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POPIS I OBJASNJENJA KRATICA KORISTENIH U RADU

ACTH- adrenokortikotropni hormone

BMI- indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

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

CT- kompjutorizirana tomografija

DM - diabetes mellitus

FSH- folikulostimulirajuc¢i hormon

HDL- lipoprotein velike gustoce (engl. high-density lipoprotein)
LDL- lipoprotein niske gustoce (engl. low-density lipoprotein)
LH- luteiniziraju¢i hormon

MR- magnetska rezonancija

RAAS- renin-angiotenzin-aldosteron sustav

VLDL- lipoprotein vrlo niske gustoce (engl. very-low-density lipoprotein)
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1. SAZETAK

Razlike u parametrima metabolickog sindroma izmedu pacijenata s razli¢itom
etiologijom Cushingovog sindroma

Petra Besli¢

Cushingov sindrom (CS) je poremecaj koji nastaje kao posljedica kronicne izlozenosti
prekomjernim razinama endogenih ili egzogenih glukokortikoida. Endogeni Cushingov
sindrom s obzirom na etiologiju mozemo podijeliti na ACTH-ovisni i ACTH-neovisni CS.
Najcesc¢i uzrok ACTH-ovisnog CS je kortikotropni adenom hipofize (Cushingova bolest), dok

je najces¢i uzrok ACTH-neovisnog oblika CS adenom ili karcinom nadbubrezne Zlijezde.

Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti parametre metabolickog sindroma (hipertenzija, diabetes
mellitus, hiperlipidemija) i uCestalost koriStenja statina izmedu pacijenata s ACTH-ovisnim i
ACTH-neovisnim CS. Analizirani su parametri 53 pacijenta s endogenim CS (45 Zena i 8
muskaraca raspona dobi 23-73 godine, prosje¢ne dobi 44,3 + 14,6 godine), lijecenih na Zavodu
za endokrinologiju Klinike za unutarnje bolesti Klinickog bolnickog centra Zagreb u razdoblju
od svibnja 2011. do ozujka 2018. 32 pacijenta je imalo dijagnozu ACTH-ovisnog CS, a ostali
pacijenti (21) su imali ACTH-neovisni oblik CS.

Rezultati su pokazali veéu ucestalost hipertenzije u pacijenata ACTH-neovisnim CS (90%) u
odnosu na pacijente s ACTH-ovisnim oblikom CS (71%) iako navedena razlika nije bila
statistiCki znacCajna. Takoder nije bilo statisticki znaCajne razlike u ucestalosti DM,

hiperlipidemije i koriStenja statina izmedu obje skupine pacijenata.

Statistickom analizom parametara (DM i hipertenzija) izmedu muskaraca i Zena neovisno o
etiologiji CS se isto tako nije mogla naci nikakva znacajna razlika, iako brojne studije pokazuju
ceS¢e komplikacije kod muSkaraca pa tako naSe rezultate moZemo pripisati manjem broju

ispitanika.

Kljuéne rijeci: Cushingov sindrom, ACTH, hipertenzija, diabetes mellitus, statini,
hiperlipidemija



2. SUMMARY

Differences in metabolic syndrome parameters between patients with different
etiology of Cushing's syndrome

Petra Besli¢

Cushing's syndrome (CS) is a disorder that is a result of chronic exposure to excessive levels of
endogenous or exogenous glucocorticoids. Endogenous Cushing's syndrome by etiology can be
divided into ACTH-dependent CS and ACTH-independent CS. The most common cause of
ACTH-dependent CS is corticotropic pituitary adenoma (Cushing’s disease), while the most

common cause of AC-independent form of CS is an adenoma or adrenal carcinoma.

The aim of this study was to compare the parameters of the metabolic syndrome (hypertension,
diabetes mellitus, hyperlipidemia) and the frequency of statin use between patients with ACTH-
and ACTH-dependent CS. The parameters of 53 patients with endogenous CS (45 women and
8 men aged 23-73 years, mean age 44.3 + 14.6 years), treated at the Department of
Endocrinology of the Clinic for Internal Medicine of the Clinical Hospital Center Zagreb in the
period from May 2011 to March 2018, were analyzed. 32 patients were diagnosed with ACTH-
dependent CS, and the remaining patients (21) had an ACTH-independent form of CS.

The results showed a higher incidence of hypertension in patients with ACTH-independent CS
(90%) compared with patients with ACTH-dependent CS (71%), although this difference was
not statistically significant. There were also no statistically significant differences in the

incidence of DM, hyperlipidemia, and the use of statins between patient groups.

Statistical analysis of parameters (DM and hypertension) between men and women regardless
of the etiology of CS also found no significant difference, although numerous studies show
more frequent complications in men, so our results can be attributed to a smaller number of

subjects.

Keywords: Cushing's syndrome, ACTH, hypertension, diabetes mellitus, statins,

hyperlipidemia



3. UvOD

Cushingov sindrom je poremeca;j koji nastaje kao posljedica kroni¢ne izlozenosti prekomjernim
razinama endogenih ili egzogenih glukokortikoida. Glukokortikoidi se izluc¢uju iz zone

fasciculate nadbubrezne Zlijezde na poticaj adrenokortikotropnog hormona iz hipofize.

