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Referat po pozivu

KUŠINGOV SINDROM: ONKOLOŠKO ILI ENDOKRINO OBOLJENJE?

Natalija Milčić Matić

Dr Natalija Milčić Matić, DVM, PhD, Fakultet veterinarske medicine, Univerzitet u 
Beogradu, Beograd, R. Srbija

Kratak sadržaj
Kušingov sindrom (hiperadrenokorticizam, hiperkortizolizam) je relativno često 

oboljenje pasa sa prevalencom od oko 0,28 procenata. Javlja se kao jatrogen (dugotraj-
na upotreba kortikosteroida), a spontano nastali može biti pituitarno zavisan, kada su 
na hipofizi prisutni mikro ili makroadenomi ili adrenalno zavisan koji nastaje kao po-
sledica tumora na nadbubrežnoj žlezdi. Do bolesti dolazi ili usled hipersekrecije adre-
nokortikalnog hormona (ACTH) ili pojačanog lučenja kortikosteroida, a klinički simp-
tomi, kao i promene biohemijskih parametara nastaju kao posledica dugotrajne visoke 
koncentracije kortizola u plazmi. Dijagnoza ovog oboljenja se postavlja na osnovu kli-
ničkih simptoma, istorije bolesti, hematoloških i biohemijskih parametara i hormon-
skih testova, a tumor se može vizualizovati ultrazvučnim pregledom ili snimanjem na 
skeneru ili magnetnoj rezonanci. Terapija zavisi od lokalizacije tumora, tako da je kod 
adrenalno zavisnog hiperadrenokorticizma najbolje hiruški ukloniti tumor, ukoliko je 
to moguće. Pituitarno zavisni hiperadrenokorticizm, kao i kada nije moguće hiruško 
uklanjanje tumora na nadbubrežnoj žlezdi, tretira se lekovima kao što su trilostan i mi-
totan.

Ključne reči: hiperadrenokorticizam, hiperkortizolizam, klinički simptomi, Ku-
šingov sindrom, pas

UVOD

Kušingov sindrom (hiperadrenokorticizam, hiperkortizolizam) je relativno 
često oboljenje pasa, a klinički simptomi, kao i promene biohemijskih parame-
tara nastaju kao posledica dugotrajne visoke koncentracije kortizola u plazmi. 
Ime je dobilo po Harvey Cushing-u neurohirurgu, koji je prvi opisao ovaj sindrom 
kod ljudi 1932. godine. Može biti jatrogen, a spontano pojavljivanje ovog obo-
ljenja može nastati usled hipersekrecije adrenokortikalnog hormona (ACTH) od 
strane hipofize (pituitarno zavisan hiperadrenokorticizam) ili pojačanog lučenja 
kortikosteroida usled promena na nadbubrežnim žlezdama (adrenalno zavisan 
hiperadrenokorticizam).
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Jatrogeni hiperadrenokorticizam
Jatrogeni hiperadrenokorticizam se najčešće javlja usled prolongirane apli-

kacije glukokortikosteroida u terapiji nekih inflamatornih, alergijskih ili autoi-
munih bolesti. Administracija glukokortikosteroida izaziva brzu i dugotrajnu su-
presiju sprege hipotalamus-hipofiza-nadbubrežna žlezda. U zavisnosti od doze, 
načina aplikacije, dužina davanja i aktivnosti glukokortikosteroidnog preparata, 
ova supresija može trajati i mesecima nakon prekida terapije. 

Pituitarno zavisan hiperadrenokorticizam
Pituitarno zavisan hiperadrenokorticizam se javlja kod 80 procenata slu-

čajeva i posledica je tumora na hipofizi. Najčešće se radi o mikroadenomima 
(<10 mm), ili makroadenomima (>10mm) lokalizovanim na anteriornom delu 
hipofize. Preterano lučenje ACTH ima za posledicu obostranu hiperplaziju nad-
bubrega, koja može biti difuzna i/ili nodularna. Zona glomeruloza je obično u  
fiziološkim granicama, a uvećanje nastaje usled hiperplazije zone fascikulate i 
zone retikularis, što posledično dovodi do povećanog lučenja kortizola. Radi se 
o poremećaju mehanizma negativne povratne reakcije kortizola na ACTH. Me-
đutim, povremeno lučenje ACTH rezultuje u varirajućim nivoima kortizola koji 
ponekada mogu biti čak i u granicama normale. Povećano lučenje kortizola se 
može potvrditi merenjem izlučenog kortizola u  urinu u toku 24 časa.

