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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Diferencijalna dijagnoza Kušingovog (Cushing) sindroma (KS) i daqe predstavqa izazov u kliničkoj endokrinologi
ji. Više od 20 godina test kortikotropnim oslobađajućim hormonom (CRH test) se široko primewuje u kliničkoj praksi kao 
iskqučivo diferencijalnodijagnostički test u kojem većina bolesnika sa tumorom hipofize koji luči ACTH na primenu 
CRH odgovara značajnim skokom nivoa kortizola i ACTH, dok se taj efekat kod ektopijskog lučewa ACTH sreće veoma retko.
Ciq rada  Ciq rada je bio da se proceni validnost CRH testa u diferencijalnoj dijagnozi KS primenom tzv. ROC (receiver 
operating characteristic) krivih.
Metod rada  Ispitivana grupa obuhvatila je 30 bolesnika kod kojih je dijagnoza KS potvrđena patohistološkim nalazom i 
postoperacionim ispitivawem, a kod kojih je u okviru dijagnostičkih postupaka urađen CRH test. Tumor hipofize koji luči 
ACTH potvrđen je kod 18 ispitanika, ektopijsko lučewe je dijagnostikovano kod tri bolesnika, a adenom nadbubrežne žlezde 
koji luči kortizol kod devet ispitanika. Uzorci za određivawe kortizola i ACTH uzimani su 15 minuta pre (15), neposredno 
posle (0) i 15, 30, 45, 60, 90 i 120 minuta posle intravenske primene 100 µg ovinog CRH. Za određivawe kortizola i ACTH ko
rišćen je RIA metod sa komercijalnim kitovima. Statistička obrada podataka urađena je analizom ROC krivih. Bolesnici s 
ektopijskim lučewem, s obzirom na to da ih je bilo malo, iskqučeni su iz procene validnosti testa primenom ROC krive.
Rezultati  Prema podgrupama ispitanika sa KS, osnovni nivo kortizola bio je 1147,3±464,3 prema 1589,8±296,3 prema 
839,2±405,6 nmol/l; najveći dosegnuti nivo kortizola bio je 1680,3±735,5 prema 1749,0±386,6 prema 906,1±335,0 nmol/l; najveće 
povećawe kao procenat osnovne kortizolemije bilo je 49,1±36,9 prema 9,0±7,6 prema 16,7±37,3%. Osnovni nivo ACTH bio je 
100,9±85,0 prema 138,0±123,7 prema 4,8±4,3 pg/ml, a najveći dosegnuti nivo ACTH 203,8±160,1 prema 288,0±189,5 prema 7,4±9,2 
pg/ml. Ispitivawem validnosti određivawa nivoa kortizola dobijena površina ispod ROC krive iznosila je 0,815±0,083 
(95procentni interval poverewa bio je 0,6520,978). Kada se kao diferencijalnodijagnostička vrednost uzme procenat 
povećawa od 20%, senzitivnost testa je 83%, dok je specifičnost testa 78%. Ispitivawem validnosti određivawa nivoa 
ACTH površina ispod ROC krive iznosila je 0,637±0,142 (95procentni interval poverewa bio je 0,3590,916). Kada se kao 
diferencijalnodijagnostička vrednost uzme procenat povećawa od 30%, senzitivnost testa je 70%, a specifičnost 57%.
Zakqučak  Određivawe nivoa kortizola i ACTH u CRH testu pokazuje senzitivnost i specifičnost koja ga svrstava u red 
pouzdanih testova u diferencijalnoj dijagnozi KS.

Kqučne reči: Kušingov sindrom; CRH test; ROC krive

UVOD

Kušingov (Cushing) sindrom (KS) je multisistem
ska bolest koja nastaje kao posledica dejstva poviše
nih koncentracija kortikosteroida koji dovode do 
promena, praktično, svih organa i tkiva, najčešće u 
direktnoj proporciji sa dužinom i stepenom hiper
korticizma. Ovaj sindrom se takođe može definisa
ti kao skup simptoma i znakova nastalih kao rezul
tat izloženosti svih tkiva visokim koncentracija
ma kortikosteroida [1, 2]. Etiološki hiperkortici
zam može biti egzogen i endogen. Endogeni KS se de
li na dve osnovne kategorije: ACTH (adrenokortiko
tropni hormon) zavisni KS (približno 80%), koji 
obuhvata Morbus�Cushing (MC) i ektopijsko lučewe 
ACTH, odnosno CRH (oko 15%, odnosno <1%), i ACTH
nezavisni KS (oko 20%), koji obuhvata adenom nadbu
brežnih žlezda (9%), karcinom nadbubrežnih žle
zda (8%) i mikronodularnu (1%) i makronodularnu 
adrenalnu hiperplaziju (<1%) [3]. Pored navedenih, 
postoje novi, još neprecizno klasifikovani, obli
ci KS, a to su: tumor intermedijarnog lobusa, hiper
plazija hipofize, ciklični KS, preklinički i sup
klinički KS i prekomerno lučewe kortizola zavi

