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ypatumai: klinikinis atvejis
ir literaturos apzvalga

Santrauka

Ivadas. Nuo adrenokortikotropinio hormono priklausomas Kusingo
sindromas, priskiriamas rety ligu grupei (ORPHA: 99892), yra endoge-
ninio Kus§ingo sindromo forma, kuria 80 % atveju lemia adrenokortikot-
ropini hormona sekretuojancios hipofizés adenomos, kitaip dar vadina-
mos Kusingo liga, o 20 % atveju — ektopiné adrenokortikotropinio hor-
mono sekrecija. Kusingo sindromas siejamas su blogesne gyvenimo ko-
kybe, didesniu sergamumu bei mirtingumu, palyginti su bendra popu-
liacija. Svarbu kuo anksc¢iau diagnozuoti §i sindroms ir ji sukélusias
priezastis, kol létinis kortizolio perteklius nesukelia negriztamu po-
ky¢ciu.

Klinikinio atvejo aprasymas. Pristatomas dvidesimt treju metu
paciento klinikinis atvejis. Pacientui diagnozavus nuo adrenokortikot-
ropinio hormono priklausoma Kusingo sindroma, sunkumu atsirado sie-
kiant nustatyti sindromo etiologija, kadangi atlikus didiji deksametazo-
no supresijos meégini, rezultatai leido itarti ektopine adrenokortikotropi-
nio hormono sekrecija, tac¢iau atlikus papildoma iStyrima, ektopinio da-
rinio nustatyti nepavyko. Negalint visi§kai atmesti adrenokortikotropi-
ni hormonag sekretuojancios hipofizés adenomos, atliktas hipofizés mag-
netinio rezonanso tyrimas —rastas zidinys priekinéje apatinéje hipofizés
dalyje, panasus i mikroadenoma. Aptarus paciento klinikini atveji gydy-
toju konsiliume ir patvirtinus hipofizés adenoma, pacientui atliktas
transfenoidalinis adenomos pasalinimas, o histologinis operacinés me-
dziagos iStyrimas galutinai patvirtino hipofizés adenomos diagnoze.

Isvados. Nuo adrenokortikotropinio hormono priklausomo Kusin-
go sindromo etiologijos nustatymas kelia i$§§tkiu, kadangi diagnostikg
sunkina tokie veiksniai, kaip cikliné ir intermituojanti adrenokortikot-
ropinio hormono sekrecija i$ ji sekretuojanciu dariniu, ivairuojantis
diagnostiniu tyrimu jautrumas ir specifiSkumas bei nedideli ir dél to
sunkiai radiologi§kai aptinkami adrenokortikotropini hormona sekre-
tuojantys dariniai. Geriausi rezultatai pasiekiami pasitelkus diagnosti-
niu tyrimu visuma ir bendradarbiaujant tarpdisciplininei specialistu
komandai — tai padeda greic¢iau nustatyti tikslia diagnoze ir pritaikyti
geriausia gydyma.

Reiks$miniai ZodZiai: nuo AKTH priklausomas Kus$ingo sindromas, hi-
pofizés adenoma, Kusingo liga.
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IVADAS

Kusingo sindromas — tai reta buklé, is-
sivystanti deél létinio gliukokortikoidu
pertekliaus kraujyje. Kusingo sindro-
ma gali lemti daugybé priezaséiu. Vie-
na dazniausiu — jatrogeniné dél egzo-
geninio gliukokortikoidu vartojimo.
Tai lemia $iu hormonu platus vartoji-
mas ivairioms reumatologinéms, aler-
ginéms, uzdegiminéms ir kitoms li-
goms gydyti. Skirtingu tyrimu duome-
nimis, gliukokortikoidy farmakologi-
nio vartojimo paplitimas bendroje po-
puliacijoje svyruoja nuo 0,5 % iki 17 %
[1]. Kita KusSingo sindromo priezas¢iu
grupé — endogeninés kilmeés gliuko-
kortikoidu perteklius zmogaus orga-
nizme, pasitaikantis reéiau — 23 atve-
jai 100 000 gyventoju [2]. Pagal hiper-
kortizolizmo iSsivystymo mechanizma
endogeninis Kusingo sindromas skirs-
tomas i dvi pagrindines formas. Pir-
moji — nuo adrenokortikotropinio hor-
mono (AKTH) priklausoma, sudaranti
80 % endogeninio Kusingo sindromo
atveju. Nuo AKTH priklausomas Ku-
§ingo sindromas yra priskiriamas retu
ligu grupei (ORPHA: 99892). Jo atveju
organizme susidaro AKTH perteklius,
lemiantis kortizolio hipersekrecija
antinksciuose. Dazniausia priezastis —
AKTH sekretuojanti hipofizés adeno-
ma, dar kitaip vadinama KuS$ingo liga.
Kusingo liga taip pat priskiriama re-
toms ligoms (ORPHA: 96253), jos pa-
plitimas siekia 1-9 atvejus 100 000 gy-
ventoju [2, 3]. Mazdaug 20 % AKTH
sekretuojanéiy dariniu yra ektopiniai.
Dazniausiai tai neuroendokrininiai
navikai, aptinkami plauciuose, rec¢iau
skydliaukéje, uzkraéio liaukoje ar ka-
soje. Antroji endogeninio Kusingo sin-
dromo forma yra nuo AKTH nepri-
klausoma ir jg lemia autonominé kor-
tizolio hipersekrecija, atsirandanti del
pirminés antinks¢iu patologijos. Tai
gali bati mazginé antinks¢iu hiperpla-
zija, antinkséiu zieves karcinomos ar
adenomos, McCune—Albright sindro-
mas. Kortizolio kiekis gali padideéti
esant ir kitoms bukléms bei ligoms —
depresijai, alkoholizmui, néStumui,
stresui ir kt. Tai vadinama tariamu
poZzymiai pasireiskia tik odoje ir rau-
menyse, kitos sistemos buna paveik-
tos retai [4].

Kusingo sindromas, nepriklauso-
mai nuo ji sukélusios priezasties, del
gliukokortikoidu sisteminio poveikio
gali paveikti daugeli organu sistemu:
Sirdies ir kraujagysliu, endokrinine,
kauluy ir raumenu bei neuropsichine,
taip pat oda, medziagu apykaitos pro-
cesus. Budingiausi hiperkortizolizmo
simptomai ir poZymiai: svorio didéji-

mas, riebaly persiskirstymas i veido,
kaklo ir pilvo sritis, veido odos parau-
dimas, violetinés ar rausvos strijos,
gonadu disfunkcija, gliukozés toleran-
cijos sutrikimas, arteriné hipertenzi-
ja, osteopenija, hiperlipidemija ir kiti
[5]. Tadiau simptomu ir pozymiuy rais-
ka néra vienoda. Priklausomai nuo
gliukokortikoidu pertekliaus intensy-
vumo ir trukmés, sindromas gali pasi-
reiksti jvairiai — nuo subklinikineés
formos iki kliniskai ryskaus KusSingo
sindromo. Deja, KuS§ingo sindromas
siejamas su blogesne gyvenimo koky-
be, didesniu sergamumu bei mirtin-
gumu, palyginti su bendra populiaci-
ja, dazniausia dél iSsivystanciu koa-
gulopatijos komplikaciju (miokardo
infarkto, galvos smegenu insulto,
plaucdiu arterijos tromboembolijos),
infekciju bei dél arterinés hipertenzi-
jos ir cukrinio diabeto padariniu [1, 2].
Todél svarbu §i sindroma diagnozuoti
kuo anksc¢iau bei pritaikyti tinkama
gydyma, kol létinis kortizolio pertek-
lius nesukelia negriztamu poky-
¢iu [6].

