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Streszczenie

Przewlekta hiperkortyzolemia zwigzana jest z licznymi powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Badania
populacyjne wskazujg na zwiekszong $miertelno$¢ w grupie pacjentéw z zespotem Cushinga. Gtownymi przyczynami Smier-
telnosci sa: choroba niedokrwienna serca, niewydolnos¢ serca, choroba zakrzepowo-zatorowa. W artykule przedstawiono
patomechanizmy prowadzace do zaburzen metabolicznych i schorzeh uktadu krazenia towarzyszacych hiperkortyzolemii.

Stowa kluczowe: zespot Cushinga, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, zaburzenia metaboliczne

Summary

Chronic hipercortisolism is characterized by a series of serious complications involving cardiovascular system. Popula-
tion-based studies indicate that Cushing’s syndrome is associated with increased mortality rate. Coronary artery disease,
congestive heart failure and thromboembolic complications are among the main causes of death. In this review we present
pathomechanisms of metabolic and cardiac complications in Cushing’s syndrome.
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WSTEP

Nadmierna produkcja kortyzolu wystepujaca w
zespole Cushinga prowadzi do szeregu zmian ogo6l-
noustrojowych wywotujacych w konsekwencji redy-
strybucje tkanki ttuszczowej, nadcisnienie tetnicze,
zaburzenia gospodarki weglowodanowej, dysli-
pidemie oraz koagulopatie. Wszystkie wymienione
patologie zwiekszajg ryzyko wystgpienia epizodow
sercowo-naczyniowych nawet czterokrotnie. Badania
populacyjne wskazujg na zwiekszong $miertelnos¢ w
grupie pacjentéw z zespotem Cushinga. Potowa niele-
czonych umiera z powodu powiktan hiperkortyzolemii
w ciggu 5 lat trwania choroby. Wsrod gtownych przy-
czyn $miertelnosci dominujg choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego, w tym choroba niedokrwienna serca,
niewydolno$¢ serca, choroba zakrzepowo-zatorowa
(1, 2). Wptyw powiktan hiperkortyzolemii na rozwdj
chordb uktadu sercowo-naczyniowego przedstawiono
na rycinie 1.

ZMIANY STRUKTURALNE | FUNKCJONALNE
MIESNIA SERCOWEGO W ZESPOLE CUSHINGA

U chorych z zespotem Cushinga obserwuje sie
zwiekszenie masy lewej komory, czesto wspodtistnie-
jace z pogrubieniem przegrody miedzykomorowe;j i

koncentrycznym przerostem mie$nia serca oraz jego
remodelingiem. Jednocze$nie czesto dochodzi do
uposledzenia funkcji lewej komory zaréwno skurczo-
wej, jak i rozkurczowej. Przerost miesnia lewej komory
wigze sie z niedokrwieniem miokardium oraz poten-
cjalnie jest czynnikiem proarytmogennym, jak rowniez
sprzyjajacym wystapieniu niewydolnosci serca. Kon-
centryczny remodeling lewej komory zwieksza ryzyko
wystapienia zawatu serca, niewydolno$ci krazenia oraz
udaru moézgu (2).

Wyniki badania prospektywnego prowadzonego
przez Toja i wsp. na grupie pacjentéw z zespotem
Cushinga wskazuja, ze po uzyskaniu normalizacji po-
zioméw kortyzolu w wyniku leczenia radykalnego, u
wiekszosci chorych dochodzi do wycofania sie zmian
strukturalnych miesnia serca; przede wszystkim prze-
rostu i zwiekszonej masy lewej komory, obserwowa-
nych uprzednio w badaniach echokardiograficznych
(2). Wyniki te sa zgodne z praca Pereiry i wsp., ktdrzy
rowniez wykazali po skutecznym leczeniu hiperkortyzo-
lemii regresje zmian strukturalnych lewej komory serca
niezaleznie od zmian ci$nienia tetniczego (3). W kilku
badaniach obserwowano takze pozytywne zmiany w
badaniu echokardiograficznym, ktére wystepuja w
ciggu 4-18 miesiecy od uzyskania normokortyzolemii
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Ryc. 1. Wptyw powiktan hiperkortyzolemii na rozwdj choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

(8, 4, 5). Nalezy podkredli¢, ze zaréwno poprawa
struktury miesnia serca, jak i czynnosci elektrycznej
w wyniku ustgpienia hiperkortyzolemii prowadzi do
zmniejszenia ryzyka wystapienia epizodéw sercowo-
naczyniowych.