HIPOTALAMUS

NEGATIVNA POVRATNA SPREGA

ADRENALNA
ZLIJEZDA

KORTIZOL

Slika 1 Prikaz hipotalamusno-hipofizne-nadbubrezne osi (dostupno na:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:HPA_Axis_Diagram_(Brian_M_Sweis _2012).png,
pristupljeno 09.lipnja 2020., autor: BrianMSweis).



Endogeni Cushingov sindrom mozemo podijeliti u dvije skupine: ACTH-ovisni (80%) i ACTH-
neovisni oblik (20%) (1). Najces¢i uzroci ACTH-ovisnog Cushingovog sindroma su
Cushingova bolest, ektopi¢ni ACTH sindrom kao posljedica tumora koji lu¢e ACTH (bronhalni
karcinoid, sitnostani¢ni karcinom pluc¢a, medularni karcinom $titnjace), ektopiéni CRH sindrom
te egzogeni unos ACTH. Karakteriziraju ga visoke koncentracije ACTH u Kkrvi koji stimulira
sva tri sloja kore nadbubrezne Zlijezde: zona glomerulosa, zona fasciculata, zona reticularis.
Rezultat toga je bilateralna adrenokortikalna hiperplazija i hipertrofija nadbubrezne Zlijezde te
posljedi¢no povecana razina glukokortikoida, a u manjem broju slucajeva i androgena u serumu
(2). Cushingova bolest je uzrok 60-80% slucajeva endogenog Cushingovog sindroma, 5-10 puta
se ceSce javlja u zena, obi¢no izmedu 25 i 40 godina. To su uglavnom intraselarni

mikroadenomi €iji je promjer manji od 1cm (3,4,5).

Kod ACTH-neovisnog oblika Cushingovog sindroma koncentracije ACTH u plazmi su snizene
jer postoji negativna povratna sprega zbog povisenih razina glukokortikoida. U najveéem broju
slu¢ajeva uzrok ovog stanja su adenom i karcinom nadbubrezne Zlijezde, koji se 4 puta ceSce
javljaju kod Zena (2,3). Incidencija adenoma nadbubrezne zlijezde je 0,6/milijun godisnje i to
najcesce oko 35. godine Zivota, dok je incidencija karcinoma nadbubrezne Zlijezde 0,2/milijun
godis$nje i ima bimodalnu dobnu distribuciju s vr§Skom pojavnosti u djetinjstvu i adolescenciji
te kasnije u zivotu (6,7). Ostali, rjedi uzroci ACTH-neovisnog oblika su bilateralna
makronodularna hiperplazija, McCune-Albrightov sindrom i primarna pigmentirana nodularna
adrenokortikalna bolest (2). Tu treba spomenuti i vanjsku primjenu glukokortikoida u brojnim
kroni¢nim stanjima kao Sto su astma i reumatoloSke bolesti jer su njihove prekomjerne

koncentracije najceS¢i uzrok egzogenog Cushingovog sindroma (2).

3.1. Klini¢ka slika

Klinicka prezentacija Cushingovog sindroma je raznovrsna. Uglavnom ovisi 0 trajanju
izlozenosti 1 razinama glukokortikoida u cirkulaciji (2). Klasicni simptomi i znakovi
Cushingovog sindroma su: povecana tjelesna tezina s centripetalnom distribucijom masnog
tkiva, nakupljanje masti u obrazima i fossi temporalis $to daje izgled okruglastog,
polumjesecastog lica (moon face) te u dorzocervikalnom (buffalo hump) i supraklavikularnom
podrucju (8,9). Rjede se masno tkivo moZe nakupljati u epiduralnom podrucju i retroorbitalno
te se ocituje kao neuroloski deficit odnosno egzoftalmus (10,11). Misi¢na slabost je rezultat