Diagnozuoti Kusingo sindroma ne-
retai buna sudétinga, kadangi didzioji
dalis pasireiSkian¢iu simptomu ar po-
zymiy yra nespecifiniai, budingi ir ki-
toms patologijoms, pavyzdziui, nutu-
kimas, arteriné hipertenzija, gliuko-
zés toleravimo sutrikimas, kurie gali
iSsivystyti ir nesant pogumburio-hipo-
fizés-antinks¢iuy (PHA) aSies sutriki-
mu, arba pasireiSkiantys poZymiai ga-
li bati silpni. Nors yra nemazai atran-
kos ir diagnostiniu tyrimu, ta¢iau Ku-
Singo sindromo etiologijos nustatymas
kelia issukiu, kadangi né vienas diag-
nostikos metodas néra pakankamai
jautrus ir specifiskas. Taigi pagrindi-
nis Sios literataros apzvalgos tikslas
yra ivertinti ir apzvelgti naujausia li-
teratara, susijusia su KusSingo sindro-
mu, daugiausia démesio skiriant sin-
dromo etiologijos diferencinei diagnos-
tikai ir ja sunkinantiems veiksniams.
Problemos aktualumui pagristi patei-
kiame klinikinéje praktikoje pasitai-
kiusi atveji.

KLINIKINIS ATVEJIS

Pacientas, 23-eju metu vyras, skunde-
si prie§ 4-5 ménesius atsiradusiomis
rySkiomis strijomis pilvo, juosmens,
§launu, pazastu, zasto srityse, staigiu
ktno svorio padidéjimu. Taip pat ben-
dru silpnumu, koju silpnumu, sunku-
mu lipti laiptais, atsikelti i§ sédimos
padéties, padidéjusiu prakaitavimu,
daznu Slapinimusi bei epizodiniais ar-
terinio kraujo spaudimo (AKS) pakili-
mais. Dél §iy nusiskundimu kreipési i
Seimos gydytoja, kuris pacientui diag-
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nozavo nutukima ir rekomendavo ma-
zinti svori: didinti fizini aktyvuma,
laikytis hipokalorinés dietos, bei nu-
siunté pacienta dietologo konsultaci-
jos.

Tacéiau buklei negeréjant pacien-
tas nusprendé kreiptis i endokrinolo-
ga. Endokrinologo konsultacijos metu
pastebétos raudonai violetinés strijos,
ypac ryskios peciu lanko, pazastu, Zas-
to srityse, pilvo Sonuose, vidiniuose
Slaunuy pavirsiuose, pakinkliy srityje.
Taip pat ivertinus, jog per pastaruo-
sius puse mety paciento kano svoris
padidéjo apie 10 kilogramu, atsirado
daznas Slapinimasis ir padidéjes arte-
rinis kraujo spaudimas, proksimaliniy
galtniy silpnumas — itartas Kusingo
sindromas. Atlikus laboratorinius ty-
rimus nustatyta labai padidéjusi po-
pietinio kortizolio koncentracija
551,7 nmol/l (norma rytinio kortizolio
133-537 nmol/l, popiecio
68,2-327 nmol/l). Taip pat tirti elek-
trolitai — kalis, natris, ju koncentraci-
jos atitiko normos ribas.

Kadangi pacientas jauté dideli
bendra silpnuma, siekiant atmesti
skydliaukés patologija atlikti hormo-
nu tyrimai: tirotropinio hormono
(TTH) rasta 1,21 mU/I ir jis atitiko
normos ribas (norma 0,35-5,5 mU/I),
laisvojo tiroksino (LLT4) — 10,03 pmol/l,
t. y. jo kiekis sumazéjes (norma
11,45-22,65 pmol/l). Remiantis $iais
tyrimais nustatyta centrinés kilmés
hipotirozé.

Dél nustatytos padidéjusios korti-
zolio koncentracijos bei objektyvios
apzitros metu pastebéty hiperkortizo-
lizmo pozymiuy itartas Kusingo sindro-
mas, jam patvirtinti atliktas mazasis
1 mg deksametazono supresijos megi-
nys, kuriuo kortizolio supresijos ne-
gauta (kortizolis po supresijos
579,3 nmol/l, norma <50 nmol/l). Ga-
vus patologini mazaji deksametazono
supresijos meégini, Kusingo sindromo
itarimas dar labiau sustipreéjo, todel
detaliau istirti, diagnozei patvirtinti
bei Kusingo sindromo priezasé¢iai nu-
statyti pacientas buvo paguldytas i
Vilniaus universiteto ligoninés Santa-
ros kliniky (VUL SK) Endokrinologi-
jos skyriu.

Atlikus paciento apziara skyriuje,
pastebéta plona, sausa kuno oda,
kraujosruvos ranku srityse, koju oda —
marmuriska, gleivinés drégnos, raus-
vos. Pilvo, juosmens, §launu, pazastu,
zasto srityse matomos ryskios violeti-
nés strijos (1 pav.). Centrinio tipo rie-
balu persiskirstymas: riebalinio audi-
nio perteklius pilvo srityje, santykinai
suploné¢jusios galtnés, besiformuojan-
ti ,buivolo kupra®“ (riebalu sankaupa
sprando srityje), ,ménulio veidas“ (ap-
valéjantis veidas dél perteklinio rieba-
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1 pav. Paciento objektyvi apzitra.

Nuotraukos kairéje — pacientas pirmos apziaros metu, de§inéje — pacientas praéjus dve-

jiems metams po gydymo

Fig. 1. Objective examination of the patient.

In the photos on the left, the patient at the first examination. In the photos on the right —

the patient two years after treatment.

lu kaupimosi veido srityje). Taip pat
pastebétas nezymus ranku ramybeés,
intencinis tremoras. Auskultuojant is-
klausyta ritmiska Sirdies veikla, ta-
éiau iSmatuotas padidéjes AKS
180/112 mmHg. Plauéiuose alsavimas

abipus vezikulinis, be karkalu. Pal-
puojant pilvas minkstas, neskausmin-
gas. Periferiniy edemu nebuvo.

I§ gyvenimo anamnezés suzinota,
kad prie§ dvejus metus pacientui buvo
diagnozuota difuziné struma be funk-

cijos sutrikimo (eutirozé). AKS epizo-
diskai padidéja iki 170/110 mmHg jau
septynerius metus. Pacientas ruke
apie 4-5 metus po 5 cigaretes per die-
na, tadiau paskutiniu metu $io zalingo
iprocio atsisakeé. Taip pat ivertinta Sei-
mos anamnezé — mociuté serga cukri-
niu diabetu, tétis — pirmine arterine
hipertenzija. Pacientas gliukokorti-
koidu vartojima neigé, todél egzogeni-
né KuSingo sindromo priezastis at-
mesta.

