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Streszczenie

Abstract

Choroba Cushinga to przewlekla endogenna hiperkortyzolemia zwigzana z nadmiernym wydzielaniem hormonu
adrenokortykotropowego przez gruczolaka przysadki mézgowej, prowadzgca — w wyniku dlugotrwatego narazenia tkanek na
nadmierne dzialtanie kortyzolu — do wystapienia wielu powiktan ogolnoustrojowych, ktore istotnie zwigkszaja chorobowosé¢
i $miertelno$¢ oraz wplywaja na skrécenie i pogorszenie jakosci zycia. Hiperkortyzolemia w przebiegu choroby Cushinga wiaze sie
z istotnymi zaburzeniami funkcjonalnymi i konstytucjonalnymi catego organizmu. Do niekorzystnych skutkéw przewleklej
hiperkortyzolemii naleza: zaburzenia hemodynamiczne zwigzane z nadmiernym skurczem naczyniowym i podwyzszonym
ci$nieniem tetniczym, otylos¢, zaburzenia gospodarki weglowodanowej, dyslipidemia, koagulopatie, ktore moga przyczyni¢ si¢
do istotnego remodelingu sercowo naczyniowego. Na rokowanie odlegte i jako$¢ zycia w chorobie Cushinga szczegélny wptyw
majg przede wszystkim zaburzenia ukladu sercowo-naczyniowego. Nieleczona choroba Cushinga istotnie zwieksza ryzyko
sercowo-naczyniowe i ogranicza mozliwosci terapii wtérnych powiktan narzagdowych. Smiertelno$é z powodu choréb ukladu
sercowo-naczyniowego (zawat serca, niewydolno$¢ serca, udar mézgu) u oséb z chorobg Cushinga jest kilkukrotnie wigksza
w pordwnaniu z populacja ogélna. Wezesne rozpoznanie guza kortykotropowego przysadki, jak rowniez dokladna ocena
morfologiczna i czynnosciowa uktadu sercowo-naczyniowego wydaja si¢ niezbedne w stratyfikacji ryzyka. Normalizacja
stezenia kortyzolu poprzez skojarzone leczenie neurochirurgiczne i/lub farmakologiczne zmniejsza §miertelnos¢ i ryzyko
powiktan ze strony uktadéw sercowo-naczyniowego i oddechowego. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie zlozonosci
probleméw klinicznych pacjentéw z chorobg Cushinga, ktérzy w sposéb szczegdlny wymagaja opieki interdyscyplinarnej.

Stowa kluczowe: choroba Cushinga, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby uktadu oddechowego

Cushing’s disease is a chronic endogenous hypercortisolaemia associated with overproduction of adrenocorticotropic
hormone by a pituitary adenoma, leading to multiple systemic complications that significantly increase morbidity and
mortality, as well as reduce the quality of life as a result of prolonged tissue exposure to excess cortisol. Hypercortisolaemia
in Cushing’s disease is associated with significant functional and constitutional disorders of the entire body. The consequences
of chronic hypercortisolaemia include haemodynamic disorders associated with excessive vascular contraction and increased
blood pressure, obesity, carbohydrate metabolism disorders, dyslipidaemia, and coagulopathies, which may contribute to
significant cardiovascular remodelling. Cardiovascular disorders have a particular impact on long-term prognosis and quality
of life in Cushing’s disease. If left untreated, Cushing’s disease significantly increases the cardiovascular risk and limits the
treatment options for secondary organ complications. Cardiovascular mortality (myocardial infarction, heart failure, stroke)
is several times higher in patients with Cushing’s disease than in the general population. Early diagnosis of the corticotropic
pituitary tumour, as well as a thorough morphological and functional cardiovascular assessment seem essential in risk
stratification. Normalisation of cortisol levels after combined neurosurgical and/or pharmacological treatment reduces
mortality and the risk of cardiovascular and respiratory complications. The aim of this study is to present the complexity of
clinical problems in patients with Cushing’s disease, who are in a particular need of interdisciplinary care.