sno od gastrointestinalnog polipeptida. Inciden
cija endogenog KS je 525 obolelih osoba na milion 
stanovnika za godinu dana, dok je danas veća učesta
lost egzogenog hiperkorticizma zbog široke terapij
ske primene glukokortikoida, ACTH i androgena, ali 
tačna incidencija nije utvrđena [4].

Dijagnoza KS podrazumeva potvrdu autonomnog en
dogenog prekomernog lučewa kortizola i wegovo odva
jawe od stawa hiperkortizolemije nezavisne od KS, 
kao što su [5]: uticaj fizičkih stresora (operacija, 
trauma, vežbawe, malnutricija), mentalni stres ili 
psihijatrijski poremećaj (bolničko lečewe, zloupo
treba droge ili alkohola ili apstinencija, hronič
na depresija, panični poremećaji, anorexia nervosa) 
i metabolički poremećaji (hipotalamusna amenore
ja, povišen kortizolvezujući globulin – CBG, rezi
stencija na glukokortikoide, diabetes mellitus). Biohe
mijska dijagnoza hiperkorticizma podrazumeva po
tvrdu [2, 3, 57] hroničnog prekomernog lučewa kor
tizola, izostanka dnevnog ritma lučewa kortizola i 
izostanka supresije egzogenim steroidima. Dijagno
za KS mora biti postavqewa pre započiwawa dife
rencijalnodijagnostičkih testova, jer ih je, u suprot
nom, nemoguće interpretirati.
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Diferencijalna dijagnoza podrazumeva razlikova
we ACTHzavisnog od ACTHnezavisnog KS, a zatim, 
što je često veći problem, odvajawe hipofiznog od 
ektopijskog lučewa ACTH. Pored određivawa nivoa 
ACTH, drugi korišćeni diferencijalnodijagnosti
čki testovi su: test supresije visokim dozama dek
sametazona, metiraponski test, CRH stimulacioni 
test i test sa vazopresinom. Još ne postoji jedan, jed
nostavan i neinvazivan test, tako da se najveća pre
ciznost postiže setom testova za procenu različi
tih fizioloških odgovora.

CRH je izolovan i prepoznat 1981. godine [8], ot
kada se često koristi u kliničkoj praksi kao iskqu
čivo diferencijalnodijagnostički test za odvajawe 
pituitarnog KS od ektopijskog lučewa ACTH. Veći
na bolesnika sa tumorom hipofize koji luči ACTH�
na primenu CRH odgovara značajnim skokom nivoa 
kortizola i ACTH, dok se taj efekat kod bolesnika 
s ektopijskim lučewem ACTH sreće veoma retko [9
11]. Ova razlika u odgovoru smatra se posledicom re
lativno veće ekspresije CRH receptora na pituitar
nim tumorima u odnosu na tumore s ektopijskim luče
wem. Preporučuje se da se test izvodi u jutarwim sa
tima primenom 1 µg/kg ili ukupne doze od 100 µg ovi
nog ili humanog CRF [10]. Iako je odgovor na humani 
CRH kvantitativno nešto niži u odnosu na ovini, 
pretpostavqa se, zbog vezivawa za CBG, da nema bit
nih razlika [12], mada je potrebno izvođewe studija 
sa većim brojem ispitanika. Većina objavqenih po
dataka odnosi se na ovini CRH, a posledwih godina 
dominira primena humanog CRH. Test se dobro pod
nosi, a nežeqeni efekti mogu biti crvenilo lica i 
metalni ukus u ustima. Odgovor na stimulaciju izme
đu pituitarnog i ektopijskog lučewa ACTH razlikuje 
se, pre svega, u kvantitativnom, a ne u kvalitativnom 
smislu, tako da je bitan procenat odgovora, a nije va
žna apsolutna vrednost u odnosu na osnovnu.