Nadcisnienie tetnicze jest jednym z gtéwnych przy-
czyn przerostu lewej komory oraz jest udowodnionym
czynnikiem pogarszajacym wskazniki sercowe u cho-
rych z zespotem Cushinga, rowniez u tych pacjentow,
u ktorych uzyskano wyleczenie z choroby podstawo-
wej. Uwaza sie, ze wspdtistnienie hiperkortyzolemii i
nadcis$nienia tetniczego nasila ryzyko wzrostu masy
miesnia serca. Dowodem na to jest fakt, ze chorzy wy-
leczeni z zespotu Cushinga, u ktérych utrzymuje sie
nadcis$nienie tetnicze majg wieksza czestos¢ wystepo-
wania nieprawidtowosci w zakresie przebudowy mie-
$nia serca niz osoby z nadcisnieniem tetniczym bez
hiperkortyzolemii w wywiadzie. Z drugiej strony, zmia-
ny struktury lewej komory obserwowane sg u oséb z
zespotem Cushinga bez nadci$nienia tetniczego, co
moze $wiadczy¢ o bezposrednim wptywie kortyzolu na
morfologie serca. Sugeruje sie, ze zmiany dotyczgce
lewej komory serca sg czesciowo zwigzane z brakiem
nocnego spadku ci$nienia tetniczego, zjawiskiem wy-
stepujacym u chorych z zespotem Cushinga (3).

Niekorzystne zmiany morfologiczne lewej komo-
ry serca moga wspoélistnie¢ z zaburzeniami funkcji
skurczowej i rozkurczowej. W badaniach przeprowa-
dzonych przez Toja i wsp. frakcja wyrzutowa nie rézni-
ta sie znamiennie pomiedzy osobami z zespotem Cu-
shinga a osobami zdrowymi. Jedynie u 20% badanych
chorych wystepowaty nieznaczne deficyty w zakresie
funkcji skurczowej, ulegajgce remisji wraz z uzyska-
niem prawidtowych stezen kortyzolu. Autorzy wykazali
prawidtowa funkcje rozkurczowg u 90% badanych (3).
Jednakze w pi$miennictwie istniejg kontrowersje doty-
czace zaburzen funkcji rozkurczowej w przebiegu ze-
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spotu Cushinga wskazujace na uposledzenie rozkur-
czu u 0s06b z niewydolnoscig serca (NYHA Il i wiecej)
jak réwniez w grupie pacjentéw z wysokimi wartoscia-
mi cis$nienia tetniczego lub Zle kontrolowanym nadci-
$nieniem tetniczym (6-9).

NADCISNIENIE TETNICZE W ZESPOLE CUSHINGA

Szacuje sie, ze nadcis$nienie tetnicze wystepuje u
okoto 70-80% dorostych pacjentéw z zespotem Cu-
shinga i u okoto 50% dzieci i mtodziezy dotknigtych
hiperkortyzolemig (1). Dodatkowo wystepujg zaburze-
nia dobowego rytmu ci$nienia tetniczego z brakiem
typowego spadku cisnienia w godzinach nocnych (8).
Jest to dodatkowy czynnik obcigzajacy, zwiekszajgcy
uszkodzenie narzgddéw wewnetrznych i wptywajacy na
Smiertelnosc¢ (1).

Nadcisnienie tetnicze w przebiegu hiperkortyzolemii
jest uwarunkowane wieloczynnikowo. Patomechanizm
przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Patomechanizm nadci$nienia tetniczego w zespole
Cushinga (10).