Keywords: Cushing’s disease, cardiovascular diseases, respiratory diseases
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WSTEP

( :horoba Cushinga jest rzadkim schorzeniem prze-
wleklym, zwigzanym z nadmiernym wydziela-
niem hormonu adrenokortykotropowego (ad-

renocorticotropic hormone, ACTH) przez gruczolaka

przysadki moézgowej, prowadzacym - w wyniku dlugo-
trwalego narazenia tkanek na nadmierne dziatanie korty-
zolu — do wystapienia wielu powiktan ogélnoustrojowych,
ktore istotnie zwigkszaja chorobowos¢ i §miertelnos¢ oraz
wplywaja na skrocenie i pogorszenie jako$ci zycia chorych.

Hiperkortyzolemia w przebiegu choroby Cushinga wiaze sie

z istotnymi zaburzeniami funkcjonalnymi i konstytucyjny-

mi cafego organizmu, powodujac zmiane profilu hemody-

namicznego chorych oraz znaczne podwyzszenie ryzyka

sercowo-naczyniowego".

EPIDEMIOLOGIA

Zapadalno$¢ na chorobe Cushinga wynosi okoto 1-3 na
1 000 000 0s6b rocznie. Schorzenie to jest zwykle rozpo-
znawane w$rod mlodych dorostych, siedmiokrotnie cze-
$ciej u kobiet niz u mezczyzn. Najczestsza przyczyna (oko-
to 90% przypadkéw) choroby Cushinga jest mikrogruczolak
przysadki, w polowie przypadkéw o $rednicy mniejszej niz
5mm®@.

CHOROBA CUSHINGA A CHOROBY UKLADU
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Do niekorzystnych skutkéw przewleklej hiperkortyzole-
mii nalezg zaburzenia hemodynamiczne zwigzane z nad-
miernym skurczem naczyn i podwyzszonym ci$nieniem
tetniczym, otylo$cia, zaburzeniami gospodarki weglowo-
danowej, dyslipidemia, koagulopatiami. Czynniki te moga
przyczyni¢ sie do istotnego remodelingu sercowo-naczy-
niowego®. Nieleczona choroba Cushinga istotnie zwieksza
ryzyko sercowo-naczyniowe i ogranicza mozliwosci terapii
wtérnych powiklan narzagdowych. Smiertelnos¢ z powodu
choréb uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca, niewy-
dolnos¢ serca, udar mézgu) u oséb z choroba Cushinga jest
kilkukrotnie wieksza niz w populacji ogdlnej®. Potowa nie-
leczonych chorych umiera z powodu powikfan hiperkor-
tyzolemii w ciagu 5 lat trwania choroby. Zidentyfikowano
kilka predyktoréw zwigkszonej $miertelnosci u pacjentow
z chorobg Cushinga, do ktérych naleza m.in.: dlugotrwa-
ta ekspozycja na nadmiar kortyzolu, wysokie przedopera-
cyjne stezenie ACTH oraz starszy wiek pacjenta w chwi-
li rozpoznania®.

