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. ، منجر به شناسائي مشكلات تشخيص و درمان آن شده استرب گذشته در سندرم كوشينگتجا :زمينه و هدف

گيري بيماران مبتلا به سندرم كوشينگ بعد از  هاي تشخيصي و پي هدف اين مطالعه، بررسي مشخصات باليني، روش
 انجام 1370-78ي  بيمار با سندرم كوشينگ در سالها253 مطالعه در اين :روش بررسي .باشد جراحي هيپوفيز مي

. برداري در بيماران انجام گرديد تصوير، تست دگزامتازون و ACTHگيري   اندازههاي غربالگري تشخيصي، تست. شد
ترين   شايع. سال بود32±11متوسط سني بيماران  :ها يافته . مقايسه گرديدGold standardعنوان   بهنتايج با پاتولوژي

  سندرم كوشينگفشارخون بالا در. استريا بود  وافسردگي،  هيپرتانسيون،نيلاباليني ضعف عضهاي  و نشانهعلائم 
 بالا  تست دگزامتازون با دوز.)>001/0p (وجود داشت% 36 در ACTH وابسته به  در علل غيرو% ACTH 78وابسته به 

 در كوشينگ لي ور شدمها% 6/3هاي آدرنال در  تودهو % 71، در ماكروآدنوم در %99 در هاي هيپوفيز آدنوم ميكرودر
نشان % 98دقت تشخيصي و  %97 ويژگي ،%98 حساسيت تست دگزامتازون با دوز بالا، .اكتوپيك مهاري مشاهده نشد

كوشينگ اكتوپيك  %4/2هاي آدرنال و  توده% 8/32 ،بيماري كوشينگموارد % 8/64اتيولوژي سندرم كوشينگ در  .داد
رفت  پس،  ماه53±25 به مدتعمل آمده  بهگيري   پيدر .انجام گرديد ار بيم120جراحي ترانس اسفنوئيدال در . بود

 سال بعد پنجو % 82 ماه 24، %93 ماه 12 آدنوم دررفت ميكرو پسميزان  .رخ داد ماه 7/46±8/23در بعد از جراحي 
ش بي ACTHسته  در كوشينگ وابفشارخون بالا :گيري نتيجه .رسيد بود و عود پيشرونده بوده و به سطح ثابت نمي% 33

عود كوشينگ در . دقت تشخيصي قابل قبولي داشتگرم  هشت ميلي تست دگزامتازون با .هاي آدرنال بود از آدنوم
  .كند ناپذير مي  اجتنابجراحي ترانس اسفنوئيدال را ، كنترل بيماران بعد ازهاي طولاني گيري پي

  
 جراحـي تـرانس اسـفنوئيدال، تـست         تروپين،ويك ـوشينگ وابسته به كورت   ، سندرم ك  بيماري كوشينگ  :كلمات كليدي 

  .دگزامتازون با دوز بالا
 

  
جـزو   Endogenous Cushing Syndrome سندروم كوشينگ اندوژن

انـسيدانس بيمـاري     Ambrosi. گـردد  شايع محسوب مي   بيماريهاي غير 
ميليون  Exetabe 4/2 ،ميليون در سال در شمال ايتاليا      7/0 كوشينگ را 

، دليل شيوع كـم ايـن بيمـاري    به 1و2.اند در اسپانيا گزارش كرده در سال   
. ارزش لازم اسـت   بـا   هـاي تشخيـصي      جهت ارائه روش  كافي  ه  تجرب

 ـ  ك قـرن از توصـيف مشخـصات سـندرم كوشـينگ توسـط              حدود ي
Cushing Harvey عوارض  موقع موجب  ه عدم تشخيص ب   3و4.گذرد   مي 

هـا از جملـه       لوكوكورتيكوئيـد بالاي مـزمن گ    حمتابوليك ثانويه به سط   
   ون و استئوپروزـپرتانسيـعضلاني، هي لـتحلي ،ديـابت قنـي، ديـچاق