U analizi 10 studija Kej (Kaye) i Karpo (Carpo) 
[13] su sugerisali dijagnostičke kriterijume, pri če
mu se pozitivnim odgovorom (u smislu pituitarnog 
tumora) smatra povećawe nivoa ACTH od 50%, odno
sno kortizola od 20% u odnosu na osnovnu vrednost. 
Pri ovim kriterijumima za odgovor ACTH test ima 
senzitivnost od 86%, a specifičnost od 95%, dok od
govor kortizola ima senzitivnost od 91%, a speci
fičnost od 95%. Pomerawem kriterijuma za poveća
we nivoa ACTH na 35% u odnosu na osnovnu vrednost 
postižu se senzitivnost od 93% i specifičnost od 
100% [10]. Primenom humanog CRH pokazano je da po
većawe nivoa kortizola od najmawe 14% u odnosu na 
osnovnu vrednost ima senzitivnost od 85% i stopo
stotnu specifičnost, dok optimalan odgovor ACTH�
povećawem nivoa od 105% u odnosu na osnovnu vred
nost ima senzitivnost od svega 70%, uz takođe stopo
stotnu specifičnost [14].

I daqe ne postoji konsenzus o kriterijumima za 
tumačewe odgovora na CRH stimulaciju [2]. Promen
qivost u interpretaciji zavisi od toga da li je ko
rišćen ovini ili humani CRH, od biohemijskih pa
rametara, kao što je procenat povećawa nivoa korti
zola ili ACTH, kao i od vremena u ispitivawu u ko
jima je praćen odgovor na stimulaciju. Verovatno je 
najvažniji faktor mogućnost da i tumori sa ektopij

skim lučewem ACTH odgovore na CRH, zbog čega ni 
podizawe kriterijuma za odgovor testu ne može dati 
specifičnost od 100%.

Pored niza navedenih testova, dijagnoza i dife
rencijalna dijagnoza KS i daqe predstavqa jedan od 
najvećih izazova u kliničkoj endokrinologiji. Dife
rencijalna dijagnoza KS se obavqa u visokospecija
lizovanim ustanovama u kojima se nametnula potre
ba da svaka ustanova za sebe odredi specifičnost i 
senzitivnost korišćenih testova.

CIQ RADA

Osnovni ciq ovoga rada je bio da se procene senzi
tivnost i specifičnost CRH testa u diferencijal
noj dijagnozi KS, te da se odrede vrednosti kortizo
la�i�ACTH u opsegu tačnosti najsigurnije za donoše
we adekvatnog zakqučka.

METOD RADA

Ispitivawem su obuhvaćeni bolesnici kod kojih 
je u periodu 19942004. godine dijagnostikovan KS. 
Dijagnoza KS je konsekutivno potvrđena patohisto
loškim nalazom i postoperacionim ispitivawem, 
a kod bolesnika je u okviru dijagnostičkih postupa
ka urađen CRH test. Ispitivana grupa je obuhvatila 
30 bolesnika – 23 žene i sedam muškaraca.

CRH stimulacioni test je izvođen u bolničkim 
uslovima najmawe 72 časa po završetku deksameta
zonsupresivnih testova, intravenskom primenom 
100 µg ovinog CRH (Ferring). Uzorci za određivawe 
nivoa kortizola i ACTH u serumu uzimani su 15 mi
nuta pre (15), neposredno posle (0) i 15, 30, 45, 60, 90 
i 120 minuta posle primene ovinog CRH. Svi uzorci 
su po standardnom postupku centrifugirani i zamr
zavani (20°C) do trenutka merewa. S obzirom na to 
da je poluživot ACTH oko 10 minuta, uzorci su uzi
mani u ohlađene epruvete pripremqene sa EDTA, od
mah centrifugirani i zamrzavani do merewa.

Za određivawe nivoa kortizola u serumu kori
šćen je radioimunoesej metod (RIA), komercijalni 
kit proizvođača (INEP, Zemun). Preciznost unutar 
testa bila je 16,6%, a između testova 5,9%. Referent
ne vrednosti za jutarwe koncentracije kortizola su 
180670 nmol/l, odnosno 80300 nmol/l za večerwe. Za 
određivawe nivoa ACTH u serumu korišćen je RIA�
metod, komercijalni kit proizvođača (CIS�bio�interna
tional, France). Preciznost unutar testa bila je 6,1%, 
a između testova 5,3%. Referentne vrednosti za jutar
we koncentracije ACTH su 1060 pg/ml.