hipokalijemije koja nastaje zbog pratec¢e aktivnosti mineralokortikoida (12). Osteoporoza se
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javlja kod 50% odraslih pacijenata (13). Glukokortikoidi djeluju na osteoblaste (smanjena
aktivnost i apoptoza), smanjuju mineralnu gustocu kosti i povecavaju rizik od fraktura (14,15).
Tipi¢ne su kompresivne frakture kraljezaka uslijed ¢ega dolazi do smanjenja tjelesne visine i
bolova u ledima (2). Kada su u pitanju promjene na kozi i u potkoznom tkivu, treba re¢i da se
dosta tih promjena ne vidi tako ¢esto u opcoj populaciji te nam mogu biti putokaz u postavljanju
same dijagnoze Cushingovog sindroma (12,8). PoviSena razina kortizola u krvi se na kozi
ocituje u obliku Liddlovog znaka odnosno stanjivanja koze na dorzumu Sake $to mozemo
usporediti s izgledom cigaretnog papira. Gotovo patognomonican znak su crveno ljubiCaste
strije, vece od 1 cm u promjeru, tipi¢no se nalaze na trbuhu (treba ih razlikovati od srebrnastih
strija koje se pojave u trudno¢i) iako se mogu pojaviti i na drugim mjestima kao $to su bedra,
dojke i ruke. Pletora nastaje zbog stanjene koze te gubitka potkoznog masnog tkiva na licu.
Takoder se mogu javiti i hematomi na koZi koji za razliku od strija nisu toliko specifi¢ni te se
cesto krivo interpretiraju kao poremecaji koagulacije ili senilna purpura (2). Hiperpigmentacija
koze se cesce ocituje kod ektopicnog Cushingovog sindroma nego kod Cushingove bolesti, a
teski oblik hirzutizma i virilizacija uglavnom upucuju na karcinom nadbubrezne Zlijezde (16).
Hiperkortizolemija moze suprimirati hipofizne hormone, a ovisno o razini kortizola u krvi,
moze do¢i do hipogonadotropnog hipogonadizma i to u oba spola (17,18). Glukokortikoidi
suprimiraju pulsatilnost gonadotropin oslobadaju¢eg hormona, a poticu otpusStanje LH I FSH.
U Zena dolazi do poremec¢aja menstrualnog ciklusa te smanjenog libida u oba spola (2). U 30-
40% bolesnika prisutan je diabetes mellitus (19). Pod utjecajem glukokortikoida stimulirano je
glikogensko nakupljanje, pospjesena je glukoneogeneza, inhibiran je ulazak glukoze u periferna
tkiva, aktivira se lipoliza te ima blagi u¢inak na kontraregulatorne hormone, glukagon i
kateholamine. Pretpostavlja se da bi 2-3% pretilih pacijenata s loSe kontroliranim diabetes
mellitusom mogli imati okultni Cushingov sindrom (20,21). Poviseni su ukupni kolesterol,
trigliceridi 1 jetrena sinteza VLDL-a dok su razine HDL-a varijabilne (22). Etiologija
hipertenzije u Cushingovom sindromu je multifaktorijalna. Nastaje zbog interakcije povisenih
faktora koji reguliraju volumen plazme, perifernu vaskularnu rezistenciju i minutni volumen
(23). Psihijatrijski simptomi kao $to su insomnija, depresija, anksioznost i pani¢ni napadaji su
prisutni u viSe od polovice oboljelih (24). Poremecen je i imunoloski sustav te je postoji

sklonost infekcijama, od kojih su najcesce bakterijske (25).



3.2. Dijagnoza

Rjedi su slucajevi Cushingovog sindroma s klasi¢nom prezentacijom bolesti kada je dijagnozu
moguce postaviti na osnovi anamneze 1 klinickog pregleda. Uglavnom su klinicke dijagnoze
nesigurne 1 dvosmislene jer je dosta simptoma (letargija, depresija, pretilost, hipertenzija,
hirzutizam, menstrualni poremecaji) jako ucestalo u opéoj populaciji (2). U takvim sluc¢ajevima
se orijentiramo na razliCite biokemijske pretrage. Prije svega, klju¢no je dokazati
hiperkortizolemiju. Povecana razina kortizola u krvi u kombinaciji s poremecajima
cirkadijalnog ritma sekrecije kortizola i odgovora hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne osi su
temeljna biokemijska obiljezja Cushingovog sindroma (2). Testovi visoke osjetljivosti (no¢na
koncentracija kortizola u slini, mjerenje slobodnog kortizola u 24-satnom urinu, prekono¢ni
deksametazonski test (1 mg) ili dvodnevni deksametazonski test (4 mg)) se inicijalno koriste
za blaze oblike, kako ih ne bi propustili, dok testove visoke specifi¢nosti koristimo za
isklju¢ivanje lazno pozitivnih rezultata (2). Vanjski unos estrogena i neka medicinska stanja
povecavaju razinu globulina koji veze kortizol i posljedi¢no ukupnu razinu kortizola. Stoga se
4-6 tjedana prije pretraga prestaje sa zamjenskom hormonskom terapijom i oralnom
hormonskom kontracepcijom (2). Mjerenje noéne koncentracije kortizola u slini precizno
odrazava razinu kortizola u plazmi jer u slini nema globulina koji veZe kortizol. Ova pretraga
ima brojne prednosti s obzirom na to da je jednostavan, neinvazivan postupak koji se moze
izvesti kod kuce 1 da je kortizol u slini na sobnoj temperaturi stabilan danima (2). Odredivanje
slobodnog kortizola u urinu je neinvazivni test koji se najceS¢e koristi u dijagnosticiranju
Cushingovog sindroma. Deksametazon je sintetski glukokortikoid koji je 30 puta potentniji od
kortizola te ima dulje djelovanje (2). Izvodenje ovog testa temelji se na spoznaji da vezivanje
deksametazona za glukokortikoidni receptor u kortikotropnim stanicama inhibira lucenje
ACTH iz hipofize, §to dovodi do redukcije sekrecije kortizola i njegove koncentracije u serumu,
slini kao i u 24h urinu. Predstavlja brzi screening za subklinicki ili klini¢ki Cushingov sindrom.
Test se izvodi na nacin da se deksametazon u dozi od 1 mg uzima na usta izmedu 23-24h te se
drugi dan u 8h izvadi venska krv za odredivanje koncentracije kortizola (uredna supresija ako
je kortizol < 55 nmol/L) (28). Kada je postavljena dijagnoza Cushingovog sindroma, sljedeci
korak je razlu¢iti radi li se o ACTH-ovisnu ili ACTH-neovisnu obliku mjerenjem razine ACTH
u plazmi. Povisene vrijednosti ACTH (4-6 pmol/L) nalazimo u bolesnika s adenomom hipofize
(vrijednosti blizu gornje granice) te u onih s ektopicnim izlu¢ivanjem ACTH/CRH (vrijednosti
mogu biti izrazito visoke)(2,29). Za razlikovanje hipofiznog i1 ektopic¢nog izvora jo$S se mogu

izvoditi sljedece pretrage: dvodnevni deksametazonski test- 8mg, CRH-test, dezmopresin test.



