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Inngangur

Cushing-sjukdémur (Cushing’s disease, CD) er sjaldgeefur innkirtla-
sjukdomur sem orsakast af ofseytingu nyrnahettuvaka (adrenal
corticotropic hormone, ACTH) fra kirtileexli (adenoma) 1 heiladingli.
Petta veldur 6hindradri framleidslu & kortisoli sem leidir til Cus-
hing-heilkennis (Cushing’s syndrome, CH). CH, med sinum kenni-
merkjum, er vel pekkt fyrirbaeri sem er oftast orsakad af notkun
sykurstera i medferdartilgangi.! Einkenni CH eru fjolbreytt og
birtingarmynd sjukddmins breytileg (tafla I). Heilkenninu fylgir
oftast pyngdaraukning med fituséfnun a andliti, kvid, ofan a vio-
beinum og baki. Ofgnétt kortisols veldur pynningu a htid og pvi
er algengt a0 sjuklingar hafi einkenni eins og hudslit, marbletti
og lélegan groanda i sarum. Pegar heilkennid stafar af aukinni
framleioslu a ACTH, verdur hud sjuklinga einnig dekkri vegna
samhlida framleidslu sortufrumuvaka (melanocyte stimulating
hormone, MSH), sem leidir til aukinnar framleidslu 4 melanini {
htd. Langvarandi ofseyting kortiséls veldur einnig ryrnun og
mattleysi { voovum. Petta veldur pvi a0 sjuklingar eiga oft erfitt
med ad ganga upp stiga og ad risa upp ur stdl. Ofgnoétt kortisdls
raskar jafnframt jafnvaegi kynhorména hja badum kynjum. Hja
konum getur pad leitt til oflodgunar (hirsutism), éreglulegra tida,
tidastopps og ofrjosemi. Karlar geta fundid fyrir getuleysi og
minnkadri kynhvét. Gedreen vandamal eins og punglyndi, kvidi,
sipreyta, svefntruflanir og hverflyndi (emotional lability) fylgja
jafnan CH.** Auk bess fylgir sjakdomnum oft vitreen skerding,
med sértaekri skerdingu a einbeitingu, ordaforda, leshrada og
vinnsluminni.* Ofseyting kortisols virdist einnig hafa bein ahrif
a uppbyggingu heilans. Rannsoknir med seguldmskodun a heila
hafa synt ad rammal dreka (hippocampus) og storheila (cerebrum)
minnkar, heilahol (ventricles) steekka og virkni i forennisberki
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Kona 4 fertugsaldri leitadi & bradaméttoku med tveggja vikna sdgu

um versnandi héfudverk og tvisyni. Han hafdi i um 8 ar leitad til lekna
vegna pyngdaraukningar, sykursyki og haprystings og fengid rad-
leggingar um heilbrigdan lifsstil sem bar ekki arangur. Ma&nuastunga
syndi aukinn innankapuprysting og segulémskodun af h6fdi syndi
fyrirferd i heiladingli. Konan var talin hafa Gtlit sem samraemdist Cus-
hing-heilkenni og vid tok langt greiningarferli sem stadfesti Cushing-
sjukdém. Medferdin var flokin og purfti konan medal annars ad fara i
adgerd 4 kirtilaexli i heiladingli, medferd med gammahnif og brottnam a
nyrnahettum. Tilfellid synir algenga tof i greiningu Cushing-sjikdéms.

Hofundar fengu sampykki sjuklings fyrir pessari umfjéliun og birtingu.

Tafla I. Algengi einkenna og teikna i heilkenni Cushings.?

Einkenni og teikn Algengi Einkenni og teikn Algengi
(%) (%)
Almennt Taugasalfraedi
Offita og pyngdaraukning 70-95 Punglyndi/hverflyndi 70-85
Tunglandlit (moonface) 81-90 Gedrof/ofleeti 70-85
Nautsviri (buffalo hump) 50 Vitraen skerding 70-85
Had Skert skammtimaminni 70-85
Oflodgun 75 Stodkerfi
Blodriki i andliti (facial plethora) | 70-90 Mattleysi i vodvum 60-82
Hudslit 44-50 Beinpynning og beinbrot 40-70
Bélur 20-35 Vaxtarskerding hja bornum | 70-80
Marblettagirni 35-65 Efnaskipti
Kynkirtlar Haprystingur 70-85
Oreglulegar blaedingar 70-80 Skert sykurpol 45-70
Minnkud kynhvét 24-80 Blodfituroskun 70
Fitulifur 20
Nyrnasteinar 21-50