Statistička analiza podataka obavqena je anali
zom tzv. ROC (receiver�operating�characteristic) krivih, 
na osnovu kojih su procewene senzitivnost i speci
fičnost testa [1517].

REZULTATI

CRH test je urađen kod 18 bolesnika (14 žena i 
četiri muškarca) s adenomom hipofize koji luči 
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ACTH, tri bolesnika (jedna žena i dva muškarca) 
s ektopijskim lučewem ACTH i kod devet bolesni
ka (osam žena i jedan muškarac) s adenomom nadbu
brežne žlezde koji luči kortizol. Prosečna starost 
u grupi bolesnika s adenomom hipofize koji luči 
ACTH bila je 33,7±10,8 godina, a prosečan indeks tele
sne mase (ITM) 28,7±4,1 kg/m2; u grupi s ektopijskim 
lučewem ACTH prosečna starost bila je 38,3±8,1 go
dinu, a ITM 27,8±4,5 kg/m2; u grupi s adenomom nad
bubrega prosečna starost bila je 37,4±12,9 godina, a 
ITM 28,7±3,5 kg/m2.

Posmatrano po podgrupama ispitanika sa KS, 
osnovni nivo kortizola, najveći dosegnuti nivo kor
tizola i najveće povećawe kortizola izraženo kao 
procenat osnovne kortizolemije prikazani su u ta
beli 1. Najveći stimulisani nivo kortizola po pod
grupama prikazan je na grafikonu 1. Osnovni nivo 
ACTH, najveći dosegnuti nivo ACTH i najveće pove
ćawe nivoa ACTH izraženo kao procenat osnovne 
vrednosti prikazani su u tabeli 2. Najveći stimuli
sani nivo ACTH po podgrupama prikazan je na gra
fikonu 2.

Zbog malog broja bolesnika s ektopijskim luče
wem, oni su iskqučeni iz daqe statističke obrade, 
odnosno procene validnosti testa primenom ROC�
krive. Kod ova tri bolesnika odgovor kortizola i 
ACTH�u�CRH testu pokazivao je aplatiranu krivu u 
skladu s kriterijumima za dijagnozu.

Ispitivawem validnosti određivawa nivoa kor
tizola u CRH testu (18 pozitivnih i devet negativ
nih rezultata) dobijena površina ispod ROC krive 
iznosila je 0,815±0,083. Asimetrični 95procentni 
interval poverewa (95% CI) bio je 0,6520,978. Dobi
jena ROC kriva za kortizol u CRH testu prikazana je 
na grafikonu 3. Kada se kao diferencijalnodijagno
stička vrednost uzme procenat povećawa od 20%, sen
zitivnost testa je 83%, dok je specifičnost 78%. Za 
najveći dosegnuti nivo kortizola od 890 nmol/l sen
zitivnost testa je 89%, a specifičnost 44%. Ispiti

TABELA 2. Odgovor ACTH u CRH testu.
TABLE 2. ACTH response in CRH test.

Parametar
Parameter

Osnovni nivo ACTH
Basal ACTH level

Najveći stimulisani  
nivo ACTH

Maximal stimulated ACTH

Procenat osnovnog  
nivoa ACTH

Percent of basal ACTH level
Adenom hipofize koji luči ACTH
ACTH secreting pituitary adenoma 100.9±85.0 pg/ml 203.8±160.1 pg/ml 210.9±336.8%

Ektopijsko lučewe ACTH
Ectopic ACTH secretion 138.0±123.7 pg/ml 288.0±189.5 pg/ml 146.1±83.0%

Adenom nadbubrega koji luči korizol
Cortisol secreting adrenal adenoma 4.8±4.3 pg/ml 7.4±9.2 pg/ml 242.1±108.5%

TABELA 1. Odgovor kortizola u CRH testu.
TABLE 1. Cortisol response in CRH test.