NADCISNIENIE TETNICZE

Jednym z najczestszych powiktan diugotrwatego narazenia
tkanek na nadmierne dziatanie glikokortykosteroidow jest
rozwdj nadciénienia tetniczego, ktéry ma miejsce u ponad
70% pacjentéw z chorobg Cushinga®. Warto zaznaczyé¢, ze
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ukfad podwzgdrze-przysadka-nadnercza, odpowiedzialny
za rytm okolodobowy endogennego wydzielania kortyzo-
lu, wplywa réwniez na rytm okolodobowego ci$nienia tet-
niczego, a jego rozregulowanie stanowi jeden z gléwnych
czynnikéw zwigzanych z patogeneza pierwotnego nadci-
$nienia tetniczego?. Jednak nadciénienie zwigzane z choro-
ba Cushinga nie jest tylko prosta wypadkowa zaburzen osi
uktadu podwzgorze-przysadka-nadnercza ani tez jednym ze
sktadnikow zespotu metabolicznego zwigzanego z chorobg
Cushinga, ale wykazuje liczne odmiennosci wobec pierwot-
nego nadciénienia tetniczego. Rozwija sie wezesnie i moze sie
utrzymywac nawet kilka lat po uzyskaniu klinicznej i hormo-
nalnej remisji choroby®®. Do zlozonych patomechanizméw
mogacych wplyna¢ na rozwdj nadcisnienia tetniczego w gru-
pie 0s6b z chorobg Cushinga nalezg m.in. (bezpo$rednio):
efekt dzialania nadmiernych stezen kortyzolu, zwigkszona
wrazliwo$¢ tetnic na stymulacje adrenergiczng oraz zwiek-
szona produkcja angiotensynogenu w watrobie poprzez ak-
tywacje ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, zdolnos¢
kortyzolu w duzych stezeniach do pobudzania receptora mi-
neralokortykoidowego oraz hamowanie syntezy tlenku azotu
(nitric oxide, NO), prostaglandyn, prostacyklin, bradykinin
i przedsionkowego peptydu natriuretycznego (atrial natri-
uretic peptide, ANP). Pod wplywem nadmiaru glikokortyko-
steroidéw dochodzi do aktywacji ukladu renina-angioten-
syna-aldosteron, co prowadzi do zwigkszenia aktywnosci
angiotensynogenu, a w obserwacji odleglej do zwieksze-
nia liczby receptoréw angiotensyny II (typu 1A), a tym sa-
mym wzmozonej odpowiedzi skurczowej na angiotensyne I
oraz spotegowania centralnego dziatania angiotensyny I1¢®.
Hiperkortyzolemia w chorobie Cushinga powoduje rowniez
zwigkszenie aktywnos$ci mineralokortykosteroidowej gliko-
kortykosteroidéw, gdyz dochodzi do przekroczenia zdolno-
$ci wigzacych enzymu 11B-dehydrogenazy hydroksystero-
idowej typu 2 (corticosteroid 11-B-dehydrogenase isozyme 2,
11B-HSD 2), w efekcie czego kortyzol wiaze si¢ z receptorem
dla mineralokortykoidéw, wywotujac zwiekszong reabsorp-
cje sodu w kanalikach nerkowych i zwigkszenie wydalania
potasu, a w konsekwencji wzrost objetosci wewnatrznaczy-
niowej. Zwigkszona aktywnos$¢ mineralokortykosteroidowa
kortyzolu nie wydaje si¢ jednak gléwna determinantg nad-
ci$nienia tetniczego u wiekszosci 0séb z chorobg Cushinga,
ale jedynie u chorych z bardzo podwyzszonym stezeniem
kortyzolu w surowicy, stad standardowe dawki antagonistow
aldosteronu moga by¢ u tych pacjentéw jedynie leczeniem
uzupelniajacym®-1.