  

% 50 سـال  پـنج بيماران درمان نشده در عـرض      احتمال حيات  5.گردد  مي
هـاي تشخيـصي و درمـاني        چالش بسياري از    6.تخمين زده شده است   

بـه    ايـن مطالعـه   و در  اشـته هنوز در پرده ابهام قرار د     سندرم كوشينگ   
ايـن  گيـري    هاي تشخيصي و نتايج پي      مشخصات باليني، روش  بررسي  

  .پردازيم بيماران بعد از جراحي هيپوفيز ترانس اسفنوئيدال مي
 

  
 ماري ب253 در يليتحل- يفي توصCross-sectionalروش   مطالعه بهنيا

  به بخشهاي70-78 ي سالهاي ط كه درنگيمبتلا به سندرم كوش
عصر ارجاع  ي و بخش غدد بيمارستان وليني امام خممارستانيداخلي ب

مقدمه

  بررسيروش

 
  77-82، 1386  رمه،  7 ، شماره 65 پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم
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     و همكارانعليرضا استقامتي  

 

 
 1386ر، مه7 ، شماره65، دورهمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران

 مشكوك به سندرم يني با علائم بالمارانيب. ، انجام شده استشدند
    مثبت شامل كورتيزول آزاد ادراري غربالگرياه  و تستنگيكوش
متازون با  دگزايگرم يلي مكيو تست شبانه ) h 24 UFC(  ساعته24

. اند  وارد مطالعه شدهµg/dl 1/8  كمتر اززولي كورتيملاك مهار
 دو روزه يگرم يلي مدو با تست دگزامتازون نگي سندرم كوشصيتشخ

 تست دگزامتازون با دوز ي افتراقصي جهت تشخو دي گردي قطعدييتا
و  h 24 UFCاز % 90و% 50 از شير بگرم با ملاك مها يلي مهشت
 پلاسما و زوليتكور. ستفاده به عمل آمد سرم اACTH يريگ اندازه

وسيله كيت  به، IRMAبا روش  ACTHو  RIAادرار توسط روش 
Amersham )ي برارانسمحدوده رف.  انجام شد)اريشركت كاوش 

 pg/ml 5 -2 تي، حساسACTH ي و براµg/dl 25 -5  سرمزوليكورت
 ترانس ي كه تحت جراحنگي كوشيماريموارد ب. مد نظر بود

طور   ماه به53±25مدت  قرار گرفتند، به )TSS( زيپوفي هداليسفنوئا
 استاندارد تست.  شدنديريگ يپ)  ماه8-118 با محدوده(متوسط 
 بوده ماراني و آدرنال بزيپوفي هيژ پاتولوجيا مطالعه نتنيدر اطلايي 
 ي كميها ري و متغχ² با تست يفي كيها ري متغسهي و مقاي بررس.است

 Survival Analysis روش. انجام شده است T test و ANOVA با
، با TSSترانس اسفنوئيدال  ي عود بعد از جراحزاني منييجهت تع

 ي آمارزيآنال . مورد استفاده قرار گرفته استKaplan – Meier يمنحن
عنوان  به >05/0p ريانجام و مقادويراست سيزدهم  SPSSتوسط برنامه 

  .رفته شده است در نظر گي قابل ارزش آمارزانيم
 

  
 نسبت زن و سال 13-74 سال با حدود 32±11 ماراني بي سننيانگيم

 يوپاتيمبه ترتيب  يني علائم بالنيتر عيشا.  بوديك به ششبه مرد 
، )%6 دي شدونيتانسپريه(% 66 خون بالا در ، فشار%84 در ماليپروكس

Easy bruising) در كيپي تيايو استر% 58ادم در ، %66در ) موزياك 
موارد و % 30در  اختلال تحمل گلوكز ناشتا.  شدحظهلامبيماران  53%
آمنوره % 55 و ييپرمو% 83خانمها، . بروز نمود% 15 در ي قندابتيد