Parametar
Parameter

Osnovni nivo kortizola
Basal cortisol level

Najveći stimulisani  
nivo kortizola

Maximal stimulated cortisol

Procenat osnovnog  
nivoa kortizolemije

Percent of basal cortisol level
Adenom hipofize koji luči ACTH
ACTH secreting pituitary adenoma 1147.3±464.3 nmol/l 1680.3±735.5 nmol/l 49.1±36.9%

Ektopijsko lučewe ACTH
Ectopic ACTH secretion 1589.8±296.3 nmol/l 1749.0±386.6 nmol/l 9.0±7.6%

Adenom nadbubrega koji luči korizol
Cortisol secreting adrenal adenoma 839.2±405.6 nmol/l 906.1±335.0 nmol/l 16.7±37.3%

GRAFIKON 1. Najveći stimulisani nivo kortizola u CRH testu.
GRAPH 1. Maximal stimulated cortisol in CRH test.
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vawem validnosti određivawa nivoa ACTH�u�CRH te
stu (13 pozitivnih i sedam negativnih rezultata) do
bijena površina ispod ROC krive za povećawe nivoa 
ACTH u odnosu na osnovni iznosila je 0,637±0,142 
(95% CI je bio 0,3590,916). Za povećawe nivoa ACTH�
od 30% u odnosu na osnovnu vrednost senzitivnost 
testa je 70%, a specifičnost 57%, ali je statistička 
značajnost ovog rezultata uslovqena strukturom kon
trolne grupe. Površina ispod ROC krive za najveći 
stimulisani ACTH bila je 1,0. Za najveći dosegnuti 
nivo ACTH od 60 pg/ml senzitivnost testa je 93%, a 
specifičnost 100%. Dobijena ROC kriva za ACTH�u�
CRH testu prikazana je na grafikonu 4.

DISKUSIJA

Kušingov sindrom predstavqa poseban i delika
tan dijagnostički pristup za endokrinologa. Upr
kos brojnim mogućnostima, često nije moguće brzo 
i lako postaviti dijagnozu ovog oboqewa, a modifi
kacijom postojećih testova, uvođewem novih i pome
rawem kriterijuma stvorena je još veća konfuzija 
u tom pogledu. Sa novim saznawima o mehanizmu na
stanka tumora i kontroli lučewa hormona u wima na
lazimo i objašwewa za ovu složenost u dijagnostiko
vawu KS. Inicijalni biohemijski testovi su testo
vi visoke senzitivnosti, a dijagnoza se zatim potvr
đuje testovima visoke specifičnosti, što se smatra 
prihvatqivim rizikom s obzirom na to da bi testovi 
visoke specifičnosti a niske senzitivnosti neiz
bežno „propuštali” bolesnike sa blažim oblikom 
KS. Još ne postoji konsenzus koji test koristiti i 
koji su kriterijumi, tako da se u praksi dijagnoza po
tvrđuje wihovom kombinacijom [2, 18]. Dodatni pro
blem je niska prevalencija KS, zbog čega su testovi 
problematični uprkos wihovoj visokoj senzitivno
sti i specifičnosti. Takođe, dijagnostička tačnost 
odnosi se samo na stawe aktivne i održavane hiper
kortizolemije, što znači da kod tzv. cikličnog KS, 
koji odlikuje intermitentna endogena hiperkorti
zolemija, dijagnoza može biti postavqena samo u sta
wima aktivnog hiperkorticizma, kada i važe navede
ni kriterijumi. Dijagnostički kriterijumi zavise 
i od metoda koji se koriste, tako da svaki test zahte
va proveru u laboratoriji, a preporučuje se i regio
nalna i nacionalna kontrola kvaliteta.

Diferencijalna dijagnoza podrazumeva utvrđiva
we precizne etiologije KS, prvenstveno da li je reč 
o ACTHzavisnom ili ACTHnezavisnom KS, a zatim 
o kojoj etiološkoj podgrupi KS je reč. Diferencijal
nodijagnostički postupci preduzimaju se tek kada je 
nesporno potvrđen endogeni hiperkorticizam. CRH�
stimulacioni test se široko primewuje u kliničkoj 
praksi kao iskqučivo diferencijalnodijagnostički 
test. Većina bolesnika sa tumorom hipofize koji lu
či ACTH na primenu CRH odgovara značajnim poveća
wem nivoa kortizola i ACTH, dok se taj efekat kod 
bolesnika s ektopijskim lučewem ACTH sreće veoma 
retko [911]. Ova razlika u odgovoru smatra se posle
dicom relativno veće ekspresije CRH receptora na 
pituitarnim tumorima u odnosu na tumore s ektopij
skim lučewem. Odgovor na stimulaciju između pitui
tarnog i ektopijskog lučewa ACTH razlikuje se, pre 
svega, u kvantitativnom, a ne u kvalitativnom smi
slu, tako da je bitan procenat odgovora a nije važna 
apsolutna vrednost u odnosu na osnovnu.