W chorobie Cushinga dochodzi rowniez do zwigkszenia ak-
tywnosci ukladu sercowo-naczyniowego pod wplywem dzia-
tania czynnikéw o wlasciwosciach naczynioskurczowych®.
W przebiegu tej choroby obserwuje si¢ znamienny wzrost
osoczowego stezenia endoteliny-1, ktory prowadzi do wtor-
nej dysfunkgji srédblonka i skurczu naczyn tetniczych, oraz
obwodowe zwigkszenie stezenia erytropoetyny, ktéra réwniez
wywiera silne dziatanie naczynioskurczowe). Pod wply-
wem nadmiaru glikokortykosteroidéw nastepuje zahamo-
wanie syntezy NO, co skutkuje zmniejszeniem obwodowego
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rozkurczu naczyniowego. Choroba Cushinga moze si¢ tez
wigza¢ z zaburzeniami wytwarzania innych silnych zwiaz-
kow/czynnikow rozszerzajacych naczynia, w tym prosta-
glandyny E2 (prostaglandin E2, PGE2) i zwiazkoéw uktadu
kalikreina-kinina®. W poréwnaniu z osobami zdrowymi
u pacjentdw z tg chorobg czeéciej wystepuje takze pogru-
bienie kompleksu btona srodkowa-srodblonek (intima—me-
dia thickness, IMT)"?. Uwaza sie¢, ze zwigzane z nadmiarem
glikokortykosteroidow zwiekszone stezenie naczyniowego
czynnika wzrostu $rédblonka (vascular endothelial growth
factor, VEGF), ktéry wykazuje silne dziatanie angiogen-
ne, moze rowniez odpowiadac za przebudowe naczyn?.
Powstaje zatem bledne koto niekorzystnych zjawisk fizjolo-
gicznych: z jednej strony przebudowa i dysfunkcja naczyn
stanowi mozliwg konsekwencje nadmiaru glikokortykoste-
roidéw, z drugiej za$ do poglebienia tych zaburzen przyczy-
nia si¢ nadciénienie tetnicze per se. Nadciénienie tetnicze jest
niezaleznym wskaznikiem $miertelnoéci u pacjentéw z cho-
robg Cushinga. Zaobserwowano zalezno$¢ pomiedzy wyste-
powaniem nadci$nienia tetniczego a niekorzystnymi zdarze-
niami sercowo-naczyniowymi, neurologicznymi i zgonem®®.
Podkresla si¢ tez, ze dodatkowym czynnikiem zwigkszajacym
$miertelno$¢ w chorobie Cushinga sg zaburzenia dobowego
rytmu ci$nienia tetniczego z brakiem fizjologicznego spad-
ku w godzinach nocnych. Metaanalizy pokazuja, ze choroba
Cushinga jest zwigzana z wyzsza $miertelnoscig w odniesie-
niu do populacji ogélnej. W poréwnaniu z grupami kontrol-
nymi wspoltczynnik ryzyka niewydolnosci serca u pacjentow
z chorobg Cushinga wynosi 6,0 [zakres 2,1-17,1; 95% prze-
dziat ufnosci (confidence interval, CI)], wspolczynnik ryzy-
ka zawalu - 2,1 (zakres 0,5-8,6; 95% CI), a wspolczynnik
ryzyka udaru - 4,5 (zakres 1,8-11,1; 95% CI)®. W grupie
0s6b z choroba Cushinga zlozone patomechanizmy zwigza-
ne z dzialaniem nadmiaru kortyzolu, zwigkszong aktywa-
cja ukladu renina-angiotensyna-aldosteron oraz central-
nym i obwodowym wplywem parahormonéw prowadza
do wtérnej dysfunkcji $rodbtonka®. Dysfunkcja endote-
lium w chorobie Cushinga nie tylko sprzyja rozwojowi nad-
ci$nienia tetniczego, ale wiaze si¢ takze z rozwojem miazdzy-
cy tetnic®'?. Zaburzenia funkeji srédblonka maja zwiazek
z zaburzong reaktywnoscia mikrokrazenia oraz z przerostem
komorek miesni gladkich btony naczyniowej i zwloknie-
niem matych tetnic™®. Pogrubienie kompleksu IMT tetnic
szyjnych i aortalnych jest u pacjentdéw z choroba Cushinga
silnie zaznaczone i wigze si¢ z przedwczesnym, w poréwna-
niu z osobami zdrowymi, rozwojem plytek miazdzycowych
w tetnicach szyjnych®>'9. Wskazuje sie réwniez na udzial
zaburzen oddychania podczas snu na pogorszenie przebie-
gu nadci$nienia tetniczego u 0sob z zespotem Cushinga na
skutek zwiekszenia napiecia uktadu wspélczulnego w trakcie
epizodéw bezdechu sennego!”.