Stacionare KuS§ingo sindromui pa-
tvirtinti ir etiologijai patikslinti atlik-
tas papildomas paciento iStyrimas.
Tirtas cirkadinis kortizolio ritmas:
6 val. ryto kortizolio kiekis buvo
558 nmol/l (ryte norma
133-537 nmol/l), 23 val. vakare
442 nmol/l (vakare norma iki
100 nmol/l) — nustatytas sutrikes cir-
kadinis ritmas. Taip pat atliktas korti-
zolio kiekio paros §lapime tyrimas —
1558 nmol/24 val. (norma
11,8-485,6 nmol/24 val.) — kortizolio
ekskrecija paros §lapime daugiau nei
3 kartus vir§ijo norma, tode¢l rezulta-
tas vertintas kaip patologinis. Tiek su-
trikes kortizolio cirkadinis ritmas,
tiek padidéjusi kortizolio koncentraci-
ja paros Slapime bei gauta nepakanka-
ma supresija po mazojo deksametazo-
no supresijos meéginio patvirtino Ku-
§ingo sindromo diagnoze. Toliau é&jo
antrasis tyrimu etapas — etiologijos is-
siaiSkinimas. Siekiant diferencijuoti,
ar hiperkortizolizmas yra nuo AKTH
(adrenokortikotropinio hormono) pri-
klausomas ar ne, tirta AKTH koncen-
tracija. Ji buvo padidéjusi — 66,6 ng/l
(norma <46 ng/l), todel Kusingo sin-
dromas vertintas kaip nuo AKTH pri-
klausomas.

Siekiant diferencijuoti nuo AKTH
priklausoma Kusingo sindroma tarp
AKTH sekretuojanéios hipofizés ade-
nomos ir ektopinées AKTH sekrecijos,
atliktas didysis 16 mg deksametazono
supresijos méginys. Prie§ mégini tir-
tas bazinis kortizolio kiekis ryte, tuo-
met dvi paras skirta po 2 mg deksame-
tazono kas 6 valandas ir po 48 valandu
nuo méginio pradzios, ryte (8 valanda)
istirta kortizolio koncentracija kraujy-
je. Kortizolis pries megini buvo
486 nmol/l, po méginio — 314 nmol/l —
kortizolio lygis nuo bazinio sumazéjo
tik 35 %. AKTH sekretuojancéiai hipo-
fizés adenomai po didziojo deksameta-
zono méginio badinga >50 % supresija
nuo bazinio lygio, jei supresija <50 % —
itariama ektopiné AKTH sekrecija,
kuriai néra badingas neigiamojo griz-
tamojo rysio slopinimas.

Tirtos ir kitos hipofizés-organu tai-
kiniy asSys, nustatytas sumazéjes tes-
tosterono (TTE) kiekis — 5,95 nmol/l
(norma 8,33-30,19 nmol/l), liuteini-
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2 pav. Hipofizés dinaminis kontrastavimas
Fig. 2. Dynamic contrast-enhanced MRI of the pituitary gland

zuojantis hormonas (LH) 1,13 U/l (nor-
ma 0,57-12,07 U/l) ir folikulus stimu-
liuojantis hormonas (FSH) 4,5 U/l
(norma 0,95-11,95 U/]) — normos ribo-
se. Esant supresuotam TTE, LH islie-
kant ties apatine normos riba, vertin-
ta, kad daugiausia yra duomenu uz
centrinés kilmés hipogonadotropini
hipogonadizma. Gydymas testostero-
nu neskirtas, kadangi nebaigtas pa-
ciento iStyrimas dél itariamo ektopi-
nio AKTH sekretuojanéio darinio.
Taip pat nustatyta padidéjusi glikemi-
ja nevalgius, gliukozés koncentracija
serume 7,17 mmol/l (norma
4,2-6,1 mmol/l). Lytiniu liauku ir
skydliaukés asies ,iSkritimas®, gliuko-
zés kiekio kraujyje padidéjimas ver-
tinti kaip antriniai, tikétina, del korti-
zolio hipersekrecijos, todél specifinis
gydymas neskirtas.

Lentelé. Biocheminiu tyrimu dinamika
Table. Dynamic of biochemical tests

Teskant ektopinio AKTH sekretuo-
janc¢io darinio pacientui buvo atlikta
pilvo ir kratinés kompiuteriné tomog-
rafija (KT) — nerasta jokiu patologiniu
dariniu. Taip pat atlikti endoskopiniai
tyrimai: fibrokolonoskopija (FKS) — be
patologiniu poky¢iu, videoezofago-
gastroduodenoskopija (VEGDS) — nu-
statyta hiatiné iSvarza, gastroezofagi-
nio refliukso liga (GERL), gautas tei-
giamas Helicobacter Pylori testas — at-
likta eradikacija antibiotikais. Neuro-
endokrininiam navikui atmesti istirta
chromogranino A koncentracija:
9,25 ng/ml (norma iki 100 ng/ml) — ne-
padidéjusi. Kiti atlikti laboratoriniai
tyrimai — inkstu funkcijos rodikliai,
elektrolitai, prolaktino, i insuling pa-
nasus augimo hormono-1 koncentraci-
jos — atitiko normos ribas. Nustatytas
normalus kalio kiekis 4,04 mmol/l

(norma 3,5-5,1 mmol/l) taip pat leido
itarti, kad AKTH sekretuojantis dari-
nys néra ektopinis, kadangi ektopi-
niams AKTH dariniams paprastai ba-
dinga hipokalemija.

Negalint visiskai atmesti AKTH
sekretuojancios hipofizés adenomos,
atlikta ir hipofizés magnetinio rezo-
nanso tomografija (MRT). MRT vaiz-
duose buvo matomas nezymus hipofi-
zés padidéjimas (hipofizés aukstis —
CC matmuo — apie 8 mm) ir silpniau
kontrastine medziaga kaupiantis iki
6x5%x4 mm dydzio zidinys priekingje
apatinéje hipofizés dalyje, vidurio lini-
joje — panaSus i mikroadenoma
(2 pav.). Kity papildomu patologiniy
pokyc¢iu galvos smegenyse nepastebe-
ta.