Već je pomenuto da su Kej i Karpo [13] 1990. godine 
sugerisali kriterijume za dijagnozu KS, pri čemu se 
pozitivnim odgovorom, u smislu pituitarnog tumo
ra, smatralo povećawe nivoa ACTH od 50%, odnosno 
kortizola od 20% u odnosu na osnovnu vrednost. Pri 
ovim kriterijumima za odgovor ACTH test ima sen
zitivnost od 86%, a specifičnost od 95%, dok odgo
vor kortizola ima senzitivnost od 91%, a specifič
nost od 95%. Pomerawem kriterijuma za povećawe 
vrednosti ACTH na 35% u odnosu na osnovne posti
že se senzitivnost od 93% i specifičnost od 100% GRAFIKON 4. ROC kriva za ACTH u CRH testu.

GRAPH 4. ROC curve for ACTH in CRH test.
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GRAFIKON 3. ROC kriva za kortizol u CRH testu.
GRAPH 3. ROC curve for cortisol in CRH test.
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[10]. I pored ovako impresivnih brojeva, broj lažno 
negativnih rezultata od skoro 10% za MC u kontek
stu da je apriori verovatnoća MC 8090% upućuje na 
to da, nažalost, ni CRH stimulacioni test nije ide
alno oruđe u diferencijalnoj dijagnozi KS [18]. Ka
snije studije su pokazale da je wegova dijagnostička 
preciznost 8590% [19].

Zanimqivi su i rezultati italijanske studije [20], 
koja je obuhvatila 158 bolesnika sa MC, 13 s ektopij
skim lučewem i 41 bolesnika sa ACTHnezavisnim 
KS. Povećawe nivoa ACTH od najmawe 50% pozitiv
no je prepoznala 85% bolesnika sa KS, dok nijedan 
oboleli ispitanik sa ektopijskim lučewem ACTH�
nije odgovorio, nezavisno od metoda kojim je određi
van nivo ACTH. Kriterijum za povećawe nivoa kor
tizola od 50% u odnosu na osnovnu vrednost pokazao 
se kao najboqi, pri čemu je kod svih bolesnika s ekto
pijskim lučewem ili ACTHnezavisnim KS, izuzev 
kod jednog, postavqena tačna dijagnoza, ali je kod 41% 
bolesnika sa MC rezultat bio lažno negativan. Spu
štawem kriterijuma za povećawe nivoa kortizola na 
20%, senzitivnost je sa 59% podignuta na 78%, ali je 
specifičnost sa 92% pala na 58%. Kasnija detaqna 
analiza CRH testa [21] uzela je u obzir modalitete iz
vođewa testa, zatim da li je za određivawe ACTH ko
rišćen RIA ili imunoradiometrijski (IRMA) metod, 
kao i da li je korišćen ovini ili humani CRH. Po
kazalo se da nema razlike u odgovoru ACTH�na�CRH�
stimulaciju bilo da je određivan RIA�ili�IRMA me
todom. Takođe je pokazano da se i ovinim i humanim 
CRH ostvaruje ista dijagnostička preciznost (86% 
prema 87%) kada je reč o odgovoru ACTH na stimula
ciju, dok je kod odgovora kortizola zabeležen značaj
no viši skok na ovini u odnosu na humani CRH (71% 
prema 49%). Utvrđena je i značajna negativna korela
cija između osnovne kortizolemije i odgovora korti
zola i ACTH�na�CRH stimulaciju, što ukazuje na odr
žavawe negativne povratne sprege kod bolesnika sa 
MC. Poređewem pouzdanosti CRH testa sa visokodo
znim deksametazonsupresionim testom kao standar
dom u diferencijalnoj dijagnozi KS [22], korektna 
dijagnoza je postavqewa kod 86,5% bolesnika prime
nom CRH testa, nasuprot samo 73% u prethodnom te
stu. Zanimqivo je da je kombinovana interpretacija 
ova dva testa upućivala na korektnu dijagnozu u zna
čajno mawem procentu u odnosu na izolovano tumače
we CRH testa.