REMODELING MIESNIA SERCOWEGO

Kolejng nieprawidlowoscia czesto spotykana u pacjen-
tow z chorobg Cushinga jest strukturalny remodeling
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mie$nia sercowego, zwigzany z przerostem i przebudowsa
koncentryczng migénia lewej komory (left ventricle, LV).
Wspdlistnienie nadci$nienia tetniczego i hiperkortyzolemii
u chorych z chorobg Cushinga istotnie nasila dysfunkcje
strukturalng i funkcjonalng migénia sercowego. W jej prze-
biegu dochodzi do zwldknienia mig$nia sercowego, ktore
bezposrednio wigze si¢ z dziataniem kortyzolu, a nie z prze-
rostem LV lub nadci$nieniem tetniczym"®. Wykazano, ze
glikokortykosteroidy moga wplywa¢ na miesien serco-
wy bezposérednio poprzez uklad renina-angiotensyna-al-
dosteron, wywolujac proliferacj¢ kardiomiocytow i zmie-
niajac ekspresje informacyjnego kwasu rybonukleinowego
(messenger ribonucleic acid, nRNA) dla angiotensynogenu,
prowadzac do przerostu kardiomiocytow*?. W wyniku wy-
mienjonych zmian strukturalnych nastepuje uposledzenie
funkcji hemodynamicznej LV, ktére przejawia sie zaburze-
niami funkcji rozkurczowej, a w dalszej kolejnosci uposle-
dzeniem funkcji skurczowej i rozwojem objawowej nie-
wydolnoéci serca®. W jednym z badan prospektywnych
wykazano, ze w wyniku leczenia radykalnego uzyskano
normalizacj¢ osoczowego stezenia kortyzolu i réwnocze-
$nie wycofanie si¢ zmian strukturalnych w miesniu ser-
cowym®@". Potwierdzono, ze choroba Cushinga, nawet
w przypadku dobrej kontroli ci$nienia tetniczego, wigze si¢
z dysfunkcjag LV, a zmiany te s3 zalezne od plci. Zmiany he-
modynamiczne moga by¢ wykrywane juz na wczesnym eta-
pie, przy wykorzystaniu nowoczesnych nieinwazyjnych na-
rzedzi diagnostycznych, m.in. globalnego odksztalcenia
podtuznego lewej komory ocenianego za pomocg echokar-
diografii, i jako takie sg potencjalnymi celami terapeutycz-
nymi®. Wyniki badan pokazuja, ze u mezczyzn z choro-
ba Cushinga wystepuje znaczaco wyzsze stezenie kortyzolu
przed operacja i 6 miesiecy po zabiegu, wyzsza jest tez cze-
sto$¢ nawrotu choroby, a to moze znaczaco wptywac na po-
step zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym, powodu-
jac niekorzystne nastepstwa hemodynamiczne. Sposréd
wszystkich pacjentow z chorobg Cushinga mezczyzni cho-
rzy na cukrzyce lub nadci$nienie tetnicze sg obcigzeni naj-
wiekszym ryzykiem zgonu®.

MIAZDZYCA TETNIC

U pacjentéw z chorobg Cushinga miazdzyca tetnic najcze-
$ciej dotyczy calego uktadu naczyniowego. Grubos¢ $cia-
ny tetnicy szyjnej, silny predyktor miazdzycy ukladowej,
jest istotnie zwiekszona u 0sob w aktywnej fazie choroby
Cushinga i wigze si¢ z przedwczesnym rozwojem blaszek
miazdzycowych. Zmiany miazdzycowe tetnic szyjnych
utrzymuja si¢ czesciowo po krotkotrwatej remisji choroby,
a zwiekszong czesto$¢ wystepowania zmian przedmiaz-
dzycowych i miazdzycowych stwierdzono réwniez po diu-
gotrwalej remisji choroby. Zmiany miazdzycowe tetnic
szyjnych byly istotnie i niezaleznie skorelowane ze stop-
niem otyloéci trzewnej i insulinoopornosci, co wskazuje, ze
do uszkodzenia naczyn u pacjentéw z choroba Cushinga,
zaréwno przed remisja, jak i po remisji, przyczyniajg si¢
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gléwnie te dwa czynniki'?. U 0s6b z chorobg Cushinga opi-
sywano zwiekszona grubo$¢ $cian i czestsze wystepowanie
blaszek miazdzycowych w wielu lokalizacjach naczynio-
wych, w tym w lozysku wienicowym, potwierdzajac, ze hi-
perkortyzolemia wywoluje przedwczesng miazdzyce tetnic
w calym ukladzie naczyniowym, co w konsekwencji predys-
ponuje do choroby wiencowe;j i zawatu serca, a takze choréb
naczyniowo-mézgowych i udaru mézgu®®.