Deél aptiktos mikroadenomos hipo-
fizéje Kusingo ligai diferencijuoti nuo

Tyrimas/ Mat.vnt. Norma pradsioie | poop. | poop. | peon. | poob. | Dpoop.
COR rytinis nmol/l Rytinis 133-537 551,7 13 0 17 97 552,4
AKTH ng/l <46 66,6 - <5 7,51 11,1 22,8
TTH mU/1 0,35-5,5 1,21 1,143 1,905 - 1,311 2,52
LT4 pmol/l 9,01-19,05 10,03* 13,19 10,54 - 10,72 10,85
FSH U/ 0,95-11,95** 4,5 - 2,9 - - -
LH U/ 0,567-12,07** 1,13 - 5,03 - - -
TTE nmol/l 21-49 m. 8,33-30,19** 5,95 2,03 19,95 - - 17,32

COR - kortizolis, AKTH — adrenokortikotropinis hormonas, TTH — tirotropinis hormonas, .T4 — laisvas tiroksinas, LH — liuteinizuojan-
tis hormonas, FSH — folikulus stimuliuojantis hormonas, TTE — testosteronas, Mat. vnt. — matavimo vienetai, mén. — ménesis, po op. — po

operacijos

*Pacientui nustatyta hipotirozé, kadangi LT4 tyrimas buvo atliktas kitoje laboratorijoje ir vertintas pagal kitas ribines vertes

(11,45-22,65 pmol/l).
**Nurodytos vyru norminés tyrimuy vertés.
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ektopinés AKTH sekrecijos atliktas
apatinio uolinio ancio kateterizacijos
meéginys su desmopresinu. Tai tiesio-
ginis budas irodyti AKTH hipersekre-
cija hipofizéje, nustatant centrini-pe-
riferini AKTH gradienta kraujyje, ati-
tekanciame i$ itariamo hipofizés navi-
ko. Taciau dél paciento hipofizés krau-
jotakos ypatumu nepavyko tinkamai
atlikti procediros, per uolinius anéius
veninis kraujas drenavosi labai men-
kai — gautas nepakankamas periferi-
nis santyKkis.

Paciento klinikinis atvejis buvo ap-
tartas tarpdisciplininiame konsiliume
su gydytojais radiologais, neurochi-
rurgais, endokrinologais, perziareti
hipofizés MRT vaizdai — patvirtintas
darinys hipofizéje ir KuSingo ligos
diagnozé. Kadangi KuSingo ligos pir-
mojo pasirinkimo gydymas — chirurgi-
nis, aptarus $io gydymo galimybes bei
pacientui sutikus, atliktas endoskopi-
nis transfenoidalinis hipofizés naviko
pasalinimas. Histologinio tyrimo iSva-
da — hipofizés adenoma (gausaus gru-
détumo su AKTH ir transkripcijos
Pit-1 raiska).

Po operacijos paciento bukle buvo
periodiskai stebima endokrinologu.
Praéjus 4 dienoms po operacijos, buvo
atlikti laboratoriniai tyrimai ir nusta-
tytas antinkséiu funkcijos nepakan-
kamumas, paskirta pakaitiné hormo-
nu terapija hidrokortizonu. Kartojant
hormonu tyrimus pastebéta teigiama
testosterono koncentracijos, taip pat
LH, FSH, LT4 dinamika (lentelé).
Prag¢jus 3 meénesiams po operacijos
buvo atliktas kontrolinis hipofizés
MRT tyrimas — nustatyta normalaus
dydzio hipofizé be naviko pozymiu
(3 pav.). Kai pacientas atvyko praéjus
pusei metu po operacijos, jo buklé bu-
vo pageréjusi. Per paskutinius puse
metuy pacientas neteko 18 kg, pageréjo
odos buklé — oda rausva, sausa, strijos
pilvo, juosmens, §launu, pazastu, Zas-
to srityse iSblySkusios (1 pav.), Sirdies
veikla ritmiska, iSmatuotas normalus
AKS - 130/85 mmHg. Praéjus me-
tams po operacijos, atlikti kontroli-
niai hormonu tyrimai — jie atitiko nor-
mos ribas (lentelé). Kadangi paciento
antinkséiuy funkcija atsistaté, hidro-
kortizono vartojimas buvo nutrauk-
tas.

DISKUSIJA

Aprasytu klinikiniu atveju pacientui
buvo diagnozuotas KusSingo sindro-
mas. Tai patvirtino tiek ryskas klini-
kiniai simptomai (raudonai violetinés
strijos peciu lanko, pazastu, Zasto sri-
tyse, pilvo Sonuose, vidiniuose §launu
pavirsiuose ir pakinkliy srityse, stai-

3 pav. Hipofizés MRT, T1 seka. Hipofizés adenomos dydzio dinamika.
Virsuje — hipofizés MRT vaizdai prie$ operacija, apacioje — po transfenoidalinio adenomos

pasalinimo praéjus 3 ménesiams

Fig. 3. Pituitary MRI, T1 sequence. Dynamics of pituitary adenoma size.
The photos above show MRI images of the pituitary gland before surgery. In the photos be-
low, 3 months after transphenoidal adenoma removal

gus kuno svorio prieaugis, daznas $la-
pinimasis, padidéjes arterinis kraujo
spaudimas, proksimaliniu galtniu
silpnumas), tiek atlikti atrankiniai ty-
rimai (1 mg deksametazono supresijos
méginys, kortizolio cirkadinio ritmo
tyrimas ir laisvo kortizolio kiekio pa-
ros §lapime nustatymas). Nustadius
padidéjusia AKTH koncentracija
kraujo plazmoje, buvo patvirtintas
nuo AKTH priklausomas Kus§ingo sin-
dromas. Ta¢iau sunkumuy atsirado sie-
kiant nustatyti sindromo etiologija.
Pirmiausia buvo atliktas didysis dek-
sametazono supresijos méginys, nuro-
des ektopine AKTH sekrecija. Kadan-
gi pakankama kortizolio supresija ne-
buvo pasiekta, siekiant nustatyti
AKTH sekretuojanéio darinio lokali-
zacija buvo atlikti pilvo ir kratinés KT
tyrimai, endoskopiniai FKS ir VEGDS

tyrimai — visu tyrimu rezultatai gauti
be esminiu patologiniu poky¢iu. Kad
batu galima atmesti neuroendokrinini
navika, iStirta chromogranino A kon-
centracija — nustatytas nepadidéjes
kiekis. Negalint atmesti AKTH sekre-
tuojancios hipofizés adenomos, atlik-
tas hipofizés MRT tyrimas — priekine-
je apatinéje hipofizés dalyje rastas zi-
dinys (iki 6%5%4 mm), pana$us i mik-
roadenoma. Siekiant tiesiogiai irodyti
AKTH sekretuojancia hipofizés adeno-
ma, buvo atliktas apatinio uolinio an-
¢io méginys. Taciau dél paciento hipo-
fizés kraujotakos ypatumu gautas ne-
pakankamas periferinis santykis —
procedaros atlikti nepavyko. Paciento
klinikinis atvejis buvo aptartas gydy-
toju konsiliume — patvirtintas darinys
hipofizéje ir jis buvo pasalintas trans-
fenoidalinés operacijos budu, o histolo-
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ginis operacinés medziagos tyrimas
galutinai patvirtino hipofizés adeno-
mos diagnoze.