U studiji iz 2002. godine na grupi od 115 bolesni
ka sa ACTHzavisnim KS WuvelPrajs (NewellPrice) 
i saradnici [14] sugerišu dijagnostičke kriteriju
me za test sa humanim CRH, pri čemu se pozitivnim 
odgovorom, u smislu pituitarnog tumora, smatra po
većawe nivoa kortizola od 14% u odnosu na osnovnu 
vrednost, sa senzitivnošću od 85% i specifično
šću od 100%. U isto vreme, u ovoj studiji, optimal
no povećawe nivoa ACTH u odnosu na osnovnu vred
nost je 105%, sa senzitivnošću od samo 70% i speci
fičnošću od 100%.

Rezultati naše studije sa ovinim CRH�i�RIA meto
dom pokazuju da, kada se kao dijagnostička vrednost 
uzme povećawe nivoa kortizola za 20% u odnosu na 
osnovnu, senzitivnost testa je 83%, a specifičnost 
78%. Kada se kao dijagnostička vrednost uzme pove

ćawe nivoa ACTH od 30% u odnosu na osnovnu, senzi
tivnost testa je 70%, a specifičnost 57%. Dobijeni 
rezultati su u skladu s rezultatima italijanske stu
dije, a pokazuju nižu specifičnost i senzitivnost 
u odnosu na druge navedene studije. Svakako da mali 
broj bolesnika kod kojih je urađen test (18 sa adeno
mom hipofize koji luči ACTH) utiče na ovakve re
zultate i da je potrebna provera dijagnostičke vred
nosti ovog testa na većem broju ispitanika. Takođe 
je potrebno pomenuti odlike kontrolne grupe, koja 
je obuhvatila devet bolesnika s adenomom nadbubre
ga koji luči kortizol. Idealna kontrolna grupa pod
razumevala bi ispitanike s ektopijskim lučewem 
ACTH, što, nažalost, nije bilo izvodqivo. Podob
nost naše kontrolne grupe može se obrazložiti či
wenicom da i kod adenoma nadbubrega postoji maksi
malna supresija normalnih kortikotrofa perifer
nom hiperkortizolemijom kao i kod ektopijskog lu
čewa ACTH, a nasuprot delimično očuvanom odgovo
ru hipofize koji postoji kod adenoma hipofize ko
ji luči ACTH. Međutim, struktura kontrolne grupe, 
odnosno suprimovan nivo ACTH uslovqavaju stati
stičku značajnost povećawa nivoa ACTH izraženog 
u procentima osnovne vrednosti.

Vazopresin takođe stimuliše oslobađawe ACTH�
i naročito potencira oslobađajući efekat CRH. Ta
barin (Tabarin) i saradnici [23] su pokazali da CRH�
ima veću diskriminacionu vrednost, a kada se uzmu 
u obzir i mnogi nežeqeni efekti vazopresina, ovaj 
test se može smatrati inferiornim u odnosu na CRH�
test. Ni primena sintetskog analoga dezmopresina 
nije dala boqe rezultate. Kombinacijom podataka ne
koliko objavqenih istraživawa dobijeno je da od
ređivawe kortizola ima senzitivnost od 84% i spe
cifičnost od 83%, dok odgovor ACTH ima senzitiv
nost od 77% i specifičnost od 73% [3]. U posledwe 
vreme se koristi i test sa kombinacijom CRH i de
zmopresina, pri čemu se navodi senzitivnost i spe
cifičnost testa od 100% [24], ali, svakako, ostaje po
treba da se ovaj rezultat proveri na velikim serija
ma ispitanika. Naša iskustva sa vazopresinskim te
stom svode se na nekoliko ispitanika, iz čega se, i po
red pojedinačno dobrih rezultata, ne može izvesti 
zakqučak o vrednosti testa. Bilo bi preporučqivo 
u praksu uvesti kombinaciju CRH i dezmopresina, 
posebno zbog određenog procenta bolesnika sa tumo
rom hipofize koji luči ACTH koji ne odgovaraju na 
stimulaciju CRH.