(prefrontal cortex) minnkar hja sjuklingum med CH.>® Pessar ged-
reenu og taugafreedilegu breytingar virdast vera vidvarandi pratt
fyrir videigandi medferd CD og sjukddémshlé.>*

Sykursyki, haprystingur, hjartasjikdomar, beinpynning og
sykingar eru einnig algengir fylgisjakdémar (comorbidity) heil-
kennisins med tilheyrandi sjukdémsbyrdi og aukinni danartioni.
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Mynd 1. Seguldmmynd af heila sjiiklings var framkvaemd sem lidur { upp-
vinnslu d taugadeild. Myndin er T1 vigtud i pykktarskurdi og synir fyrirferd
(07) 1 heiladingli med misleitt uitlit sem samrymist bleedingu i heiladingulinn
(LA. apoplexia hypophysis).

Mynd 2. Sequlémmynd 5 manudum sidar synir ad fyrirferdin hefur horfid
0g punnur heiladingull dn sjiiklegra breytinga situr nii i botni tyrkjaséduls
(LA. sella turcia)

Tilfelli

Sagter fra 38 ara gamalli konu sem leitadi 4 sjikrahtis 4 landsbyggo-
inni vegna alvarlegs hofudverkjar og sjonsvidstruflana. Konan
var med sogu um vefjagigt, insulinhada sykursyki II, haprysting,
sora og soragigt. Hin hafdi stuttu adur leitad & bradamottoku
Landspitala vegna mikils hofudverkjar. Verkurinn byrjadi skyndi-
lega og var verstur yfir ennisbeini. Uppvinnslan 4 brddamottoku
var émarkverd fyrir utan haprysting (151/98 mm Hg). Télvusneid-
mynd af hofdi var metin edlileg og blodprystingurinn leidréttist
med verkjastillingu. Konan var atskrifud i kjolfarid vid betri lidan
og fékk almennar radleggingar vardandi medferd hofudverkjar.
Tveimur vikum seinna leitadi hin & sjukrahts a landsbyggd-
inni par sem hofudverkur hafdi agerst mikid. Hun var auk pess
med versnandi 6gledi, uppkdst, tvisyni, pokusjéon og var 6stodug a
féotum. Taugaskodun var edlileg ad undantekinni tvisyni { utleegu
(lateral) sjonsvidi. Fram kom ad konan veeri med mikla kvidleega
fitu, fituséfnun a hnakka, kringluleitt andlit, nautssvira (buffalo
hump), dokkar litatfellingar 1 holhdnd, sortusiggmein (acanthosis

Mynd 3A. Einkennandi likamsmynd fyrir Cushings heilkenni. Midleeg kvidfita med
hidsliti, ryrir titlimir, tunglandlit, blodrodi i andliti og svitamyndun. Fitusofnun ofan
vidbeina.

Mynd 3B. Nautssoviri, fitusifnun efst d baki @ motum hdlshryggjar og brjdsthryggjar.
Fitusdfnun i andliti sem myndar tunglandlit, bl6drodi i kinnum.

Mynd 3C. Midlag kvidfita med hiidsliti sem er ekki med einkennandi bldma eins og oft
er lyst.

nigricans), aukinn harvoxt 1 andliti og verulega ryra ttlimi. Tolvu-
sneidmynd var an braddra breytinga. Vegna gruns um sjalfvakinn
innankupuhaprysting (idiopathic intracranial hypertension) og til ad
atiloka innansktimsbleedingu (subarachnoidal hemorrhage) var fram-
kvemd menuastunga sem syndi aukinn innanktpuprysting upp
a 32 mmH,O (7-18 mmH,0). Meenuvokvinn var edlilegur.