 يگرم يلي مكي و تست شبانه h 24 UFC ي غربالگريها تست. داشتند
 )>01/0p (. و قابل ارزش نشان دادنديدگزامتازون ارتباط خط

.  استآمده 1 علل در جدول كي به تفكيشگاهي آزمااتيخصوص
ACTHيعي آدرنال در محدوده طبيها  سرم در توده pg/ml 66 -24 
 تست .)>01/0p(  علل بودري كمتر از سايطور قابل ارزش ه بيبود ول

 h 24% 90 از شير بگرم با ملاك مها يلي مهشتدگزامتازون با دوز 
UFCآدرنال يها توده. اد مهار نشان ديزيپوفي هيها ده تو%2/98 ، در 

سه   دريطور مساو هب h 24 UFC %50 ،%90با ملاك مهاري بيش از
 داخل عاتي با هدف افتراق ضا.)1 شكل(  ساپرس شدند%)6/3(مورد 

 تي، حساسست مهار با دوز بالاي دگزامتازون تيزيپوفيو خارج ه
 .را داشت% 98حد  در يصي دقت تشخزانيمو  %97 يژگي، و98%
 %95  تعدادني بود كه از انگي كوشيماريب% 8/64 سندرم در يولوژيات
   ، ناشي ازموارد% 8/32.  بودندزيپوفي هماكروآدنوم% 5 و كروآدنوميم
  
  

  يافته هاي آزمايشگاهي بيماران به تفكيك اتيولوژي: 1 -جدول
    يافته آزمايشگاهي

ACTHبيماري اكتوپيك 
  كوشينگ

تومور 
  لآدرنا

  

  
P 

>88 ± 180  36 ± 108  24 ± 105 01/0 (mg/dl)قند خون ناشتا 

>3/0 ± 4/4  4/0 ± 8/4  3/0 ± 5/5 05/0 (mEq/L)پتاسيم سرم 

>7/13 ± 1/73* 4/11 ± 4/38 8/11±9/40 01/0 (µg/dl)كورتيزول سرم اوليه 

بعد از  (µg/dl)كورتيزول سرم 
  mg1 تست دگزامتازون شبانه 

6/13 ± 67*  2/11 ± 6/34 1/8 ± 5/3601/0<

  كورتيزول ادرار
  (µg/d) ساعته اول24

1475 ± 2683 
*  

333 ± 704  181 ± 709 01/0<

  

ACTH  pg/ml 3/137±5/459 5/86±7/167 3/8 ± 1/5101/0<

  كورتيزول سرم
 HDDSTبعد از تست خوراكي 

3/12 ± 36** 7/2 ± 4/1*  8/10±4/3101/0<

  ار ساعته ادر24كورتيزول 
 HDDSTبعد از تست خوراكي 

241±1066**5/99 ± 5/27 
*  

151 ± 432 01/0<

  .اكتوپيك با ساير علل متفاوت بودكورتيزول سرم و ادرار در كوشينگ * 
  . در بيماري كوشينگ با ساير علل متفاوت بودHDDST عد از تستب كورتيزول سرم و ادرار** 
  
  
  

  

  
  
  
  
  

a                                                           b                         
 ساعته با تست دگزامتازون با 24كورتيزول ادرار  بررسي ميزان مهار: 1-شكل

  %90مهار بيش از  :b   % 50مهار بيش از  :a    دوز بالا

 هايافته

78 
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وم ميكروآدن مقايسه مدت رميسيون بعد از جراحي ترانس اسفنوئيدال در :2-شكل
  Kaplan-Meier  منحنيبا هيپوفيز

  

.  آدرنال بودنوميفقط سه مورد آن كارس آدرنال بودند كه يها توده
 ري علل غ%36 در  خون بالا  فشارو % 4/2 در كياكتوپ نگيكوش
 وابسته نگيكوش  باماراني بكه يحال در ده شد مشاهACTHه به ـوابست