Osnovne odlike dobrog testa su da je pozitivan 
kod obolelih osoba i negativan kod zdravih, pri če
mu senzitivnost predstavqa procenat pozitivnih 
rezultata kod obolelog dela ispitivane populacije, 
a specifičnost procenat negativnih nalaza u zdra
vom delu ispitivane populacije [16]. Odgovor na za
date zahteve daje analiza ROC krive, na kojoj su gra
fički prikazane senzitivnost i specifičnost [17]. 
Kriva idealnog testa uvek ima stoprocentnu senzi
tivnost i specifičnost, a predstavqena je linijom 
koja je paralelna sa xosom; kriva bezvrednog testa za
klapa ugao od 45 sa xosom, što znači da se kriva re
alnog testa nalazi u području ograničenom ovim kri
vama. Najčešći kvantitativni indeks kojim se opi
suje ROC kriva je površina pod krivom, odnosno me
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ra efikasnosti testa, što znači da idealan test ima 
najveću površinu – 1, bezvredan test najmawu – 0,5, 
a realan test je između te dve vrednosti. Prema po
trebama testa, dovoqno je izračunati senzitivnost 
ili specifičnost za svaki nivo testa, a zatim oda
brati optimalnu vrednost, što omogućava analiza 
ROC krive [25].

ZAKQUČAK

Kušingov sindrom bilo koje etiologije jeste sta
we koje vitalno ugrožava bolesnika, značajno poveća
vajući morbiditet i mortalitet obolelih osoba. Po
trebno je uložiti sve postojeće mogućnosti kako bi 
dijagnostički i diferencijalnodijagnostički testo
vi bili što precizniji i time omogućili adekvat
no lečewe. Neophodno je nastaviti sa istraživawem, 
procenom postojećih testova i eventualnom korekci
jom, kao i uvođewem novih, u nadi da je moguće ostva
riti ciq, a to je test čija je dijagnostička tačnost 
100%. Određivawe nivoa kortizola i ACTH�u�CRH�
testu pokazuje senzitivnost i specifičnost koje ga 
svrstavaju u red pouzdanih testova u diferencijalnoj 
dijagnozi KS. Kada su rezultati testova nesaglasni, 
i daqe se preporučuje obostrano istovremeno uzima
we uzoraka petroznih sinusa.
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Introduction  Diagnosis and differential diagnosis of Cush-
ing’s syndrome (CS) remain considerable challenge in endocri-
nology. For more than 20 years, CRH has been widely used as 
differential diagnostic test. Following the CRH administration, 
the majority of patients with ACTH secreting pituitary adeno-
ma show a significant rise of plasma cortisol and ACTH, where-
as those with ectopic ACTH secretion characteristically do not. 
Objective  The aim of our study was to assess the value of 
CRF test for differential diagnosis of CS using the ROC (receiver 
operating characteristic) curve method. 
Method  A total of 30 patients with CS verified by patholog-
ical examination and postoperative testing were evaluated. 
CRH test was performed within diagnostic procedures. ACTH 
secreting pituitary adenoma was found in 18, ectopic ACTH 
secretion in 3 and cortisol secreting adrenal adenoma in 9 of all 
patients with CS. Cortisol and ACTH were determined -15, 0, 15, 
30, 45, 60, 90 and 120 min. after i.v. administration of 100µg of 
ovine CRH. Cortisol and ACTH were determined by commercial 
RIA. Statistical data processing was done by ROC curve analysis. 
Due to small number, the patients with ectopic ACTH secretion 
were excluded from test evaluation by ROC curve method.
Results  In evaluated subgroups, basal cortisol was (1147.3±464.3 
vs. 1589.8±296.3 vs. 839.2±405.6 nmol/L); maximal stimulated 
cortisol (1680.3±735.5 vs. 1749.0±386.6 vs. 906.1±335.0 nmol/L); 

and maximal increase as a percent of basal cortisol (49.1±36.9 
vs. 9.0±7.6 vs. 16.7±37.3 %). Consequently, basal ACTH was (100.9 
±85.0 vs. 138.0±123.7 vs. 4.8±4.3 pg/mL) and maximal stimulat-
ed ACTH (203.8 ±160.1 vs. 288.0±189.5 vs. 7.4±9.2 pg/mL). For 
cortisol, determination area under ROC curve was 0.815±0.083 
(CI 95% 0.652-0.978). For cortisol increase cut-off level of 20%, 
test sensitivity was 83%, with specificity of 78%. For ACTH, 
determination area under ROC curve was 0.637±0.142 (CI 95% 
0.359-0.916). For ACTH increase cut-off level of 30%, test sensi-
tivity was 70%, with specificity of 57%.
Conclusion  Determination of cortisol and ACTH levels in CRH 
test remains reliable tool in differential diagnosis of Cushing’s 
syndrome.
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