Nuo AKTH priklausomo
Kusingo sindromo etiologijos
diferenciacijos ypatumai

Diferencijuoti nuo AKTH priklausoma
ir nuo AKTH nepriklausoma Kusingo
sindroma daZniausiai nesudétinga.
Daugiau sunkumu iskyla diagnozavus
nuo AKTH priklausomg Kusingo sin-
droma ieskant ji sukélusios priezas-
ties — diferencijant Kusingo liga (hipo-
fizés adenoma) nuo hiperkortizolizmo,
sukelto ektopinés AKTH sekrecijos
(ne hipofizéje). Tai lemia cikliné ir in-
termituojanti AKTH sekrecija, vari-
juojantis biocheminiy diagnostiniu ty-
rimy jautrumas ir specifiSkumas bei
daznai pasitaikantys nedideli AKTH
sekretuojanciu dariniu matmenys, ku-
riuos sunkiau aptikti radiologiniais
tyrimais [7]. Darinio lokalizacija gali
padeéti itarti ir tokie nespecifiniai, ek-
topiniam AKTH sekretuojanéiam da-
riniui badingi pozymiai, kaip vyresnis
paciento amzius, vyriskoji lytis, staiga
kalemija, padidéjusi chromogranino A
koncentracija, sunkiai medikamentais
kontroliuojama arteriné hipertenzija,
dideles AKTH ir kortizolio koncentra-
cijos kraujyje bei §lapime. Tacdiau ne-
retai ektopiniy dariniy klinika néra
tokia akivaizdi, todél visuomet butina
pasitelkti papildomus diagnostinius
tyrimus.

AKTH sekretuojanéiy zidiniu loka-
lizacijai nustatyti atliekamus tyrimus
galima isskirti i tris grupes: neinvazi-
nius biocheminius tyrimus, invazinius
tyrimus ir vaizdinius. Galimi neinva-
ziniai biocheminiai tyrimai — dideliuy
doziu deksametazono supresijos mégi-
nys ir kortikoliberino (CRH) atpalai-
duojantis méginys.

Dideliy doziy deksametazono
supresijos méginiai

Dazniausiai naudojamos Sios dideliuy
doziy deksametazono supresijos mégi-
nio atlikimo metodikos: 8 mg naktinis
méginys, kai vakare skiriama isgerti
vienkartiné 8 mg deksametazono dozé
ir tiriamos hormonu koncentracijos
(kortizolio, AKTH ir, jei reikia, deksa-
metazono) ryte prie§ mégini ir po jo.
Kita metodika — 2 dienu, dideliy doziu
16 mg deksametazono méginys (24 va-
landas iki deksametazono skyrimo
pradedama rinkti paciento paros §la-
pima, tuomet 2 dienas kas 6 valandas
skiriama 2 mg deksametazono per os,
i§ viso 16 mg, §lapimo rinkimas tesia-
mas per Sias dvi dienas, minéty hor-

monu koncentracijos tiriamos prie$
deksametazono skyrima ir po 6 valan-
du nuo paskutinés deksametazono do-
zés, o surinktame Slapime — kortizolio
ir kreatinino kiekiai).

Rezultatai interpretuojami pagal
kortizolio supresijos dydi nuo bazinio
kortizolio lygio po 8 mg arba 16 mg
deksametazono skyrimo. Esant hipofi-
zés adenomai, i§ dalies iSlieka neigia-
mas griztamasis rySys: didéja AKTH
sekrecija reaguojant i gliukokortikoi-
du pertekliu, todél po méginio gauna-
ma daugiau kaip 50 % kortizolio su-
presija nuo bazinio kiekio, o ektopinés
AKTH sekrecijos atveju kortizolio su-
presija negaunama dél atsparumo nei-
giamam griztamajam ryS$iui (iSskyrus
retus gerybiniu neuroendokrininiu
navikuy atvejus, kai gaunama ryski su-
presija, panasi kaip ir hipofizés adeno-
muy atveju) [8, 9].

Siu metody jautrumas ir specifis-
kumas diferencijuojant AKTH sekre-
tuojancéius darinius skiriasi. Naktinio
8 mg deksametazono supresijos meégi-
nio jautrumas varijuoja nuo 56 % iki
92 %, specifiSkumas — nuo 57 % iki
100 %, o dvieju dienu, 16 mg deksame-
tazono supresijos meginio jautrumas —
nuo 81 % iki 88 %, specifiSkumas —nuo
31 % iki 57 %, skirtingy literattros
Saltiniy duomenimis [10].

Klaidingus rezultatus gali lemti
cikliné intermituojanti AKTH sekreci-
ja per dieng ir hipofizés adenomos dy-
dis. Klaidingai neigiami dideliu doziu
deksametazono supresijos méginio re-
zultatai dazniau pasitaiko esant
AKTH sekretuojanc¢ioms hipofizeés
makroadenomoms. Atlikty tyrimu
duomenimis, makroadenomos pasizy-
mi silpnesniu neigiamu griztamuoju
AKTH sekrecijos slopinimu reaguo-
jant i padidéjusia gliukokortikoidu
koncentracija, palyginti su mikroade-
nomomis, o tai rodo ju autonomiskesni
AKTH sekrecijos buda [11]. Galbat tai
lemia tam tikri poky¢iai molekulinia-
me lygmenyje, kadangi vertinant pro-
liferacini aktyvuma hipofizés adeno-
mose, in situ tiriant Ki-67 — lgsteliu
antigeno ir proliferacijos Zymens buvi-
ma mikro- ir makroadenomose, dides-
nis proliferacinis aktyvumo laipsnis
nustatomas butent makroadenomose
[12].

Klaidingus dideliu doziu deksame-
tazono supresijos méginio rezultatus
gali lemti ne tik AKTH sekretuojanéiu
dariniy savybeés, bet ir su pacientu su-
sije veiksniai. Pirmiausia, tai gali nu-
lemti Gmi liga, infekcija ar stresas po-
operaciniu laikotarpiu, kadangi to-
kiais atvejais suaktyveéja PHA aSis ir
supresija deksametazonu gali bati ne-
efektyvi. Todél rekomenduojama mé-
ginj atlikti praéjus Sioms bukléms. Ki-
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ta galima priezastis — kortikosteroidus
sujungiancéio baltymo transkortino pa-
daugéjimas, dazniausiai pasireiskian-
tis néstumo metu arba vartojant ge-
riamuosius kontraceptikus, sudétyje
turinéius estrogeno. Australijoje atlik-
to tyrimo rezultatai parodeé, kad korti-
kosteroidus sujungiancio baltymo kie-
kis islieka padidéjes net 2—-3 ménesius
po néstumo [13]. Nustacius arba ita-
riant (dél minéty bukliu) transkortino
kiekio padidéjima, Kusingo sindromo
diagnostikai rekomenduojama rinktis
tyrimus, vertinanc¢ius laisva, su balty-
mais nesusijungusi kortizoli. Klaidin-
gus rezultatus taip pat gali lemti paki-
tes deksametazono metabolizmas or-
ganizme arba netinkamas deksameta-
zono vartojimas méginio metu, pacien-
tui nesilaikant gydytojo nurodymu.
Pakitusi metabolizma gali lemti vais-
tu, veikianéiuy kepenu citochromo
CYP3A4 fermentus, vartojimas (bar-
bitaratai, fenitoinas, rifampicinas,
karbamazepinas ir kt.). Jungtiniu
Amerikos Valstiju (JAV) maisto ir
vaistu administracija (angl. Food and
Drug Administration, FDA) patvirti-
no, kad beveik pusé JAV patvirtintuy
vaistu saveikauja su citochromu
CYP3A4 ir gali lemti klaidinga deksa-
metazono supresijos méginiy interpre-
tacija [14]. Gliukokortikoidu metabo-
lizmo ir ekskrecijos poky¢iai budingi ir
sergant kepenu ar inksty ligomis.