Adrenalno zavisan hiperadrenokorticizam
Preostalih 15-20 procenata spontanih slučajeva hiperadrenokorticizma 

su prouzrokovani najčešće unilateralnim ili povremeno, bilateralnim tumorima 
nadbubrega. Obično su u pitanju adenomi ili adenokarcinomi, koji su nešto češće 
lokalizovani na desnoj nadbubrežnoj žlezdi. Ove neoplazme funkcionišu auto-
nomno i produkuju velike količine kortizola. To dovodi do negativne povratne 
sprege i supresije proizvodnje kortikotropin-oslobađajućeg faktora iz hipotala-
musa, ACTH iz hipofize i atrofije druge nadbubrežne žlezde. Adrenokortikalni 
adenokarcinomi su obično velikih dimenzija i često zahvataju nadbubrežnu venu 
i kaudalnu šuplju venu. Oni često daju metastaze na jetri, bubrezima, plućima i 
limfnim čvorovima.

Klinički znaci
Hiperadrenokorticizam se može pojaviti kod svih rasa pasa, ali kod pudli, 

jazavičara i malih terijera, postoji veći rizik da razviju pituitarno zavisan hipera-
drenokorticizam. Adrenokortikalni tumori se češće javljaju kod većih rasa pasa 
i to nešto češće kod ženki. Pituitarno zavisan hiperadrenokorticizam je obično 
bolest sredovečnih pasa, sa prosečnom starošću od 7 do 9 godina. Adrenalno za-
visan hiperadrenokorticizam se pojavljuje kod starijih pasa, sa prosečnom staro-
šću od 11 do 12 godina.
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Većina kliničkih simptoma je posledica biohemijskih efekata glukokortikoi-
da. Prevashodno su pojačane glukoneogeneza i lipogeneza, kao i razlaganje pro-
teina. Hiperadrenokorticizam neprimetno počinje i polako napreduje mesecima 
ili čak godinama. Mnogi vlasnici vide rane simptome kao deo normalnog procesa 
starenja psa. U retkim slučajevima, klinički znaci se javljaju u prekidima i na ma-
hove kada postoje periodi povlačenja i vraćanja simptoma, a kod drugih se može 
videti očigledan brzi početak i razvoj kliničkih simptoma.

Polidipsija, definisana kao dnevni unos vode veći od 100 ml/kg telesne mase 
i poliurija, definisana kao dnevna količina urina veća od 50 ml/kg telesne mase, 
se zapažaju kod praktično svih slučajeva hiperadrenokorticizma. Preterena žeđ, 
nokturija, inkontinencija i/ili mokrenje u kući je ono što vlasnici uglavnom prvo 
primete. Polidipsija je sekundarna u odnosu na poliuriju, koja se samo delimično 
javlja kao reakcija na nedostatak vode. Tačan uzrok poliurije nije jasan. Smatra se 
da ona nastaje zbog povećane glomerularne filtracije, inhibiranog lučenja antidi-
uretičnog hormona (ADH), inhibiranog dejstva ADH na renalne tubule ili moguće 
ubrzane inaktivacije ADH. Kod obolelih životinja je povećan apetit i to često u 
vidu proždrljivosti, sakupljanja otpadaka ili krađe hrane. 

Pojava abdominalne distenzije, odnosno „visećeg abdomena“ je veoma uo-
bičajena kod hiperadrenokorticizma. Abdominalna distenzija je posledica re-
distribucije masti u abdomenu, uvećanja jetre i trošenja i slabosti abdominalnih 
mišića. Oboleli psi su letargični, lako se zamaraju i loše podnose fizičku aktiv-
nost. Ove promene su posledica slabosti mišića, prouzrokovane katabolizmom 
proteina. Povremeno, psi sa hiperadrenokorticizmom imaju miotoniju, karakte-
rističnu po upornim kontrakcijama aktivnih mišića koje traju nakon voljnih ili 
nevoljnih stimulansa. Mogu biti pogođeni svi udovi, ali se znaci obično vide na 
zadnjim ekstremitetima. Hod životinja sa miotonijom je ukočen i kao da imaju 
štake. Pogođeni udovi su kruti i brzo se opružaju nakon što su pasivno savijeni. U 
nekim slučajevima, pasivno savijanje može ići teško ili nikako zbog perzistentnog 
mišićnog tonusa. Spinalne reflekse je teško izazvati zbog ukočenosti, ali je osećaj 
bola normalan. 