 يماريمورد با ب 001/0p<(. 120(  داشتندونيپرتانسي هACTH 78%به 
 ليدل  موارد بههيبق) %73( .گرفتند  قرارTSS ي تحت جراحنگيكوش

 ي كلزانيم. طرفه شدند  دوي، آدرنالكتوم مناسبطيشراعدم وجود 
از تعداد % (50آدنوم  ماكرو و در% 26 كروآدنومي در ميماريعود ب
 7/48 ± 6/26 كروآدنوميرفت در م مدت متوسط پس. بود)  نفرهشت

، در مطالعه ما. در ماكروآدنوم بود ماه 4/26 ± 1/14 با سهيدر مقاماه 
و در % 82 ماه 24، %93 ماه 12 ها در آدنوم كروي مرفت  پسزانيم

  عود را درزانيم. بوده است% 33 فقط ي سال بعد از جراحپنجعرض 
 نشان داده شده Kaplan– Meier ي دو گروه توسط منحنيريگ ي پيط

 با توجه تعداد نادر زيپوفيآدنوم ه ماكرو  باماراني در ب.)2 شكل(است 
  . نشدسري مشتري بري و تفسيبودن موارد، بررس

  

  
 آن را دهيچي پتي، ماهنگيپنجاه سال تجربه در مورد سندرم كوش

 يتر عي وسي و درمانيصيتر نموده و منجر به طرح مسائل تشخ آشكار
 h 24  وACTH شاتي گذشته استفاده از آزمادر دو دهه. شده است

UFC كيولوژي اتصي امكان تشخيبردار ري تصويها كيو بهبود تكن 
 ي امكانات در بعضنيبا وجود ا. ست را فراهم كرده انگيسندرم كوش
در  h 24 UFC ميزان. ماند ي مي در پرده ابهام باقي قطعصيموارد تشخ

 گزارش شده است µg/d250 موارد كمتر از %10  دريتست غربالگر
گرم  يلي مكيو تست   دارديپوشان  كاذب همنكيكه با كوش

 در مطالعه ما 7.دهد ي كاذب نشان ميپاسخ مهار% 5دگزامتازون در 
 قوي ي ارتباط خطي، دو روش غربالگرگري ارجاع از مراكز دليدل به

 وابسته نگي بروز فشارخون بالا در علل كوشزانيم. دنشان دادن
ACTHافتهي نيا.  آدرنال بوديها  بالاتر از آدنوميطور قابل توجه ه، ب 

 بر غده آدرنال در ACTH مي مستقيكي از اثرات تحري ناشتواند يم
 كي اكتوپنگي در موارد كوشينيعلائم بال. ها باشد  هورمونري ساديتول
كه  )Pre-test probability (از تست   قبليصيخ تشاريعنوان مع به

 با ي برابريژگي و وتي مطرح شده و حساسرانو همكا Aron توسط
 نگيمطالعه ما با وجود تعداد كم كوش  در8. داشته استHDDSTتست 
،  بارز از جمله سن بالاتر، كاهش وزنيني، علائم بالكياكتوپ
 اريعنوان مع  بهيني علائم بالاز استفاده . مشاهده شدعي وسيهاموزياك

 موارد مشكوك به شتريد ب به مطالعه با تعداازي ني افتراقصيتشخ
 در سرم را ACTH، سطح  از مطالعاتيتعداد . داردكي اكتوپنگيكوش
 يعي در حدود طبACTHوابسته به   ريغ نگيموارد كوش% 30-28

 آدرنال يها  با تودهماراني، بزي مطالعه ننيا  در9-12.اند گزارش كرده
 ˝ملاطرز كا  بهACTH وجود، سطح نيبا ا.  داشتنديعي طبACTH سطح
امكان عدم مهار كامل .  بودنگي علل كوشري كمتر از سايدار يمعن
 .سازد ي مهيتوج ها را قابل افتهي نيها ا ديكوئي گلوكوكورتتوسط زيپوفيه