Konunni var pvi visad bratt 4 Landspitala og { tilvisun leeknis
var sérstaklega tekid fram ad hdn hefdi ttlit sem samreemdist CD
og 6skad eftir frekari uppvinnslu & pvi. Konan lagdist 1 kjolfarid
inn 4 taugadeild Landspitala. Vid taugaskodun var lyst tvisyni til
beggja hlida en onnur fravik fundust ekki og likamsskodun var
lyst sem edlilegri. Segulémskodun af heila syndi litla fyrirferd med
6jafnri péttni 1 heiladingli sem nadi upp ad sjéntaugum (mynd 1).
Einkenni konunnar gengu ad mestu til baka i legunni an sértaekr-
ar medferdar. Eftir nokkura daga legu ttskrifadist hin med endur-
komu 4 gongudeild innkirtlaleekninga og heila- og taugaskurd-
leekninga. Blédprufur og solarhrings pvagsafnanir sem teknar
voru vid utskrift syndu edlileg gildi kortiséls, ACTH og annarra
hormoéna. Vikurnar eftir ttskrift fann konan fyrir almennt betri
lidan, hafdi betri stjérn 4 bl6dsykri og insulinpérf hennar minnk-
adi um helming. Auk pess hafdi blédprystingur leekkad og séra-
sjukdémurinn ordid betri. Nokkrum manudum eftir tatskrift for
konan aftur i segulémskodun af heiladingli og var pa engin fyr-
irferd greinanleg (mynd 2). Sterkur grunur var um ad konan hefdi
CD med ACTH-seytandi aexli 1 heiladingli sem bleett hefdi inn &
(apoplexy) og orsakad bradan hofudverk og bledingin hafi valdid
pvi ad exlid hvarf & milli myndrannséknanna.
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Maénudina eftir komuna 4 Landspitala voru gerdar itrekad-
ar blédmeelingar 4 kortiséli og ACTH auk pvagsafnana an pess
ad heegt veeri ad stadfesta greiningu. Lidan hennar for svo aft-
ur versnandi. Hun fékk samfallsbrot { hrygg og sykurstjornin
for versnandi og insulinporfin jokst. Han var einnig med mjog
versnandi andlega lidan, vodvaverki og svefntruflanir. Hao for ad
dokkna mikid. Fimmtan manudum eftir ad grunur vaknadi fyrst
um CD var sjukdémurinn ad lokum stadfestur. P4 maeldist kortisél
og ACTH tvofalt heekkad i blodi og pvagi, auk pess sem engin beel-
ing vard a kortisdli eftir tveggja daga lagskammta dexamethason-
prof (mynd 3).

Eftir greiningu syndi ny seguléomskodun tveggja millimetra
kirtileexli 1 heiladingli sem 6x inn i groppustokk (sinus cavernosa).
Voxtur eexlisins inn i groppustokk vard pess valdandi ad ekki
var mogulegt ad framkveema leeknandi adgerd. Vegna mikillar
sjukdémsbyrdi var hins vegar akvedid ad framkveema einkenna-
minnkandi adgerd, par sem hluti eexlisins var fjarleegdur. Vefja-
meinarannsokn syndi frumurikt kirtileexli (pituitary adenoma) med
sterkt jakveedi vio métefnum gegn ACTH.

Gangur eftir adgerd var an 6veentra fylgikvilla og byrjadi hun i
kjolfarid med hydrékortisén-uppbdtarmedferd eins og venja er. A
neestu 8 vikum eftir adgerd reyndist ACTH-gildi i plasma afram
hatt og pvi var akvedid ad trappa ut steragjof. I kjdlfarid var meelt
fritt kortisol i pvagsdfnunum sem reyndist einnig heekkad, eda vid
prefold efri viomidunarmork. Var pvi ljost ad enn veeri til stadar
virkt kirtileexli sem olli offramleidslu & kortisoli. Sex manudum
eftir adgerd for konan pvi i medferd erlendis med hnitmidunar-
geislun (stereotactic radiosurgery) i gammahnif & dskurdteekar eexl-
isleifar sem voru til stadar i groppustokknum. Han var einnig
medhondlud med ketoconazol-toéflum til ad hefta framleidslu lik-
amans a sykursterum. Medferd med gammahnif getur tekid nokk-
ur ar ad skila kliniskum drangri.”