Kod CRH-testa primjenjuje se CRH dobiven iz ovce i on u bolesnika s Cushingovom bolesti

dovodi porasta ACTH i kortizola, a kod bolesnika s ektopi¢nim lu¢enjem tog porasta nema (29).

Takoder je pozeljno napraviti i MR hipofize jer ¢e se u viSe od polovice slu¢ajeva naci tumorske
promjene vece od 6mm te ¢e dijagnoza Cushingove bolesti potvrdena. Ako su tumorske
promjene na hipofizi promjera manjeg od 6mm ili se uopce ne nalaze, izvodi se bilateralno
uzorkovanje donjih petroznih sinusa te se mjeri razina ACTH u donjem petroznom sinusu i u
perifernoj venskoj krvi. Ako je omjer razina ACTH u donjem petroznom sinusu i ACTH u
perifernoj krvi veci od 2, to upucuje na hipofizni izvor hormona. Ukoliko je ACTH manji od 2
pmol/L, u pitanju je ACTH neovisni oblik, i shodno tome rade se slikovne pretrage
nadbubreznih zlijezda, dok se kod srednjih razina ACTH radi CRH test (2,30).

CT je metoda izbora za mase ve¢e od lcm 1 omogucava procjenu kontralateralne zlijezde. U
nekim sluc¢ajevima MR mozZe biti koristan za razlikovanje lezija nadbubrezne zlijezde (31); T2
signal je manjeg intenziteta kod feokromocitoma, karcinoma, adenoma i normalnog tkiva (32).
Tumori nadbubrezne Zlijezde se tipi¢no pojavljuju kako unilateralne mase s atroficnom
kontralateralnom Zlijezdom (33). Lezije vece od Scm u promjeru smatraju se zlocudnim sve
dok se ne dokaze suprotno. Zlo¢udni tumori imaju takoder znakove hemoragije, nekroze 1
kalcifikacija (34). Dodatne laboratorijske pretrage otkrivaju poviSene razine kortizola u

adenomima za razliku od karcinoma gdje su poviSene razine androgena (2).

3.3. Lijecenje

LijeCenje Cushingovog sindroma treba biti usmjereno prema primarnom uzroku. Kirur§ka
operacija je, kad god je to moguce, prva linija lijeCenja bez obzira na etiologiju sindroma. Cilj
kirurske terapije je trajno izljecenje i rjeSavanje hiperkortizolizma zajedno s njegovim klini¢kim
manifestacijama. Ipak, pristup bolesniku s Cushingovim sindromom je individualan te u se u
nekim sluc¢ajevima, ovisno o etiologiji, klinickom stanju te osobnom izboru pacijenta, kao
metoda izbora mogu koristiti zracenje ili farmakoterapija (2). U pacijenata s ACTH-ovisnim
oblikom bolesti izvodi se selektivna transsfenoidna resekcija (Cushingova bolest) ili resekcija
nekog drugog tumora koji izlu¢uje ACTH. ACTH-neovisni oblik lijeci se unilateralnom ili

bilateralnom adrenalektomijom.(2)

Ukoliko je selektivna transsfenoidna adenoidektomija bila neucinkovita, moguce je izvesti

reoperaciju, ali sa smanjenom uspjeSnosti u odnosu na prvu te veCom stopom hipofizne
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hormonske insuficijencije kao nuspojave. Prije reoperacije, potrebno je pazljivo ponoviti sve
dijagnosticke testove, pogotovo ako na pretragama nije pronaden recidiv na hipofizi, zbog
iskljuenja mogucnosti propustenog ektopicnog ACTH sindroma (35). Postoje odredeni
pokazatelji koji upucuju na to da bi remisija bolesti mogla biti dugotrajna: dob veca od 25
godina, mikroadenomi koji su otkriveni pomo¢u MR, nepostojanje invazije u tvrdu mozdanu
ovojnicu i kavernozni sinus, histoloska potvrda tumora koji izlu¢uju ACTH, niske
postoperativne razine kortizola i dugotrajna adrenalina insuficijencija (36). Transsfenoidalna
operacija je takoder korisna kod pacijenata s Nelsonovim sindromom za smanjenje veli¢ine
tumora 1 hiperpigmentacije (37). Osim reoperacije, pacijenti se mogu lijec€iti 1 radioterapijom,
lijekovima ili kao krajnje rjeSenje, bilateralnom adrenalektomijom (2). Pacijenti s
hiperkortizolemijom trebaju poceti S glukokortikoidnom terapijom. NajceS¢e se koristi
hidrokortizon (15-20 mg dnevno) u tri doze, s tim da se zadnja doza ne bi smjela uzeti prije 18h
kako ne bi doslo do poremecaja spavanja. Ovakva niska doza hidrokortizona se uzima da bi se
izbjegla dugotrajna supresija HPA osi. Svi pacijenti na kroni¢noj glukokortikoidnoj terapiji
trebaju je koristiti onako kako je propisano inace bi moglo do¢i do adrenalne krize, a potom i

do smrti (2).