 شنهادي موارد پني جهت افتراق اCRH يكي تست تحرنهي زمنيدر ا
 تست ز،يپوفي داخل و خارج هعاتي با هدف افتراق ضا13.شده است
% 90 و% 50 از شيبر گرم با ملاك مها يلي مهشت با دوز دگزامتازون

h 24 UFC ر   تست با ملاك مهانيا. مورد استفاده قرار گرفته است
 14-16.داشته است% 100 به كي نزديژگيو h 24 UFC% 90-68 از شيب

% 97 يصيو دقت تشخ% 97 يژگي، و%98 تي حساسزيدر مطالعه ما ن
 بر ي مبنيگزارشات. ابقت داردحاصل شد كه با مطالعات مشابه مط

% 5گرم در  يلي مهشت به تست دگزامتازون با دوز يپاسخ كاذب مهار
 آدرنال در يها  تودهزي مطالعه نني در ا8. آدرنال وجود دارديها توده

گرم با  يلي مهشت به تست دگزامتازون با دوز يپاسخ مهار% 6/3
و  Huff .دنددا ينشان م h 24 UFC% 90 و% 50 از شير بملاك مها
 ماري ب298 در نگي سندرم كوشيولوژي اتي اجمالي بررسدر همكاران

و  Invetti 17.ند آدرنال گزارش نمودنوميكارس% 8آدنوم آدرنال و % 9
% 67، ماري ب426 از ايتالي در اي مطالعه چند مركزكي در همكاران

% 8/5 آدرنال و نوميكارس% 6/5آدنوم و % 19، نگي كوشيماريب
 يماري، درصد ب در مطالعه ما18.ندا ك را ذكر كردهياكتوپ نگيكوش
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 آدنوم آدرنال زاني مي مطالعات مطابقت دارد ولري با سانگيكوش
 كمتر از زي نكي اكتوپنگي كوشزاني گزارشات و مري از ساشي ب%)33(

تواند ناشي از ارجاع بيشتر بيماران  له ميئاين مس.  مطالعات بودريسا
البته در رابطه با شيوع كم موارد  . امام باشدرستانيامبتلا به مجتمع بيم

اكتوپيك و نيز عدم توجه به اين بيماري و يا پيچيده بودن تشخيص 
ژيك و سير سريع و مرگبار اغلب موارد اكتوپيك در مقايسه با واتيول

 به روش ترانس زيپوفي هيجراح. كننده باشد تواند توجيه ساير علل مي
. گردد ي محسوب منگي كوشيماري، درمان استاندارد بدالياسفنوئ

 در مراكز مختلف، متفاوت يماري عود بدانسي و انستي موفقزانيم
 در پرده ابهام زيكننده عود ن ينيب شي پيها  پارامترعلاوه، هب 19-24.است

، %95 ماهه 12رفت   احتمال پسو همكاران Invetti مطالعه. قرار دارد
 در اغلب چه گرا 17.استشده نشان داده % 80 هلسه ساو % 84 ساله دو

، مطالعات چند اند ذكر كرده% 70-90رفت را   پسزانيمطالعات م
از   و همكارانBurch .اند  نمودهاني را بي عود بالاترزانيم يمركز
 زاني از ميعي وسفي ط1983 در سال ي در مطالعه چند مركزكايآمر
 و Arnaldi هي طبق نظر بر25.ندا ذكر كرده% 10-100 رافت ر پس

بعد از ) شتري بيحت( سال دهعود حداقل به مدت  سكي رهمكاران
 كه بروز ند نشان داد و همكارانGuilhaume 27. وجود دارديجراح
 رسد ي نم)plataue( يمدت به حد ثابت ي طولانيريگ ي در پيماريعود ب

