima takoder nije pronadena korelacija izmedu vrijednosti E i

androgena u zena. (31)

18



Muskarci s CS su imali nize prosjecne vrijednosti E i Hb u odnosu na muskarce iz
kontrolne skupine, no razlika nije bila statistiCki znacajna Sto je moguce posljedica malog
broja muskaraca uklju€enih u ispitivanje. Tome u prilog govore i rezultati koje je objavio
Ambrogio 2014. (31) U njegovom istrazivanju muskarci s CS (n=17) su imali statistiCki
znacajno snizene E i Hb u odnosu na skupinu zdravih pojedinaca, a broj eritrocita je
korelirao s koncentracijom testosterona koja je u vecine ispitanika bila snizena. U drugom
istrazivanju u koje su bili ukljueni muskarci s CS i normalnom koncentracijom
testosterona vrijednost Hb je bila jednaka onoj u kontrolnoj populaciji. (29) U ovom radu,
zbog retrospektivnog dizajna provedenog istraZivanja i nepotpune medicinske
dokumentacije u bolni¢koj bazi podataka, podaci o razini androgena su bili dostupni za

samo 5 ispitanika od kojih su svi imali snizenu koncentraciju testosterona.

Kad se uzmu u obzir sve prednosti i nedostaci provedenog istraZivanja, moze se
zaklju€iti da muskarci oboljeli od CS imaju sniZzene parametre crvene krvne slike, za
razliku od Zena kod kojih su oni blago poviSeni. Razlog ove razlike medu spolovima jos
uvijek nije potpuno jasan. Cini se da u muskaraca negativan ucinak hipogonadizma na
eritropoezu nadvladava pozitivan u€inak glukokortikoida. Kod Zena prevladava ucinak
glukokortikoida na eritropoezu jer inhibicija gonadotropina kod Zena ne umanjuje

znacajno sintezu androgena.

Usporedbom vrijednosti Trizmedu oboljelih od CS i pacijenata u kontrolnoj skupini
nije pronadena znacajna razlika ni kod muskaraca ni kod zena. Dobiveni rezultati slicni
su onima iz literature, gdje neki istrazivaci nisu utvrdili nikakvu razliku u Tr izmedu
oboljelih od CB i zdravih pojedinaca, dok su u nekim istrazivanjima izvijestili o visim

vrijednostima Tr kod pacijenata s CS.

Hematoloski parametri u CS promijenjeni su zbog utjecaja dugotrajnog
hiperkortizolizma na hematopoezu. Neki hematoloski parametri mijenjaju se i u ovisnosti
o spolu, sto ih €ini jo$ jednom karakteristikom CS koja se razli€ito prezentira u muskaraca
i zena. Muskarci generalno imaju tezu kliniCku sliku bolesti i viSe komplikacija, a prema
rezultatima dosadasnjih istraZivanja kao i istraZivanja u sklopu ovog diplomskog rada,
anemiju treba uzeti u obzir kao jo§ jednu mogucéu nepovoljnu manifestaciju CS kod

muskaraca.
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9. Zakljuéak

Vrijednosti E i Hb su poviSene kod Zena oboljelih od CS, dok su vrijednosti tih
parametara snizene kod musSkaraca s CS. Razlike u vrijednostima E i Hb u CS izmedu
spolova vjerojatno se pojavljuju zbog inhibitornog ucinka glukokortikoida na
gonadotropine i posljedicnog hipogonadizma u muskaraca. Vrijednosti L i Ne poviSene

su i kod muskarca i kod Zena oboljelih od CS.
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