Tijekom ranog postoperativnog razdoblja pacijenti trebaju ocekivati deskvamaciju koze i
simptome sli¢ne prehladi (slabost, bolni zglobovi, anoreksija i mu¢nina) i to su znakovi koji
ukazuju na remisiju. Simptomi su posebno istaknuti kod pacijenata s dugotrajnim, teSkim
Cushingovim sindromom. Neki od simptoma su povezani s visokim razinama cirkuliraju¢eg
interleukina 6 (38). Pacijenti ih lakSe podnose ako su ranije upozoreni na to da su takvi simptomi

zapravo pozeljni i znae uspjeh operativnog postupka (2).

Bilateralna adrenalektomija je takoder metoda izbora kod pacijenata as ACTH ovisnim
oblikom, pogotovo kod pacijenta kod kojih se Zeli sacuvati plodnost. Ipak, ova opcija ima
odredene  nedostatke; potreba za doZivotnom terapijom  glukokortikoidima 1
mineralokortikoidima, poviSen perioperativni morbiditet 1 mortalitet te povecana incidencija
adrenalne krize u odnosu na pacijente s Addisonovom boles¢u (39). Nakon bilateralne
adrenalektomije, preporuc¢ena doza kortizona iznosi 50-100mg/ dan im. ili iv. Ako dva dana

nakon operacije nema komplikacija, doza hidrokortizona se smanji na 40mg/dan (2).

Kod pacijenata s adenomom hipofize, Nelsonov sindrom se javlja u 8-38% slucajeva i rizik

razvoja je veci ako se adrenalektomija izvodi u mladoj dobi te ako je adenom hipofize potvrden



na prethodnoj operaciji (40,41). Profilakticno zracenje hipofize vjerojatno smanjuje rizik

razvoja Nelsonovog sindroma (42).

Radioterapija se moze koristiti kao primarno lije¢enje kod pacijenata kod kojih plodnost ne
predstavlja vazno pitanje i kada je nesigurna predoperativna lokalizacija tumora, ali se i moze
koristiti kao metoda izbora kod pacijenata s recidivom bolesti nakon selektivne transsfenoidne
adenoidektomije. Takoder se moze smatrati primarnom metodom lijeCenja za pacijente mlade
od 18 godina (43-45). lako radioterapija kao primarna opcija lijeenja u odraslih oboljelih ne
daje visoke stope dugotrajne remisije (50%), kao druga linija lijeCenja nakon neuspjele

transsfeniodne adenoidektomije ipak daje bolje rezultate (80%)(41,46,47,46).

Adrenalektomija je metoda izbora za sve sluCajeve ACTH-neovisnog oblika bolesti.
Jednostrana je u slucaju adrenalnog adenoma ili karcinoma, a obostrana u slucaju bilateralne
hiperplazije, mikronodularne ili makronodularne. Jedina iznimka moZe biti sluc¢aj blazeg
hiperkortizolizma u makronodularnoj hiperplaziji, kada jednostrana adrenalektomija moze
barem privremeno osigurati hormonsku kontrolu (49,50). Predoperativno se moze primijeniti
terapija inhibitorima enzima tako da se poboljsa klinicko stanje pacijenta, ¢ime se smanjuje
rizik od komplikacija. U slu¢ajevima kada makronodularna hiperplazija nastaje kao posljedica
aberantnog hormonskog receptora, normalna razina kortizola se moze posti¢i primjenom

blokatora receptora (51,52).

U lijecenju Cushingovog sindroma bitna je i farmakoterapija iako ne lije¢i sam uzrok stanja. U
praksi se Cesto prije kirurskog lijeCenja ili zracenja hipofize koriste lijekovi sa svrhom
smanjenja hiperkortizolemije i njezinih metabolickih posljedica te smanjenja komplikacija
samog postupka. Ponekad, u okultnom ektopi¢nom ACTH sindromu nije moguce naci izvor
sekrecije ACTH pa se u takvim sluc¢ajevima prelazi na farmakoterapiju. Farmakoterapija je
korisna i u palijativnoj skrbi pacijenata koji imaju Cushingov sindrom zbog metastatskih tumora
(2). Najcesce se lijekovi za smanjenu sintezu i sekreciju kortizola (mitotan, ketokonazol,
metirapon), blokatori glukokortikoidnih receptora (mifepriston) te inhibitori sekrecije ACTH

(kabergolin, pasireotid).



3.4. Prognoza
Prije nego Sto su svi navedeni oblici lijecenja bili dostupni, smrtnost Cushingovog sindroma je
bila 50% nakon pojave prvih simptoma, a obi¢no kao posljedica kardiovaskularnih,
tromboemboli¢kih infekcija ili hipertenzivnih komplikacija (58). Cak i danas, pacijenti s teskim
hiperkortizolemijama imaju visoki rizik od smrtnog ishoda i zbog toga bi trebalo taj poremecaj
Sto prije staviti pod kontrolu. Kako ¢e se bolest razvijati obicno ovisi o bolesti u podlozi
sindroma. Nemaligni oblici danas zahvaljuju¢i brojnim postupcima lije¢enja imaju jako
ohrabrujuc¢u prognozu (59,60,408). S druge strane, ako se radi o malignim oblicima prognoza

je vrlo varijabilna i ovisi 0 brojnim drugim faktorima.



4. HIPOTEZA

Ucestalost pojedinih komponenata metabolickog sindroma veca je kod bolesnika s ACTH-
ovisnim oblikom u usporedbi s bolesnicima koji imaju ACTH-neovisni oblik Cushingovog

sindroma.