KOAGULOPATIE

Przewlekla ekspozycja tkanek na nadmierne stezenie kor-
tyzolu w chorobie Cushinga jest czesto zwigzana ze zmia-
nami w ukladzie hemostatycznym i prowadzi do zaburze-
nia rownowagi pomiedzy czynnikami prozakrzepowymi
i przeciwzakrzepowymi, zwigkszajac ryzyko wystepowa-
nia zaréwno powiklan miazdzycowych, jak i epizodow zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej®. U pacjentéw z cho-
roba Cushinga mozna wykry¢ wczesne zmiany w ukladach
krzepnigcia i fibrynolizy, co sugeruje konieczno$¢ doktad-
nej obserwacji tych chorych w celu zidentyfikowania moz-
liwych czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego i zakrzepowo-zatorowych. U pacjentéw z chorobg
Cushinga zaobserwowano obecno$¢ wielu czynnikéw od-
powiedzialnych za wystepowanie koagulopatii, m.in. znacz-
ne skrocenie czasu czgéciowej tromboplastyny po aktywacji
(activated partial thromboplastin time, APTT) oraz wzrost
osoczowych stezen czynnikéw krzepniecia: czynnika VIII
i kompleksu czynnika von Willebranda. Dochodzi wowczas
do zaburzen struktury kompleksu von Willebranda z nad-
mierng ekspresja wysokoczgsteczkowych multimetréw, co
wywoluje zwigkszong adhezje ptytek krwi. Sugeruje si¢ tak-
ze zwigkszone stezenia innych sktadowych kaskady krzep-
niecia, np. czynnikéw IX, XI i XII, pod wptywem hiperkor-
tyzolemii®®. Srednie zawartoéci plazminogenu, antygenu
tkankowego aktywatora plazminogenu (tissue plasmino-
gen activator, t-PA) i aktywnosci inhibitora aktywatora pla-
zminogenu (plasma activator inhibitor, PAI) byly u osob
z chorobg Cushinga istotnie wyzsze niz u oso6b zdrowych,
podczas gdy podstawowa aktywnos¢ fibrynolityczna byla
podobna do obserwowanej w grupie kontrolnej®*?. W in-
nym badaniu wykazano zaburzenia fibrynolizy zwigzane
z podwyzszonymi stezeniami PAI-1 i zmniejszeniem aktyw-
nosci t-PA®¥, Zmiane przynajmniej jednego z parametréw
hemostatycznych i fibrynolitycznych stwierdzono u 55%
pacjentéw z hiperkortyzolemia (PAIL t-PA, fibrynogen i an-
tygen czynnika von Willebranda). Chociaz u 0séb z cho-
robg Cushingg wykryto liczne nieprawidlowosci w ukta-
dzie hemostatycznym, mechanizmy lezace u podstaw stanu
prozakrzepowego nie zostaly w pelni wyjasnione. W kil-
ku badaniach udokumentowano wysokie stezenia czynnika
VIII i czynnika von Willebranda, wskazujace na zwigkszo-
ne wytwarzanie trombiny i zmniejszong aktywnos¢ fibryno-
lityczna. Nie jest jednak jasne, w jakim stopniu zmiany te
przyczyniaja si¢ do przesuniecia rownowagi hemostatycz-
nej w kierunku stanu nadkrzepliwosci i ekspresji fenotypow
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zakrzepowych®®). Kolejnymi czynnikami wplywajacymi na
zaburzenia krzepniecia i zwigkszenie ryzyka wystgpienia
epizodéw sercowo-naczyniowych sa podwyzszone stezenie

homocysteiny i obnizone stezenie tauryny®”.

ZESPOL METABOLICZNY

Zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe u 0séb z chorobg
Cushinga jest zwigzane ze wspoOlistniejacym zespotem me-
tabolicznym, charakteryzujacym si¢ ukladowym nadcisnie-
niem tetniczym, otytoécig trzewna, uposledzeniem metabo-
lizmu glukozy i dyslipidemia. W chorobie Cushinga rozwija
sie ciezka postac¢ zespotu metabolicznego, co sugeruje kluczo-
w3 role nadmiaru kortyzolu w patogenezie zespotu metabo-
licznego, prawdopodobnie poprzez rozwéj otytosci trzewne;j
i insulinoopornosci®”. Wplyw nadmiernego stezenia korty-
zolu na rozwdj zespotu metabolicznego potwierdzaja dowody
na to, Ze zespot metaboliczny ma ci¢zszy przebieg u pacjen-
tow z hiperkortyzolemis, u ktorych wystepuja typowa oty-
to$¢ brzuszna i ciezka insulinooporno$¢, zwigzana z istotnie
podwyzszonym stezeniem kortyzolu, w poréwnaniu z pa-
cjentami z otyloscig bez hiperkortyzolemii, ktorzy zwykle
charakteryzuja sie uogdlniong otytoécig i nieznaczng insu-
linoopornos$cia zwigzang z brakiem lub nieznacznie pod-
wyzszonym stezeniem kortyzolu. Potwierdza to role otytosci
trzewnej i zwigzanej z nig insulinoopornosci w rozwoju ze-
spotu metabolicznego u 0s6b z chorobg Cushinga. Pacjenci
z hiperkortyzolemia w przebiegu choroby Cushinga znacz-
nie czesciej niz populacja ogdlna sg narazeni na wystepowa-
nie nieprawidlowosci metabolicznych®®.