Katabolizam proteina izaziva i atrofiju kolagena što dovodi do čestih i jasno 
vidljivih povreda, modrica i nagnječenja. Zarastanje rana je izuzetno sporo, zbog 
inhibirane proliferacije fibroblasta i sinteze kolagena, a čak se i stari ožiljci mogu 
otvoriti. Promene na koži se javljaju kod 80 procenata obolelih pasa. U početku 
oboljenja, dlaka gubi sjaj, suva je, sporije raste i mrsi se, a zatim se javlja sime-
trična alopecija na bokovima. Koža postaje hiperpigmentisana, prisutna je suva 
ili masna perut, česti su komedoni, bakterijska infekcija kože, kalcinozis kutis i 
strije. 

Kod kuja sa hiperadrenokorticizmom obično prestaje polni ciklus. Dužina 
anestrusa, ukazuje na dužinu bolesti. Kod mužjaka, oba testisa postaju mekana i 
sunđerasta. Anestrus i atrofija testisa nastaju usled negativnog povratnog utica-
ja visokog nivoa kortizola na hipofizu što takođe suzbija lučenje gonadotropnih 
hormona. Iako nije uobičajeno, u nekim slučajevima se mogu razviti neurološ-
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ki znaci udruženi sa velikim funkcionalnim tumorom hipofize. Najčešći klinički 
znaci su: apatija, depresija, gubitak stečenih znanja, anoreksija, besciljno lutanje, 
kruženje, ataksija, slepilo, anizokorija i grčevi. 

Laboratorijski nalazi
Hematologija
Najkonzistentniji hematološki nalaz je stresni leukogram sa relativnom ili 

apsolutnom limfopenijom (<1,5 X 109/l) i eozinopenijom (<0,2 X 109/l). Takođe 
se mogu zapaziti blaga do umerena neutrofilija i monocitoza, a broj eritrocita je 
obično normalan. Povremeno se može primetiti blaga policitemija. Broj trombo-
cita takođe može biti povećan. Smatra se da su ovakvi nalazi posledica stimula-
tivnog efekta glukokortikoida na kostnu srž.

Biohemija
Porast aktivnosti alkalne fosfataze i alanin aminotransferaze, kao i hiperho-

lesterolemija, hipostenurija, urinarna infekcija i proteinurija su česti nalazi. Pri 
pojačanom lučenju kortizola, može se javiti hipokalemija, hipohloremija i meta-
bolička alkaloza.

Dijagnoza 
Dijagnoza ovog oboljenja se postavlja na osnovu kliničkih simptoma, istori-

je bolesti, hematoloških i biohemijskih parametara, a tumor se može vizuelizo-
vati ultrazvučnim pregledom ili snimanjem na skeneru ili magnetnoj rezonanci. 
Takođe se mogu raditi i brojni hormonski testovi.

ACTH-stimulirajući test se najčešće koristi da bi se napravila razlika iz-
među spontanog i jatrogenog hiperadrenokorticizma, kao i kod korigovanja do-
ze trilostana. Sprovodi se tako što se meri  koncentracija kortizola u krvi, pre i 
60 min nakon i.v. davanja 0,25 mg sintetskog ACTH. Kod zdravih pasa, normal-
na koncentracija kortizola je 20-250 nmol/l, a nakon davanja ACTH podiže se 
između 200 i 450 nmol/l. Kod pasa sa Kušingovim sindromom se, nakon stimu-
lacije sa ACTH, vrednosti kortizola jako visoke, iznad 600 nmol/l. Kod Adisonove 
bolesti i jatrogenog hiperadrenokorticizma bazalne vrednosti kortizola su niske 
i ne rastu nakon stimulacije.

Supresioni test sa niskim dozama deksametazona se koristi za dijagno-
stiku spontano nastalog hiperadrenokorticizma, dok se jatrogeni na ovaj način 
ne može dijagnostikovati. Ujutru se aplikuje 0,01 mg/kg i.v. deksametazona, a 
koncentracija kortizola se meri pre, 4 h i 8 h nakon aplikacije. Koncentracija kor-
tizola koja prelazi 40 nmol/l, nakon 8 h od aplikacije i sa tačnošću od 95 procena-
ta potvrđuje se Kušingova bolest. Ako je vrednost kortizola posle 4 h niža do 50 
procenata od bazalne vrednosti problem je najverovatnije u hipofizi.
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Supresioni test sa visokim dozama deksametazona se najčešće koristi da 
bi se determinisalo da li se radi o adrenalno ili pituitarno zavisnom hiperadre-
nokorticizmu. Aplikuje se 0,1 mg/kg deksazona i.v., a krv se uzima pre, 4h i 8 h 
posle aplikacije i određuje se nivo kortizola. Ako je koncentracija kortizola uma- 
njena za više od 50 procenata od bazalne vrednosti problem je najverovatnije u 
hipofizi,  a ako je manja od 50 procenata, onda je u pitanju tumor nadbubrega.