5. CILJEVI RADA

1. Utvrditi postoji li razlika u ucestalosti hipertenzije kod bolesnika s ACTH-ovisnim CS i
bolesnika s ACTH-neovisnim CS.

2. Utvrditi postoji li razlika u ucestalosti diabetes mellitusa kod bolesnika s ACTH-ovisnim CS

i bolesnika s ACTH-neovisnim CS.

3. Utvrditi postoji li razlika u ucestalosti hiperlipidemije kod bolesnika s ACTH-ovisnim CS i
bolesnika s ACTH-neovisnim CS.

4. Utvrditi postoji li razlika u ucestalosti koriStenja statina kod bolesnika s ACTH-ovisnim CS

i bolesnika s ACTH-neovisnim CS.
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6. ISPITANICI | METODE

6.1. Ispitanici

U ovom istrazivanju analizirani su parametri metabolickog sindroma 53 pacijenta s endogenim
Cushingovim sindromom (45 Zena 1 8 muskaraca raspona dobi 23-73 godine, prosje¢ne dobi
443 + 14,6 godine), lijeCenih na Zavodu za endokrinologiju Klinike za unutarnje bolesti
Klinickog bolnickog centra Zagreb u razdoblju od svibnja 2011. do ozujka 2018. Kod 32
pacijenta (26 Zena i 6 muskaraca, prosjecne dobi 43,5 £ 16,002 godine) dijagnosticirana je
Cushingova bolest odnosno ACTH-ovisni oblik CS, dok je kod ostalih 21 pacijenta (19 Zena i
2 muskarca, prosjecne dobi 45,7 + 12,3 godine) dijagnosticiran ACTH-neovisni oblik CS.

6.2. Metode

Vise razlic¢itih kriterija je koriSteno za dijagnozu Cushingovog sindroma. Kao skrining test
koristen je prekono¢ni deksametazonski test i mjerenje kortizola u 24h urinu. Kriterij za
postavljanje dijagnoze ACTH-ovisnog CS je bio izostanak supresije kortizola u
deksametazonskom testu te nesuprimirano lu¢enje ACTH. Dijagnoza ACTH-neovisnog CS
postavljena je na temelju kombinacije izostanka supresije kortizola u deksametazonskom testu

te suprimiranog lu¢enja ACTH.

Prema standardnim metodama odredeni su drugi parametri poput visine, tezine, indeksa tjelesne
mase, krvnog tlaka i hiperlipidemije. BMI se odreduje kao omjer mase i kvadrata visine.
Vrijednosti izmedu 25 1 30 kg/m2 se smatraju prekomjernom tjelesnom masom, a ve¢e od 30
kg/m2 pretiloS¢u. Preduvjet za Secernu bolest su rezultati glukoze nataSte u dva nezavisna
mjerenja vi§i od 7 mmol/L ili visi od 11.1 mmol/L 120 min nakon obroka. Hipertenzijom su se
smatrali rezultati mjerenja tlaka Zivinim tlakomjerom visi od 140/90 mmHg ili ako su pacijenti
ve¢ otprije bili na terapiji antihipertenzivima. Za hiperlipidemiju su koriSteni kriteriji: 1) totalni
kolesterol > 6.2 mmol/L; 2) LDL kolesterol za one s koronarnom bole$¢u > 3.4 mmol/L, a bez
koronarne bolesti > 4.1 mmol/L; 3) HDL kolesterol za zene <1.3 mmol/L, a muskarce <I

mmol/L; 4) trigliceridi > 2.3 mmol/L (57).
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6.2.1. Statisticka obrada podataka

Dobiveni rezultati opisani su deskriptivnom statistikom. U analizi se primijenio primjereni
neparametrijski (Mann-Whitneyev) test usporedbe vrijednosti izmedu ispitanika te hi-kvadrat
test za usporedbu kategorijskih varijabli. Razlike dobivenih vrijednosti izmedu skupina

statisticki su se analizirale na razini znac¢ajnosti od 5%.
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7. REZULTATI

U Tablici 1 prikazani su op¢i podaci te lipidni profil (Graf 2) ispitanika. Pacijenata s ACTH-

ovisnim CS je bilo 32, dok je pacijenata s ACTH-neovisnim CS bilo 21 (Graf 1). U obje skupine
su bile brojc¢ano dominantnije Zene (ACTH-ovisni M=6, 7=26; ACTH-neovisni M=2, Z=19).
Prema prethodno postavljenim kriterijima za vrijednosti BMI-a zaklju¢ujemo da su obje

skupine prosje¢no prekomjerne tjelesne mase. Vrijednosti lipida su ve¢inom blago poviSene

unutar obje skupine pacijenata, medutim razlike tih vrijednosti izmedu skupina s ACTH-

ovisnim i ACTH-neovisnim CS nisu bile od velike statisticke znacajnosti (p<0,05).

SVI ISPITANICI ACTH-OVISNI
N=53 (ON)
N=32

DOB (god) 44,34

SPOL (M/Z) 8/45 6/26
BMI (kg/m?) 29,28 28,98
KOLESTEROL 5,18 511
(mmol/L)

HDL 1,41 1,33
KOLESTEROL

mmol/L

LDL 2,97 2,95
KOLESTEROL

mmol/L
TRIGLICERIDI [ 1,61

(mmol/L)

ACTH-
NEOVISNI CS
N=21

2/19

29,72

5,29

1,52

3,01

1,85

Tablica 1 Opéi podaci o ispitanicima.