Deksametazono supresijos mégi-
niuy tikslumui didele itaka gali turéti ir
genetinés priezastys. Kortikotropiniuy
adenomuy lasteléms budingas atsparu-
mas gliukokortikoidams. Sio atsparu-
mo iSsivystymo mechanizmas néra Zi-
nomas, bet manoma, kad tai gali pri-
klausyti nuo gliukokortikoidu recepto-
riu polimorfizmo, nenormalios fer-
mentu, dalyvaujanc¢iu kortizolio apy-
kaitoje, sekrecijos ir kitu genetiniu
priezaséiuy [15]. Genetiskai nulemti
gliukokortikoidu receptoriu pokyciai
salygoja pakitusi ju afiniteta gliuko-
kortikoidams ir taip gali lemti klaidin-
gus deksametazono supresijos meégi-
nio rezultatus. Pavyzdziui, N363S,
GR9b ar Bcll genu polimorfizmai sie-
jami su geresniu gliukokortikoidu re-
ceptoriuy afinitetu gliukokortikoidams,
todél veikiami deksametazono endo-
geniniai gliukokortikoidai bus supre-
suoti, 0 R22/23EK ir A3669G genu po-
limorfizmai lemia gliukokortikoidu re-
ceptoriu atsparuma gliukokortikoi-
dams [16, 17].

Dideliu doziu deksametazono su-
presijos méginiai vertinami priesta-
ringai deél pasitaikanciy ivairiu rezul-
taty variaciju. Davidas C. Aronas su
kolegomis JAV atliko tyrima, kurio
tikslas buvo ivertinti dideliu doziuy
(8 mg) deksametazono supresijos mé-
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ginio efektyvuma klinikinéje prakti-
koje diferencijuojant nuo AKTH pri-
klausomo Kusingo sindromo etiologi-
ja. Pirmiausia 112 tiriamuju apatinio
uolinio anéio meéginiu buvo patvirtina-
mas nuo AKTH priklausomas Kusingo
sindromas, tuomet atliekamas dideliy
doziy deksametazono supresijos meégi-
nys ir hipofizés MRT. Tyrimo rezulta-
tai parodeé, kad dideliu doziu deksame-
tazono supresijos méginys yra ne tik
nepakankamai tikslus nuo AKTH pri-
klausomo Kusingo sindromo priezas-
éiai diferencijuoti, bet ir neprideda pa-
pildomos vertes klinikinéje praktikoje
[18], kadangi bent 20-30 % kotrikotro-
piniu hipofizés adenomu atveju, atli-
kus minéta mégini, kortizolio supresi-
ja >50 % bazinio kiekio negaunama, ir
atvirkséiai, 20-30 % ektopiniu AKTH
sekretuojancéiy zidiniu atveju kortizo-
lio supresija gaunama. Tuomet diag-
nostinis dideliu doziu deksametazono
supresijos méginio tikslumas yra tik
70-80 % [18].

Dideliu doziu deksametazono su-
presijos méginys plaéiai naudojamas
Kusingo sindromo diferencinei diag-
nostikai. Ta¢iau §io méginio rezultaty
tiksluma gali paveikti daugelis veiks-
niu, susijusiu tiek su paties méginio
atlikimu (nepakankamas §lapimo su-
rinkimas, netinkamu paros metu su-
renkama kraujo plazma kortizolio kie-
kiui vertinti ir kiti), tiek su paciento
individualiomis savybémis (ivairiu
vaistu vartojimas, kepenu, inkstu ligu
buvimas, kortizolio ekskrecijos svyra-
vimai per dieng, deksametazono meta-
bolizmo poky¢iai, genetinés priezastys
ir t. t.) [19]. Todél méginys neturetuy
bati naudojamas kaip pirmo pasirinki-
mo nuo AKTH priklausomo Kusingo
sindromo etiologijos diferenciacijai.

CRH stimuliacinis méginys

Jo metu atliekama intraveniné korti-
koliberino injekcija ir po 45 minuciuy
vertinami AKTH ir kortizolio kiekiai.
Esant hipofizés adenomai, abieju hor-
monu koncentracijos padidéja, o jei
Kusingo sindromas yra antinksciu kil-
meés ar ektopinis AKTH sekretuojantis
navikas — AKTH ir kortizolio kiekiai
nepadidéja. Sis tyrimas gali bati nau-
dojamas kartu su deksametazono su-
presijos meginiu — jei abu tyrimai rodo
esant KusSingo liga, lieka nedidelé klai-
dingos diagnozés tikimybé. Lietuvoje
néra galimybiu atlikti CRH stimuliaci-
nio meginio, kadangi CRH netiekia-
mas. Todel Kusingo sindromo etiologi-
jos diferenciné diagnostika tampa su-
deétingesneé. Vietoj CRH galima naudo-
ti desmopresina, kuris taip pat stimu-
liuoja AKTH sekrecija ir sukelia pana-
Sy atsaka kaip CRH, veikdamas neo-
plazines AKTH sekretuojancias lgste-

les. 2016 m. Kinijoje atliktame retros-
pektyviajame tyrime, kuriame tirti
Kusingo sindromu sergantys 85 pa-
cientai, nustatytas desmopresino sti-
muliacinio méginio jautrumas sieké
79 %, o specifiSkumas — 100 % [20].
Vaizdiniai tyrimai

Nustacéius nuo AKTH priklausoma
Kusingo sindroma, dazniausiai pirmo
pasirinkimo tyrimas — hipofizés MRT,
kadangi 80 % visu nuo AKTH priklau-
somu Kusingo sindromo atveju lemia
Kusingo liga. Jei gautuose vaizduose
aiSkiai matoma hipofizés adenoma,
diagnozuojama Kusingo liga. Taciau
daznai hipofizés dariniai bana per ma-
7zi, kad galétu buti vizualizuojami
vaizdiniais tyrimais. MRT tyrimas vi-
zualizuoja apie 50-70 % hipofizés ade-
nomu. Jei paprastu MRT tyrimu dari-
niai neaptinkami, galima atlikti galin-
gesni 3 teslu (T) MRT, kuris pasizymi
geresne vaizdo kokybe ir didesne ski-
riamaja geba. Vizualizuojant hipofize,
3T MRT pranasumas prie$ 1,5T MRT
irodytas ne viename tyrime — histolo-
giSkai patvirtinta hipofizés adenoma
atliekant 1,5T MRT buvo vizualizuoja-
ma 54 % atveju, o atliekant 3T MRT —
85 %, specifiSkumas abiem atvejais
sieké 75 % [21].