OTYLOSC TRZEWNA

Czesto$¢ wystepowania otylosci trzewnej u pacjentéw z cho-
roba Cushinga z redystrybucja tkanki tluszczowej glownie
w okolicach tutowia i jamy brzusznej wynosi okoto 41%®.
W badaniach antropometrycznych u 0sob z choroba Cushinga
stwierdza si¢ podwyzszony wskaznik talia/biodra, ktory kore-
luje dodatnio z ci$nieniem tetniczym, stezeniem glukozy we
krwi, stezeniem insuliny oraz wskaznikiem IMT®?. Na sku-
tek hiperkortyzolemii dochodzi do zwigkszenia insulinoopor-
nosci, pobudzenia adipocytéw tkanki ttuszczowej wisceralnej
oraz modulacji aktywnosci lipazy, co sprzyja gromadzeniu si¢
tkanki ttuszczowej i prowadzi do rozwoju zespotu metabolicz-
nego. Poprzez zalezne od kortyzolu hamowanie aktywnosci
kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP i syntezy kwasow
ttuszczowych w tkance tluszczowej nastepuje odkladanie sie
lipidéw w wisceralnej tkance ttuszczowej, ktére nie zawsze
jest odwracalne w fazie remisji choroby®®). Pacjenci z choro-
ba Cushinga cechuja si¢ niekorzystnym profilem adipocytokin
(niskie stezenie adiponektyny oraz podwyzszone stezenie lep-
tyny ze wspolistniejacg opornoscig na leptyne). Adipocytokiny
jako markery stanu zapalnego wydaja si¢ stanowi¢ tacznik
miedzy otyloécia trzewna a zwigkszonym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym®). Ponadto tkanka ttuszczowa wisceralna wy-
dziela czynniki prozapalne, takie jak interleukina 6 (IL-6)
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i czynnik martwicy nowotwordw alfa (tumour necrosis factor
alpha, TNF-a), ktore indukuja przewlekly stan zapalny i zwiek-
szaja ryzyko sercowo-naczyniowe®.

INSULINOOPORNOSC | UPOSLEDZENIE
METABOLIZMU GLUKOZY

Za gléwny czynnik odpowiedzialny za rozwdéj zespolu me-
tabolicznego zwigzanego z chorobg Cushinga uznano in-
sulinooporno$¢ i wynikajaca z niej hiperinsulinemig®22),
Wystepowanie insulinoopornosci potwierdzono u pacjen-
tow z chorobg Cushinga niezaleznie od wskaznika masy cia-
fa, co sugeruje, ze uposledzenie wrazliwosci na insuling jest
wtérne do stanu hiperkortyzolemii. Ponadto bezpo$rednia
korelacja miedzy otytoécig trzewng a hiperinsulinemig u pa-
cjentow zaréwno z aktywna chorobg Cushinga, jak i w okre-
sie remisji sugeruje Scisty zwiazek miedzy otyloscia trzew-
ng a insulinoopornoscia®. Wykazano, ze insulinoopornoéé
i zespol metaboliczny utrzymuja si¢ czeciowo u pacjentéw
po krotko- i dlugoterminowej remisji choroby. Wedlug ba-
daczy nadcisnienie tetnicze utrzymuje si¢ u 40% pacjentow,
nadwaga lub otyto$¢ u nawet 70%, nietolerancja glukozy
lub cukrzyca u 60%, a dyslipidemia u 30% os6b z choro-
ba Cushinga w okresie remisji. Insulinoopornos¢ moze si¢
utrzymywac nawet po normalizacji kortyzolemii, a cukrzy-
ce w przebiegu choroby Cushinga nalezy leczy¢ przez dtu-
gi czas®**). Cukrzyca jest czestym wezesnym powiklaniem
choroby Cushinga o waznych implikacjach diagnostycznych,
prognostycznych i terapeutycznych. Czgstos¢ wystepowania
nieprawidlowej tolerancji glukozy i cukrzycy wedlug donie-
sient wynosi odpowiednio 21-64% i 20-47% u pacjentow
z chorobg Cushinga i zmniejsza si¢ po uzyskaniu remisji cho-
roby®?*). Zaburzenia metabolizmu glukozy zwigzane z cho-
roba Cushinga majg podloze wieloczynnikowe, polegajace
na pobudzeniu glukoneogenezy w watrobie, zmniejszeniu
wrazliwosci tkanek na insuline, gtéwnie w mieéniach szkie-
letowych, oraz uposledzeniu funkcji komorek beta trzustki
pod wplywem nadmiaru kortyzolu. Uposledzenie metabo-
lizmu glukozy wiaze si¢ réwniez z wptywem nadmiernych
stezen kortyzolu na strukture i funkcje tkanki thuszczowej
wisceralnej, ktory przyczynia si¢ do rozwoju insulinoopor-
nosci i zespotu metabolicznego®?. Bezposredni efekt dzia-
tania kortyzolu stanowi wplyw na szlak sygnatu insuliny,
transport glukozy i procesy oksydacyjne glukozy, efekt po-
$redni za$ to modulacja metabolizmu lipidéw i biatek®.
Na zaburzenia metabolizmu glukozy i rozwdj cukrzycy zwia-
zanej z chorobg Cushinga wplywajg zaréwno wiek, jak i pre-
dyspozycje genetyczne oraz styl Zycia w polaczeniu ze stop-
niem i czasem trwania hiperkortyzolemii. W aktywnej fazie
choroby Cushinga cukrzyca jest czgsto trudna do kontrolo-
wania i wymaga indywidualnego podejscia terapeutycznego.