0,455

0,702

0,583

0,272

0,829

0,436
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Graf 1 Raspodjela ispitanika prema etiologiji CS
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Graf 2 Profil lipida kod ispitanika
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Tablica 2 pokazuje ucestalost pojedinih komponenata metabolickog sindroma u ispitanoj
populaciji. Iz tablice mozemo vidjeti da ¢ak 90% pacijenata s ACTH-neovisnim sindromom
ima ili poviSeni tlak ili uzimaju antihipertenzivnu terapiju, dok postotak oboljelih od
hipertenzije kod pacijenata s ACTH-ovisnim sindromom iznosi 71%. Ucestalost DM je nesto
rjeda medu nasim ispitanicima te iznosi 43,75% kod pacijenata s ACTH-ovisnim CS-om, i
33,33% kod pacijenata s ACTH-neovisnim CS-om. Prema kriterijima (57) hiperlipidemiju je
imalo ukupno 55% ispitanika (ACTH-ovisni CS=58%; ACTH-neovisni CS=50%). Ni ovoga

puta nije bilo statisticki zna¢ajnih razlika vrijednosti izmedu ove dvije skupine (p<0,05).

SVI ACTH- ACTH-
ISPITANICI OVISNI CS NEOVISNI CS

HIPERTENZIJA
(%0)

DM (%)

=W \VINV 55,26

Tablica 2 Ucestalost pojedinih komponenata metabolickog sindroma u ispitanoj populaciji.

15



Tablica 3 sadrzi usporedbu vrijednosti pojavnosti diabetes mellitusa i hipertenzije u muskom i
zenskom spolu. Odmabh je vidljivo da nema statisti¢ki znacajnih razlika izmedu tih vrijednosti
(p<0,05). Kod muskaraca je nesto ucestalija Se¢erna bolest s 50%, dok je kod Zena prisutna u

38% slucajeva. Jos je manja razlika kad je u pitanju hipertenzija, s razlikom od samo 5%.

M V4 p

DM (%) 50 37,77 0,448
HIPERTENZIJA 75 80 0,167
(%0)

Tablica 3 Prikaz raspodjele DM-a i hipertenzije prema spolovima.

U Tablici 4 se analizira povezanost upotrebe statina i CS, ovisno o tome radi li se 0o ACTH-
ovisnim ili ACTH-neovisnim CS-om. Ukupno oboljelih od CS-a koji koriste statine je 27%,
prilikom ¢ega je 17,3% pacijenata s ACTH-ovisnim oblikom CS-a, a 9,6% s ACTH-neovisnim
oblikom CS-a. Ovi rezultati nam opet pokazuju da nema statisticki znacajnih razlika vrijednosti

u uporabi statina (p<0,05).

SVI ACTH- ACTH-
ISPITANICI OVISNI NEOVISNI

ISPITANICI ISPITANICI
STATINI (%) 26,9

Tablica 4 Prikaz raspodjele upotrebe statina izmedu ispitanika s ACTH- ovisnim i ACTH-neovisnim
CS-om.

CS CS
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8. RASPRAVA

Studija je pokusala dati odgovore na nekoliko pitanja. Prvo pitanje je bilo postoji li razlika u
ucestalosti pojave hipertenzije kod bolesnika s CS-om ovisno imaju li oblik bolesti ovisan ili
neovisan o ACTH. Hipertenzija je inace ucestala pojava kod endogenog CS-a, otprilike 80%, a
nesto i ¢eSca, otprilike 95%, kod ektopi¢nih CS-a, i to poglavito vrijedi za odrasle. Kod djece
je to puno rjeda pojava, svega 47%. Zdravi ljudi inace imaju varijabilne vrijednosti krvnog tlaka
tijekom dana. Nocu je redovito nizi tlak, a to se povezuje izmedu ostalog i s nizim vrijednostima
kortizola u krvi. Kortizol djeluje na tri nacCina: mineralokortikoidni efekti; aktivacija renin-
angiotenzin-aldosteron sustava (RAAS); ucinci kortizola na perifernu i sistemsku vaskulaturu
(53).

Prvi mehanizam se nije pokazao kao presudan, ali svejedno ima bitan ucinak. On se temelji na
prevladavanju konverzije kortizola u kortizon i1 posljedi¢nu pojacanu mineralokortikoidnu
aktivnost koja dovodi do hipokalijemije. Bubrezi pokuSaju kompenzirati te ucinke i1 poja¢ano
reapsorbiraju natrij §to rezultira zadrzavanjem tekucine i kona¢no hipertenzijom (53).

Glavni “krivac” za drugi mehanizam je u¢inak povecane ekspresije angiotenzin II receptora kao
posljedica stimulacije pove¢anim razinama glukokortikoida (53).

Tre¢i mehanizam se temelji na dvije glavne pojave: inhibicija vazodilatatora i povecana
osjetljivost vaskularnog sustava na vazopresine (53).

Prema tome, naSi rezultati se slazu s ovakvim ve¢ postavljenim temeljima razumijevanja

etiologije hipertenzije u Cushingovom sindromu.