Eftir geislamedferdina versnadi lidan konunnar og kortisol
var afram heaekkad pratt fyrir lyfjamedferd. Hin var med miklar
melaninutfellingar { munni sem leiddu til saramyndunar. Sykur-
sykisstjorn var komin tr bondunum og var hiin med langtimasyk-
ur (HbAlc) upp 4 9,9% (85 mmol/mdl). Hun fékk annad samfalls-
brot i brjosthrygg, var med versnandi vodvasjukdom (myopathy) og
itrekadar byltur vegna pessa. Andlegri lidan for einnig hrakandi
med svefntruflunum, kvida og punglyndi. Ljost var ad illa gekk
a0 hafa stjorn a sjukdéomnum og byrdi hans kominn yfir polméork
sjuklings. Seguldmskodun af heiladingli syndi ekki merki um
endurkomu 4 kirtileexli og ekki sdust merki um adra meinsemd i
sneiomynd af brjost- og kvidarholi. Pvi var dkvedid ad bjéda henni
brottndm & nyrnahettum til ad stodva stjornlausa framleidslu
peirra a kortisdli og padi htin adgerdina.

Fyrstu tvo manudina eftir adgerd var lidan sjuklingsins al-
mennt betri og for langtimasykur ar 99% 1 7,5% (85 i 58 mmol/
mol). Hins vegar proadi hiin med sér Nelson-heilkenni par sem
blodgildi ACTH jokst verulega manudina eftir adgerd og hud
hennar dokknadi meira. Nelson-heilkenni er pekktur fylgikvilli
pessarar medferdar. Hun for einnig ad finna fyrir auknum hofud-
verkjum og ACTH var stédugt heekkandi. Hun for pvi i nyja segul-
omskodun a heiladingli, halfu ari eftir nyrnahettubrottnam, sem
syndi ni 5 mm fyrirferd i groppustokk. Var pvi akvedid ad endur-
taka gammahnifsmedferdina 4 kirtileexlid og for konan pvi aftur
til atlanda i medferd. Fra peim tima hefur hefur ACTH farid laekk-
andi og var i byrjun ars 2019 komid undir viomidunarmork, 8 arum
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Tafla Il. Timalina helstu atburda.

Timi fra komu & bradaméttoku

(ar og manudur) Atburgur

0 Blaeding inn a kirtilexli i heiladingli med
tilheyrandi einkennum

1 ar og 3 manudir Greining Cushing-sjukdéms stadfest

2 ar og 2 manudir Adgerd & kirtilaexli

2 ar og 3 manudir Medferd hafin med ketoconazol

2 &r og 8 manudir Fyrri gammahnifsmedferd

4 ar Nyrnahettubrottnam

4 ar og 4 manudir Heilkenni Nelsons

4 ar og 11 manudir Seinni gammahnifsmedferd

9ar ATCH og kortisél innan edlilegra marka

fra greiningu CD og premur drum eftir seinni gammahnifsmed-
ferdina. Timalinu atburda veikinda ma sja 1 toflu I

Konan glimir enn vid bakverki eftir samfallsbrotin vegna bein-
pynningar. Hin hefur getad dregid ur blodprystingslyfjamedferd
og sykurstjorn er ordin betri. Auk pess er virkni hennar ordin betri
og getur hun nu reglulega hreyft sig og stundad téomstundir sem
telst mikil framfor fra fyrra horfi.

Umrada

Hér er lyst floknu tilfelli ungs einstaklings med CD og mikinn
fjolda fylgikvilla og fylgisjikdéma. Konan hafdi verid 1 efri mork-
um medalpyngdar, en 1 kringum pritugt fér hiin ad pyngjast og
fitusdfnun vard meira kvidlaeg. Konan leitadi endurtekid til leekna
vegna pyngdaraukningarinnar og fékk almennar leidbeiningar
um matareedi og hreyfingu. A sama tima greindist htin med sykur-
syki og haprysting. Sykursykin vard & tveimur drum insulinhad
og purfti tveggja lyfja medferd vid haprystingnum. Vegna pessa
ma teljast liklegt ad konan hafi verid med ACTH-seytandi sexli 1
heiladingli sem olli CH i ad minnsta kosti 8 ar fyrir fyrstu komu a
Landspitala. Grunur um CD vaknadi pegar bleeddi inn & kirtileex1id
med tilheyrandi einkennum. Konan reyndist vera med haekkadan
innankupuprysting, en honum hefur verid lyst hja sjaklingum
med brada nyrnahettubilun.® Tilviljun rédi pvi ad leeknir med
sérfreedipekkingu & CD st6d vaktina 4 umreeddu landsbyggdar-
sjukrahusi og dskadi sérstaklega eftir uppvinnslu a sjukdémnum.
Téluverdan tima tok ad stadfesta greininguna, en liklegt er ad eftir
a0 bleeddi inn 4 kirtileex]id hafi megnid af sexlisfrumunum drepist
og ACTH-framlei0sla aexlisins hafi timabundid stddvast. Kortisol
var pvi innan lifedlisfreedilegra marka til lengri tima. Petta geeti
utskyrt betri lidan og betri sykurstjorn fyrstu manudina eftir at-
vikid.