Ektopiniu AKTH Zidiniu paieskai
optimali strategija néra numatyta.
Taciau pirmiausia tyrimai atliekami
kratineés lastos srityje, kadangi ¢ia ek-
topiniai AKTH Zidiniai randami daz-
niausiai [22]. Gautuose vaizduose ne-
radus patologiniy Zidiniu, toliau tiria-
mos labiausiai tikétinos lokalizacijos.
Tiksliausiai navikus vizualizuoja
MRT ir KT tyrimai, bet pagal indikaci-
jas galima atlikti ir pozitronu emisijos
tomografija bei oktreotido scintigrafi-
ja. Ektopiniai dariniai taip pat gali ba-
ti per mazi, kad juos batu galima ap-
tikti instrumentiniais tyrimais. Dél to
AKTH sekrecijos lokalizacijai diferen-
cijuoti rekomenduojamas fiziologiniu
veikimu pagristas invazinis apatinio
uolinio anc¢io meéginys [23].

Apatinio volinio ancio (sinus
petrosus inferior) méginys

Sis tyrimas leidZia tiesiogiai irodyti
hipofizés AKTH hipersekrecija. Tyri-
mo metu matuojama AKTH koncen-
tracija apatiniame uoliniame antyje ir
periferiniame kraujyje (apatingje tus-
Giojoje venoje) pries suleidziant CRH
ir pra¢jus 10 minudiu po jo suleidimo
ir vertinamas AKTH kiekio gradien-
tas. CRH meéginio metu palaiko toly-
gia AKTH sekrecija ir leidzia iSvengti
galimos pulsacinés AKTH sekrecijos.
Kaip alternatyva, kai kuriose Salyse
vietoje CRH naudojamas desmopresi-
nas, kuris, kaip rodo tyrimai, pasizymi

panasiu jautrumu ir specifiSkumu
kaip CRH [20]. Jei priezastis hipofizi-
né, AKTH santykis apatiniame uoli-
niame antyje ir periferiniame kraujyje
yra >3. Patyrusiems specialistams
apatiniy uoliniu anc¢iu kateterizacija
sékmingai pavyksta >90 % atveju [24].

Meéginio pabaigoje atliekama aky-
tojo ancio — apatinio uolinio anéio (si-
nus cavernosus-sinus petrosus infe-
rior) venografija, svarbi kateterio pa-
déciai bei paciento venu anatomijai
ivertinti. Klaidingai neigiami tyrimo
rezultatai gaunami esant netaisyklin-
gai kateterio padéciai arba esant hipo-
fizés venu anomalinei anatomijai ar
asimetriniam ju drenavimui. Daz-
niausiai apatinis uolinis antis turi
jungti su vidine jungo vena. Mazdaug
0,6-7 % individu neturi Sios jungties,
todél Siems pacientams apatinio uoli-
nio ancio méginio atlikti neimanoma
[25]. Esant asimetriniam hipofizés ve-
nu drenavimui, kuris pasitaiko maz-
daug 40 % individu, galimi klaidingai
neigiami rezultatai [26]. Galimi ir
klaidingai teigiami méginio rezultatai
pacientams, kuriems yra ektopiné
AKTH sekrecija ar antinkséiu navi-
kas. Manoma, kad Siems pacientams
hipofizés AKTH sekrecija néra iki galo
nuslopinta [27]. Todél rekomenduoja-
ma likus 6-8 savaitéms iki planuoja-
mo apatinio uolinio an¢io méginio atli-
kimo dokumentuoti du ar daugiau
kartu padidéjusi laisvo kortizolio kieki
Slapime, siekiant uztikrinti, kad nor-
malios kortikotropinés lastelés bus iki
galo nuslopintos.

Rekomenduojama §i tyrima atlikti
visiems pacientams, nustacius nuo
AKTH priklausoma KuS$ingo sindro-
ma ir vaizdiniais tyrimais patvirtinus
hipofizés adenoma, kadangi Siems pa-
cientams net 15-40 % atveju pasitaiko
nefunkcionuojanéiu hipofizés mikro-
adenomu. Tai reiskia, kad iki 40 % pa-
cientu, kuriems yra ektopiné AKTH
sekrecija, kartu gali turéti ir nesekre-
tuojanti hipofizés navika. Ji atsitikti-
nai aptikus vaizdiniais tyrimais, ekto-
piné AKTH sekrecija gali likti nediag-
nozuota. Tokiu atveju pasirenkama
netinkama gydymo taktika — transfe-
noidalinis hipofizés naviko $alinimas,
kuris ne tik neduos klinikinio povei-
kio, bet ir sukels Sios chirurginés pro-
ceduros komplikaciju rizika [8].

Apatinio uolinio ancio tyrimo jaut-
rumas ir specifiSkumas — 95 %, todeél
jis laikomas aukso vertés standartu
siekiant diferencijuoti AKTH sekre-
tuojancio darinio lokalizacija. Taciau
tyrimo sékmingumas ir komplikaciju
rizika priklauso nuo tyrima atliekan-
Gio specialisto igudziu. Galimos Sios
sunkios komplikacijos, pasireiskian-
¢ios iki 1 % atveju: smegenu kraujota-
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Klinikinis Kusingo sindromo jtarimas
(proksimaliniy raumeny silpnumas, violetinés spalvos strijos, centrinio tipo riebaly
persiskirstymas, amenoréja, hirsutizmas, sutrikusi gliukozeés tolerancija, arteriné
hipertenzija ir osteoporozé)

\

Atrankiniai tyrimai — KuSingo sindromo patvirtinimas

24 val. kortizolio ekskrecija Slapime virsija norma (3 kartus ir daugiau)

* 1 mg deksametazono supresijos méginys per naktj (kortizolio koncentracija ryte po
méginio atlikimo >50 nmol/l) arba 2 mg deksametazono supresijos méginys

« Kortizolio koncentracija naktj kraujyje (>100 nmol/l) arba seilése (>5 nmol/l)

AKTH norma arba >15 pglmlv

Teigiami +——p Neigiami

\

Diferenciné diagnostika: AKTH koncentracija kraujyje

Nuo AKTH
priklausomas
KusSingo
sindromas

\

v AKTH <5 pg/ml

Nuo AKTH
nepriklausomas
Kusingo
sindromas

\

* Dideliy
(kortizo

Etiologijos diferenciné diagnostika
* Hipofizés MRT
* CRH stimuliacinis méginys (AKTH padidéja
>40%, o kortizolis >20%)

Vaizdiniai antinksciy
tyrimai

doziy deksametazono supresijos méginys
lio supresija >50%)

Teigiami tyrimy

Neigiami tyrimy

rezultatai rezultatai
Neaiskas tyrimy Ektopinis AKTH
“ . rezultatai topinis
Kusingo liga darinys
Apatinio uolinio an¢io méginys {—
Teigiamas— (AI.(TH santyk|§ ap"".“”'?“."e Neigiamas
uoliniame antyje ir periferiniame v
kraujyje >3)
Tyrimai ektopinio
AKTH darinio
paiesSkai

4 pav. Kusingo sindromo etiologijos diferencinés diagnostikos algoritmas [8]

Fig. 4. Algorithm for differ.