DYSLIPIDEMIA

Czesto$¢ wystepowania dyslipidemii wedtug doniesien
waha si¢ u pacjentéw z choroba Cushinga w zakresie
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38-71% i znacznie poprawia si¢ po normalizacji steze-
nia kortyzolu i uzyskaniu remisji choroby podstawowej??.
Dyslipidemia w przebiegu choroby Cushinga jest zabu-
rzeniem metabolicznym zwigzanym z hiperkortyzolemia
i istotnie przyczynia si¢ do wzrostu ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Zaburzenia lipidowe zwigzane z hiperkortyzo-
lemig to hipercholesterolemia ze znamiennym wzrostem
stezenia cholesterolu frakeji lipoprotein o niskiej gestosci
(low-density lipoprotein, LDL) i lipoprotein o bardzo niskiej
gestosci (very low-density lipoprotein, VLDL) i zmienny-
mi warto$ciami cholesterolu frakeji lipoprotein o wysokiej
gestosci (high-density lipoprotein, HDL), rzadziej z hipertri-
glicerydemia. Patomechanizm dyslipidemii w przebiegu
choroby Cushinga jest wieloczynnikowy - podkresla si¢
bezposredni i posredni wptyw nadmiaru kortyzolu na lipo-
lize, produkeje i obrét wolnych kwaséw ttuszczowych, syn-
teze lipoprotein oraz gromadzenie si¢ tkanki ttuszczowej
w watrobie (stluszczenie watroby). Dyslipidemia zwigzana
z chorobg Cushinga istotnie poprawia sie w fazie remisji
choroby, czego efektem jest zmniejszenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Ponadto niektore leki stosowane w leczeniu
choroby Cushinga moga negatywnie wplywac na profil li-
pidowy i niwelowa¢ dziatanie lekéw obnizajacych stezenie
lipidéw we krwi. U chorych z hiperkortyzolemig potwier-
dzono korelacje pomiedzy stezeniami cholesterolu catko-
witego i frakcji LDL a stezeniami porannego kortyzolu we
krwi obwodowe;j©2.

PODSUMOWANIE

Na rokowanie odlegle i jako$¢ zycia w chorobie Cushinga
szczegolnie istotny wplyw maja powiklania kardiologiczne
i metaboliczne przewleklej hiperkortyzolemii. Normalizacja
stezenia kortyzolu poprzez skojarzone leczenie chirurgicz-
ne i/lub farmakologiczne zmniejsza $miertelno$¢ i ryzyko
powiklan ze strony ukladéw sercowo-naczyniowego i od-
dechowego. Niemniej choroby wspélistniejace — zaréwno
kardiologiczne, jak i metaboliczne — wymagaja zindywidu-
alizowanego leczenia, opartego na gruntownej wiedzy na te-
mat zfozonych patomechanizméw ich powstawania.
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