Patomechanizm nadcis$nienia tetniczego w zespole Cushinga

Zahamowanie aktywno$ci uktadu wazodylatacyjnego
Aktywnos$é mineralokortykoidowa glikokortykoidéw
Aktywacja ukfadu renina-angiotensyna

Zwiekszenie reaktywnos$ci uktadu sercowo-naczyniowego na
dziatanie czynnikdéw naczynioskurczowych

Zwiekszenie wrazliwosci receptoréw B-adrenergicznych na
dziatanie katecholamin

Zahamowanie obwodowego rozktadu katecholamin gt. norepi-
nefryny

T rzut serca, T catkowity op6r obwodowy, T opér naczyh nerkowych

Zahamowanie aktywnosci uktadu wazodylatacyjnego

Uznaje sie, ze glikokortykoidy hamujg syntaze tlen-
ku azotu prowadzgc do zmniejszenia obwodowego
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rozkurczu naczyniowego. Dodatkowo wptywajg réwniez
hamujaco na produkcje prostacyklin oraz zmniejszaja
stezenia kalikreiny, kininy i prostaglandyny (PGE2) (10).

Aktywnos$¢ mineralokortykoidowa glikokortykoidow

Glikokortykoidy moga taczy¢ sie zaréwno z recep-
torem glikokortykoidowym, jak i mineralokortykoido-
wym (MR). Pomimo, ze w warunkach fizjologicznych
osoczowe stezenia kortyzolu sg 100-1000 x wyzsze
niz stezenia aldosteronu to mechanizmy adaptacyjne
z udziatem enzymu 113 dehydrogenazy hydroksyste-
roidowej typu 2 (11B-HSD 2) zapobiegaja przytacza-
niu kortyzolu do receptora mineralokortykoidowego.
Enzym 11B-HSD 2, znajdujacy sie gtdéwnie w korze
nerek, ale rowniez w komorkach endotelium i mieéni
gtadkich naczyn, przeksztatca kortyzol w kortyzon,
ktéry nie faczy sie z receptorem mineralokortykoido-
wym. W warunkach patologicznych nadmiaru korty-
zolu dochodzi do przekroczenia zdolnosci wigzgcych
enzymu 11B-HSD 2 i kortyzol wigzac sie z receptorem
dla mineralokortykoidéw nasladuje dziatanie aldoste-
ronu wywotujac zwiekszong reabsorcje sodu w kana-
likach nerkowych i w konsekwencji wzrost objetosci
wewnatrznaczyniowej (10).

Aktywacja uktadu renina-angiotensyna

Glikokortykoidy wptywajg na ukfad renina-angio-
tensyna przez zwiekszanie aktywnosci angiotensy-
nogenu. U chorych z zespotem Cushinga wykazano
wzmozong odpowiedZ skurczowg na angiotensyne |l
oraz spotegowane centralne dziatanie protensyjne an-
giotensyny Il (10).

Zwiekszenie reaktywnosci uktadu
sercowo-naczyniowego na dziatanie
czynnikéw naczynioskurczowych

W przebiegu zespotu Cushinga obserwuje sie
znamiennie podwyzszone osoczowe stezenia en-
doteliny-1, silnego czynnika naczynioskurczo-
wego. Nasilony katabolizm, wywotany hiperkor-
tyzolemia, indukuje uszkodzenie endotelium i
zwieksza przepuszczalno$é naczyn, co prowadzi
do nadprodukcji endoteliny-1 i wtérnej dysfunkciji
$rodbtonka oraz skurczu naczyn. Poza tym nadmiar
kortyzolu indukuje podwyzszenia wewnatrzkomér-
kowych stezen jonéw wapnia w mechanizmie down-
regulation pompy Na/Ca w mig$niach gtadkich, co
skutkuje zwiekszonym napieciem migsnidwki naczyn.
Dodatkowo kortyzol zwieksza obwodowe stezenia
erytropoetyny, ktéra wywiera bezposrednie dziatanie
naczynioskurczowe (10).