 رفت  پسزاني، م در مطالعه ما28. دارديجي و تدرشروندهي پريو س
 سال بعد از پنجو در عرض % 82 ماهه 24، %93 ماهه 12حصول 

 يعدم وجود سطح پلاتو در منحن.  بوده است%33 فقط يجراح
Caplan–Meierكه ي مطالعاتجي، با نتاافتهي نيا. ل توجه است قاب 

 عود در طول يجي و بروز تدرزيپوفي در هي وجود اختلال مخفمسئله
 يماري عود بشروندهي پريس. دارد مطابقت كنند، ي را مطرح مزمان
 ي بعد از جراح رامارانيبمدت  ي به كنترل مداوم و طولانازين نگيكوش

 نگي بروز فشار خون بالا در موارد كوشزانيم .كند ي مجابي ازيپوفيه
 يعي طبزانيبا وجود م.  آدرنال بوديها  از تودهشتري بACTHوابسته به 

ACTH ري كمتر از سايطور مشخص ه بزاني مني، ا آدرناليها توده در 
 را زولي توسط كورتزيپوفي هي احتمال عدم مهار كافافتهي نيا. علل بود
ر گرم با ملاك مها يلي مهشتتست دگزامتازون با دوز . كند يمطرح م

، قبول  و دقت قابليژگي و وتي با حساسh 24 UFC% 90 از شيب
 .گردد  محسوب مينكي جهت افتراق علل سندرم كوشيبروش انتخا

، تمد ي طولانيها يريگ ي در پنگي كوشيماري عود بشروندهيبروز پ
 ري، اجتناب ناپذTSS را بعد از ماراني بي به كنترل مداوم و طولانازين
شائبه  ي مقاله سپاس خود را از زحمات بني اسندگانينو .كند يم

عصر  يول انمارستي و بخش غدد بشگاهيحترم آزماهمكاران و پرسنل م
  .دارند يابراز م يني امام خممارستاني بياي داخله بخش و
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Background: Definite diagnosis and treatment of Cushing’s syndrome is still a dilemma. 
The aim of this study was to evaluate the accuracy of diagnostic tests and follow-up of 
patients with Cushing’s syndrome. 
Methods: Two hundred and fifty three consecutive cases with Cushing’s syndrome 
during 1370-78 were studied. The screening tests were performed in all patients. High 
dose dexamethasone suppression test (HDDST) and ACTH measurement were carried out. 
MRI/CT Scan were performed and compared with laboratory data and pathologic 
specimens as a gold standard test. 
Results: The age range was 32±11 yrs. The most frequent symptoms were weakness; 
hypertension, typical striae, and depression .The frequency of hypertension in ACTH-
dependent case were 77% vs. 36% in adrenal tumors (P< 0.001). HDDST was positive in 
99% of micro and 71% of macroadenomas. Adrenal tumors showed 3.6% suppression but 
none in ectopic cases. HDDST had a sensitivity of 98%, specificity of 97% and accuracy 
equals to 98%. The frequency of different etiologies was as following: Cushing’s disease 
in 64.8%, adrenal tumors in 32.8% and ectopic ACTH in 2.4% of patients. Trans-
sphenoidal surgery (TSS) was performed in 120 patients .The patients were followed for 
53±25 months whose remission periods were 46.7±23.8 months (range 4-114 months). 
Survival analysis showed 93% remission rate in 12mo, 82% in 2yr and only 33% after 
5yr.This recurrence didn’t have any platue level. 
Conclusion: In our study, hypertension was more prevalent in ACTH-dependent 
Cushing’s syndrome. HDDST had acceptable sensitivity, specificity and accuracy. 
Lifelong follow up of pituitary adenomas is inevitable in the case of progressive and 
gradual nature of recurrence in these tumors. 
 

Keywords: Cushing’s disease, ACTH-dependent Cushing’s syndrome, TSS, HDDST. 
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