kos sutrikimai, laikinas g

ential diagnosis of Cushing’s syndrome etiology [8]

alviniu ner- | mos komplikacijos, pasirei§kiancios

vu paralyzius, hemiparezé, zvilgsnio | apie 4 % atveju, yra kirk$nies hemato-
paralyzius, plauc¢iy trombembolija, gi- | ma, skausmas ar diskomfortas ausyje
liuju venu trombozé [9, 28]. Kitos gali- | atliekant mégini [29].
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Nors §is meéginys pasaulyje laiko-
mas Kusingo sindromo etiologijos dife-
rencinés diagnostikos auksiniu stan-
dartu, iki §iol Lietuvoje sukaupta ma-
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zai apatinio uolininio anéio kateteriza-
cijos méginio atlikimo patirties, inter-
vencijos metu nesant galimybés nau-
doti CRH, naudojamas desmopresi-
nas. Deja, iki $iol atlikty méginiu gau-
ti rezultatai suteikdavo mazai papil-
domos informacijos. Europoje atlie-
kant apatinio uolinio ancio kateteriza-
cija gera patirtimi ir rezultatais pasi-
zymi Porto universitetiné ligonineé
Portugalijoje, Berno universitetiné li-
goniné Sveicarijoje, Sv. Tomo ligoniné
Anglijoje, Marselio universitetiné ligo-
niné Prancuzijoje ir kt. [29].
Literataros Saltiniuose galima ras-
ti skirtingu nuo AKTH priklausomo
Kusingo sindromo etiologijos diferen-
cinés diagnostikos algoritmu. Remian-
tis 2017 m. publikacija ,Kusingo sin-
dromo diagnozé ir diferencine diag-
nostika“ §iuo metu rekomenduojama
tokia diferencinés diagnostikos seka:
pacientui nustacius nuo AKTH pri-
klausoma Kusingo sindroma, pir-
miausia rekomenduojama atlikti hipo-
fizés MRT (4 pav.) [8]. Jei nustatomas
patologinis hipofizés darinys >6 mm ir
sutampa neinvaziniy biocheminiy me-
giniu (dideliu doziu deksametazono
supresijos ir CRH stimuliacijos) gau-

Summary

nami rezultatai, rodantys hipofizinés
kilmés AKTH hipersekrecija, — Kusin-
go ligos diagnozé neabejotina ir toli-
mesni tyrimai nereikalingi [30]. Apa-
tinio uolinio anc¢io meéginys rekomen-
duojamas, jei hipofizés MRT vaizdai
neaigkis (esant pokyéiams <6 mm) ar
nesutampa minéty neinvaziniuy bio-
cheminiy tyrimuy rezultatai. Néra tyri-
mu, kurie ivertintu, kuris algoritmas
geriausias, todél diagnostikos taktika
kiekvienam pacientui turétu buati pa-
renkama individualiai.

ISVADOS

1. KuSingo sindromo diferencine
diagnostika sunkinantys veiks-
niai — cikliné ir intermituojanti
sekrecija i§ adrenokortikotropini
hormona sekretuojan¢iu dariniu,
ivairuojantis biocheminiy diagnos-
tiniy tyrimu jautrumas ir specifis-
kumas bei daznai pasitaikantys
nedideli adrenokortikotropini hor-
monag sekretuojanciu dariniu mat-
menys, todél tokius darinius sun-
kiau aptikti radiologiniais tyri-
mais.

PECULIARITIES IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF
ADRENOCORTICOTROPIC HORMONE-DEPENDENT CUSHING'S SYNDROME:
A CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

ve

Greta Banuskeviciené, Kristina Svaikeviéiené, Greta Kazakeviciote,

Zydrine Visockiené

Background. Adrenocorticotropic hor-
mone-dependent Cushing’s syndrome,
that belongs to the group of rare diseases
(ORPHA: 99892), is a form of endogenous
Cushing’s syndrome caused by abnormal
production of andrenocorticotropic hor-
mone: 80% of adrenocorticotropic hor-
mone over-secretion cases are caused by
pituitary adenoma, also known as Cush-
ing’s disease, and 20% of cases are
caused by ectopic adrenocorticotropic
hormone secretion. Cushing’s syndrome
is associated with poorer quality of life,
higher morbidity and mortality rates
compared to the general population. It is
important to diagnose this syndrome and
its causes as early as possible before

LITERATURA

chronic excess cortisol causes irreversible
changes.

Materials and methods. A twenty-
three-year-old clinical case of a patient is
presented. Patient was diagnosed with
adrenocorticotropic hormone-dependent
Cushing’s syndrome, but difficulties arose
in determining the etiology of the syndrome
because the results of a high-dose dexa-
methasone suppression test suggested
ectopic adrenocorticotropic hormone secre-
tion, but after laboratory, imaging, and en-
doscopic examinations, the ectopic tumor
could not be detected. Unable to completely
rule out the adrenocorticotropic hormone-
secreting pituitary adenoma, pituitary
magnetic resonance imaging was per-

2. Siuo metu rekomenduojama nuo
adrenokortikotropinio hormono
priklausomo Kusingo sindromo di-
ferencinés diagnostikos seka: pir-
miausia reikétu atlikti hipofizés
magnetinio rezonanso tyrima. Jei
nustatomas patologinis hipofizes
darinys >6 mm ir sutampa neinva-
ziniy biocheminiy meginiy (dideliu
doziu deksametazono supresijos ir
kortikotropina atpalaiduojancio
hormono stimuliacijos) gaunami
rezultatai, rodantys hipofizinés
kilmés adrenokortikotropinio hor-
mono hipersekrecija, Kusingo ligos
diagnozé yra neabejotina ir tolesni
tyrimai nereikalingi.

3. Apatinio uolinio an¢io méginys re-
komenduojamas, jei hipofizés mag-
netinio rezonanso tyrimo vaizdai
neaiskas (esant poky¢iams <6 mm)
ar nesutampa minéty neinvaziniy
biocheminiy tyrimuy rezultatai.

4. Neéra tyrimu, kurie ivertintu, kuris
algoritmas geriausias, todél diag-
nostikos taktika kiekvienam pa-
cientui turéty buti parenkama in-
dividualiai. ¢

Gauta:

Priimta spaudai:

20210511
202106 29

formed and a small lesion was found in
the anterior-lower pituitary, similar to a
microadenoma. The patient’s clinical case
was discussed by a medical council and
the pituitary adenoma was confirmed
that had been removed by transphenoidal
surgery. Histological examination of the
surgical material finally confirmed the di-
agnosis of pituitary adenoma.

Conclusion. Determining the etiol-
ogy of adrenocorticotropic hormone-de-
pendent Cushing’s syndrome is challeng-
ing because of factors such as cyclic and
intermittent secretion of adrenocortico-
tropic hormone from secretory tumors,
variable sensitivity and specificity of di-
agnostic tests, and often small size of the
tumor making radiological detection dif-
ficult. The best results are achieved
through a combination of several diag-
nostic tests and working in interdisci-
plinary team — this helps to make a cor-
rect diagnosis faster and apply the best
treatment method.

Keywords: ACTH-dependent Cushing’s
syndrome, pituitary adenoma, Cushing’s
disease.
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