Inne mechanizmy powstawania nadci$nienia
tetniczego w zespole Cushinga

Insulinooporno$¢ bedaca rezultatem przewlektej hi-
perkortyzolemii jest jednym z czynnikow prowadzacych
do powstania i nasilenia nadci$nienia tetniczego. Jako
gtéwny patomechanizm wskazuje sie retencje wody i
sodu, stymulacje ukfadu wspoétczulnego, miejscowa

aktywacje uktadu renina-angiotensyna oraz przerost
naczyniéwki.

Wskazuje sie rowniez na udziat bezdechéw nocnych
na pogorszenie przebiegu nadci$nienia tetniczego
u oséb z zespotem Cushinga na skutek zwiekszenia
napiecia wspoétczulnego w trakcie epizodéw hipokse-
micznych. Samo nadci$nienie tetnicze oraz charakte-
rystyczna redystrybucja tkanki ttuszczowej w przebie-
gu hiperkortyzolemii moze powodowaé¢ zwiekszona
czesto$¢ bezdechdéw w zespole Cushinga (10).

NIEPRAWIDLOWA FUNKCJA SRODBLONKA
| ZABURZENIA NACZYNIOWE W ZESPOLE CUSHINGA

Dominujgcym zaburzeniem naczyniowym w zespo-
le Cushinga jest uogdlniona miazdzyca tetnic. Najlep-
szym markerem miazdzycy wydaje sie byé grubosé
kompleksu warstwy wewnetrznej i $rodkowej tetnic
szyjnych (ang. Carotid infima-media thickness, IMT).
Ocena IMT pozwala oszacowac¢ ryzyko wystapienia
epizodéw moézgowych. W ACTH-zaleznym zespole
Cushinga zaobserwowano zwiekszenie parametru
IMT oraz wykazano wczes$niejsze wystepowanie
oraz wieksza ilos¢ blaszek miazdzycowych w sto-
sunku do osé6b zdrowych (11). W tej grupie pacjen-
téw warto$¢ IMT ulegata zmniejszeniu okoto rok po
zastosowaniu skutecznego leczenia, ale zawsze IMT
byto wyzsze niz w grupie kontrolnej, co $wiadczy o
utrzymujacym sie, podwyzszonym ryzyku epizodoéw
sercowo-naczyniowych (11). Poprawa parametréw na-
czyniowych korelowata z cze$ciowym wycofaniem sie
zaburzen metabolicznych, szczegdélnie w zakresie go-
spodarki lipidowej i weglowodanowej (11). W zespole
Cushinga stwierdza sie rowniez pogrubienie komplek-
su intima-media w poréwnaniu do grupy oséb zdro-
wych, dobranych pod wzgledem czynnikéw ryzyka
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, takich jak ni-
kotynizm, BMI, warto$¢ cisnienia tetniczego, parame-
tréw lipidowych oraz stezen glukozy (12).

W wyniku hiperkortyzolemii uposledzeniu ulega
przeptyw nie tylko w duzych naczyniach, ale réwniez w
naczyniach wiencowych i mikrokrgzeniu. Wiadomo, ze
zaburzenia metaboliczne, zmiana wiasciwosci reolo-
gicznych krwi, zaburzenie stosunku czynnikéw pro- i
antyzakrzepowych predysponujg chorych z zespotem
Cushinga do wystgpienia choroby wiencowej. Fallo i
wsp. potwierdzajg, ze w grupie pacjentéw z zespotem
Cushinga rezerwa przeptywu wiencowego (ang. Coro-
nary flow rate, CFR) jest odwrotnie proporcjonalna do
dobowego wydalania kortyzolu z moczem (13).