Medferd CH felst i pvi ad fjarlegja orsakapattinn. I CD parf
pvi ad fjarleegja kirtileexlid { heiladingli med skurdadgerd. I slikri
adgerd parf ad nalgast axlid 1 gegnum fleygbeinskut (transsphen-
oidal). Skurdadgerdin er framkveemd undir smasja eda med hjalp
holsjar og nytir adgengi i gegnum nefhol. Fjarleegdur er beinbutur
ur midsnesi (nasal septum) til ad audvelda adgengi. Fra nefholi er
opnad inn i fleygbeinskut (sphenoid sinus) sem gefur adgengi ad
botni s6duls (sella) og eexlid fjarleegt padan. A0 lokum er beinbut-
urinn sem fjarleegdur var iir midsnesi notadur til ad loka s6dlinum.

[ pessu tilfelli var 1jost ad axlid var ekki skurdtaekt vegna legu



sinnar i groppustokki og pvi gripid til pess rads ad senda konuna
til atlanda i medferd med gammahnif og geisla pann hluta sexlisins
sem ekki nadist ad fjarleegja med skurdadgerd. Slik medferd tekur
ad medaltali 14 manudi ad skila medferdararangri og er ad skila
arangri i morg ar.”

[ Ijési einkenna og astands sjiklings var ekki talid dsettanlegt
a0 bida eftir medferdararangri gammahnifsins og pvi framkveemt
tvihlida nyrnahettubrottnam ramum 15 manudum eftir gamma-
hnifsmedferdina. { dag er sjaldgeeft ad nyrnahettubrottnam sé nytt
sem medferdarurraedi vid CD. Slik adgerd er p6 stundum fram-
kveemd bpegar lyfjamedferd og adgerd a heiladingli skila ofull-
negjandi medferdararangri’ Adgerdin veldur algerum skorti &
kortisoli (sykursteri) og aldosteroni (saltsteri). Pessi hrada minnk-
un a kortiséli getur leitt til Nelson-heilkennis, par sem neikveaed
afturvirkni kortisols a kirtileexlid og par med framleidslu 4 ACTH
stodvast, htid dokknar og kirtileexli staekkar.

Pess ma geta ad auk CD og fylgikvilla sjukdomsins er konan
med erfidan sora sem hefur breyst i kringum versnanir og bata a
CD. Hun hefur pegid flokna medferd vio peim sjukddémi samhlida
allri medferd vid CD og verid medhondlud med lifteeknilyfjum.
Hvaod adra meodferdarkrefjandi fylgikvilla CD vardar er hun med
haprysting, sykursyki, heekkada blédfitu, beinpynningu, pung-
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ENGLISH SUMMARY

Obesity isn't always obesity: Cushing's disease — case report
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Woman in her thirties presented to the emergency room with a two-week history
of worsening headache and diplopia. For eight years she had suffered from pro-
gressive weight gain, diabetes and hypertension that didn’t improve with lifestyle
modification. A lumbar puncture demonstrated increased intracranial pressure
and MRI a pituitary adenoma. Physical examination was consistent with Cush-
ing’s syndrome and endocrine workup confirmed Cushing’s disease. Treatment
was complex, including unsuccessful pituitary surgery and gamma knife radio-
surgery, and eventually bilateral adrenalectomy with subsequent development of
Nelsons syndrome. This case illustrates the diagnostic delay that many patients
with CD suffer from.
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