Odnos kortizola i kreatinina (c/c) u mokraći. U kućnim uslovima, sakupi 
se prva jutarnja mokraća. Odnos se dobija deljenjem koncentracije kortizola 
(µmol/l) i kreatinina (µmol/l) iz urina. Kod zdravih pasa ovaj odnos je <10x10-6, 

dok je kod obolelih iznad ovih vrednosti. Ovaj jednostavan test ima visoku ose-
tljivost, ali mu je specifičnost niska, pa se na osnovu njega uglavnom isključuje 
dijagnoza hiperadrenokorticizma.

Kombinacija oralnog supresionog testa sa visokim dozama deksame-
tazona i odnos kortizola i kreatinina (c/c) u mokraći. Ovaj test je najmanje 
stresan jer ga vlasnik radi kod kuće, tako da najmanje utiče na nivo kortizola 
u serumu i posledično u urinu. Vlasnik sakupi prvu jutarnju mokraću tokom 2 
uzastopna dana i nakon toga da psu oralno 3 doze deksametazona (0,1 mg/kg) u 
razmaku od 6 do 8 sati. Narednog jutra, ponovo uzme treći uzorak prve jutarnje 
mokraće. U sva tri uzorka se uradi odnos kortizola i kreatinina. Supresija od 50 
procenata u odnosu na bazalne vrednosti u prva dva uzorka urina ukazuje na 
pituitarno zavisni Kušingov sindrom. 

Terapija
Vreme preživljavanja netretiranih pasa obolelih od Kušinovog sindroma je 

do 2 godine i nejčešće uginjavaju usled septikemije, dijabetesa, srčanih smetnji, 
pankreatitisa, pijelonefritisa i tromboembolje. Prema nalazima iz brojnih studija, 
vreme preživljavanja tretiranih pasa je slično, oko 2 godine (10 dana do 8,2 godi-
ne), ali se tretmanom dobija bolji kvalitet života psa, kao i vlasnika.

Terapija zavisi od lokalizacije tumora, tako da je kod adrenalno zavisnog 
hiperadrenokorticizma najbolje hiruški ukloniti tumor, ukoliko je to moguće. Pi-
tuitarno zavisni hiperadrenokorticizam, kao i kad nije moguće uklanjanje tumora 
na nadbubrežnoj žlezdi najčešće se tretira lekovima kao što su trilostan i mitotan. 

Trilostan je inhibitor 3-β-hidroksisteroid dehidrogenaze i smanjuje sekreci-
ju glukokortikosteroida, mineralokortikosteroida i androgena. Aplikuje se u dozi 
0,5-1 mg/kg. Nakon postizanja klinićkog poboljšanja, doza se smanjuje. Neželjeni 
efekti su retki i uključuju letargiju, smanjen apetit, anoreksiju i povraćanje. 

Mitotan selektivno uništava zonu fascikulatu i zonu retikularis adrenalnog 
korteksa, dok zona glomeruloza ostaje nepromenjena. Ukoliko je cilj da se samo 
delimično uništi nadbubreg, lek se aplikuje u dozi 50 mg/kg, jedanput dnevno 
uz obrok, tokom 7 do 10 dana. Najčešći neželjeni efekti tokom inicijalne terapije 
uključuju letargiju, povraćanje, proliv, anoreksiju i slebost. Tada se obično daju 
niske doze pronizona (0,2 mg/kg), kako bi se minimizirali neželjeni efekti usled 
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naglog smanjivanja koncentracije glukokortikosteroida u krvi. Kada se klinički 
simptomi povuku prelazi se na dozu održavanja koja iznosi 50 mg/kg jednom 
nedeljno, a terapija je doživotna. Kada je neophodna totalna destrukcija nadbu-
brega, daju se više doze (75 mg/kg). Tada je neophodno davanje kortizon acetata 
(1 mg/kg), fludrokortisona (0,0125 mg/kg) i natrijum hlorida (0,1 mg/kg/dnev-
no).
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