Razvoj diabetes mellitusa u CS-u je i direktna i indirektna posljedica prekomjerne
glukokortikoidne aktivnosti. Ona stimulira glukoneogenezu u jetri, a takoder inhibira
inzulinsku osjetljivost u jetri i skeletnim misi¢ima, najodgovornija mjesta za metabolizam
glukoze. Inzulinsku rezistenciju postizu direktno, interferencija sa signalizacijskim putovima
inzulinskih receptora, i1 indirektno, stimulacijom lipolize 1 proteolize, posljedicnim porastom
masnih kiselina i aminokiselina, koje pridonose inzulinskoj rezistenciji. Takoder,
patognomonicna preraspodjela masnog tkiva u tijelu, s predominantnim visceralnim masnim
tkivom, dovodi do odrzavanja intolerancije glukoze. Na kraju, postoji 1 u¢inak na beta stanice
gusterace, Sto dovodi do smanjene sekrecije inzulina. Opcenito, dijabetes nije Cest kao i
hipertenzija te se vrijednosti vrte oko 20-45% (54,55). Nasi rezultati su uklapaju u tu sliku,
medutim, nismo dobili statisticki znacajnu razliku izmedu pacijenata s ACTH-ovisnim i

ACTH-neovisnim CS-om.
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Hiperlipidemija ima manju ucestalost od ostalih metabolickih komorbiditeta u Cushingovom
sindromu. Svejedno igra jako bitnu ulogu u odredivanju kardiovaskularnog rizika i
subklinickog Cushingovog sindroma. Ve¢ smo otprilike objasnili neke od uc¢inaka kortizola na
lipide. Najvaznije je rec¢i da dokazano povecavaju razine triglicerida i ukupno kolesterola, uz
varijabilne vrijednosti HDL-a. U rezultatima smo imali u obje skupine ispitanika, ACTH-ovisni

i ACTH-neovisni, poremecene razine lipida, medutim, bez statisticki znacajne razlike (55).

Cushingov sindrom je opcenito Cesca pojava kod zena, medutim, muskarci imaju cesce
komplikacije i stoga su radene brojne studije koje su trazile poveznice izmedu razli¢itih
poremecaja metabolizma 1 spola. Klinicka slika u muskaraca se ceSCe prezentira s
hipokalijemijom, hiperkoagulabilno$¢u, osteoporozom, vertebralnim frakturama, 1
dislipidemijom (56). Nasi rezultati nisu nasli statisticki znacajnu razliku prilikom analize
hipertenzije 1 Se¢erne  bolesti. lako, postoje istrazivanja koja, takoder nemaju statisticki
znacajne razlike, ukazuju na ipak znatno povisenije vrijednosti HbAlc u muskaraca. To znaci
da potencijalno ipak postoji razlika u metabolizmu glukoze kod muskaraca i Zena. Moguce da
rezultati nisu dovoljno egzaktni s obzirom da je i u naSem i u drugim istrazivanjima bio manji

broj ispitanika.

Zadnje pitanje se odnosilo na upotrebu statina, postoji li razlika izmedu pacijenata koji imaju
ACTH-ovisni i ACTH-neovisni CS. Prema naSim rezultatima nema statisticki znacajne razlike.
Ipak, vazno je naglasiti da pacijenti inace rijetko uzimaju statine, samostalno ih izostavljaju iz
jer je tesko pronaci to¢ne smjernice kada bi trebalo zapoceti s terapijom. Kriteriji su opcenito
nejasni jer su veliki intervali granicno poviSenih 1 poviSenih vrijednosti lipida. Postoji

mogucnost da su 1 ovi ¢imbenici interferirali s naSim istraZivanjem.
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9. ZAKLJUCAK

Na pocetku istrazivanja postavili smo vise ciljeva: postoji li razlika u ucestalosti hipertenzije
kod bolesnika s ACTH-ovisnim CS-om i bolesnika s ACTH-neovisnim CS-om; postoji li
razlika u ucestalosti diabetes mellitusa kod bolesnika s ACTH-ovisnim CS i bolesnika s ACTH-
neovisnim CS; postoji li razlika u ucestalosti hiperlipidemije kod bolesnika s ACTH-ovisnim
CS i bolesnika s ACTH-neovisnim CS; postoji li razlika u ucestalosti koristenja statina kod
bolesnika s ACTH-ovisnim CS i bolesnika s ACTH-neovisnim CS. Na sve ciljeve dobili smo
isti odgovor, nema statisticki znacajnih razlika u dvije ispitivane skupine. Ovi rezultati se s
nekim drugim istrazivanjima djelomic¢no slazu i ne slazu, a kao jedan od moguc¢ih razloga smo

naveli i manji uzorak ispitanika Sto nije bilo dovoljno za potencijalno druk¢iju sliku.

Na kraju, studija je napravljena u nadi da ¢e pomoci u boljem razumijevanju metabolickog
sindroma s klini¢ke strane, odnosno, da ¢e pomoc¢i u dijagnostici i lijeCenju. Odredeni rezultati
su potencijalno indikativni za postavljanje dijagnoze ili odredivanje kriterija za odredene oblike
tretmana bolesti. Ipak, treba biti oprezan sa zaklju¢cima, kao §to je ve¢ re¢eno, postoji jos§
prostora za daljnje upoznavanje s ovom teskom bolesti, i ovo predstavlja jedan mali korak u

pronalazenju rjeSenja koje ¢e poboljsati prognoze bolesnika.
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