ZABURZENIA KRZEPNIECIA | FIBRYNOLIZY
W ZESPOLE CUSHINGA JAKO CZYNNIK RYZYKA
CHOROB UKtADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Hiperkortyzolemia prowadzi do zaburzenia réw-
nowagi pomiedzy czynnikami prozakrzepowymi i
przeciwzakrzepowymi, zwiekszajac ryzyko epizodow
zakrzepowo-zatorowych. Szereg patomechanizméw
jest zaangazowanych w wystapienie koagulopatii. Jed-
nym z nich jest zwiekszenie pod wptywem kortyzolu
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osoczowych stezen czynnikdw krzepniecia, szczegdl-
nie czynnika VIl i kompleksu czynnika von Willebranda
(14). Dochodzi wéwczas do zaburzen struktury kom-
pleksu von Willebranda z nadmierng ekspresjg wysoko-
czasteczkowych multimetréow, co wywotuje zwiekszo-
na adhezje ptytek (15). Sugeruje sie takze zwiekszone
stezenia innych sktadowych kaskady krzepniecia np.
czynnika IX, XI i XIl pod wptywem hiperkortyzolemii
(14).

Wiekszos$¢ badaczy w zespole Cushinga wskazuje
na skrocenie APTT, przy zachowaniu na prawidtowym
poziomie innych parametréw ukfadu krzepniecia w
tym czasu protrombinowego, czasu krwawienia (14).
U os6b z zespotem Cushinga wykazano zaburzenia
fibrynolizy zwigzane z podwyzszonymi stezeniami
inhibitora aktywacji plazminogenu-1 (PAI-1) i zmniej-
szeniem aktywnosci tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (t-PA) (14). Erem i wsp. stwierdzili zaleznos¢
pomiedzy stezeniami PAI-1 a nocnymi stezeniami kor-
tyzolu w surowicy (16).

Kolejnym czynnikiem wptywajgcym na zaburzenia
krzepniecia i zwiekszenie ryzyka wystgpienia epizo-
déw sercowo-naczyniowych jest hiperhomocysteine-
mia wystepujaca w zespole Cushinga jako powiktanie
zaburzen metabolicznych. Istotna wydaje sie réwniez
rola obnizonych stezen tauryny (17).

Pacjenci z zespotem Cushinga majg zwiekszone
ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej, ktére dodatkowo ulega spotegowaniu przez obec-
no$¢ dodatkowych czynnikéw, takich jak policytemia,
otyto$¢, unieruchomienie, zabiegi inwazyjne.

OCENA RYZYKA WYSTAPIENIA CHOROB UKLADU
SERCOWO-NACZYNIOWEGO W ZESPOLE CUSHINGA

Dowody naukowe wskazujg na silny zwigzek po-
miedzy zespotem Cushinga a zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia choréb dotyczacych uktadu sercowo-na-
czyniowego. Hiperkortyzolemia jest czynnikiem spraw-
czym szerokiego spektrum zaburzen prowadzacym do
wielokierunkowego upos$ledzenia czynnosci uktadu
krgzenia z nadcisnieniem tetniczym, chorobg niedo-
krwienng i niewydolnoscia serca, chorobg zakrzepowa
oraz udarem moézgu (ryc. 2).

Normalizacja stezen kortyzolu stanowi podstawe
leczenia powiktan sercowo-naczyniowych w grupie
pacjentéw z zespotem Cushinga. Nalezy podkre-
$li¢ fakt, ze podobne czynniki ryzyka rozwoju zabu-
rzen uktadu krazenia, odpowiadajgce rozpoznaniu
zespotu metabolicznego, obserwuje sie réwniez
u osbéb z subkliniczng postacig zespotu Cushinga
(18). Zatem wskazane jest okresowe monitorowanie
chorych z hiperkortyzolemia. Systematycznej kon-
troli wymagaja takze osoby po wyleczeniu z zespotu
Cushinga. Proponowane postepowanie przedsta-
wiono w tabeli 2. Oprécz oceny ryzyka wystgpienia
epizodéw sercowo-naczyniowych monitoring pa-
cjentéw umozliwia indywidualny i optymalny dobor
terapii choréb przewlektych towarzyszacych zespo-
towi Cushinga (19).
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Ryc. 2. Rezonans magnetyczny mézgu 30-letniego mezczy-
zny leczonego od 10 lat z powodu ztosliwego przebiegu nad-
cisnienia tetniczego, ukazujacy krwotok do prawego pfata
skroniowego (strzatka gruba), spowodowany nierozpoznanag
wieloletnig chorobg Cushinga — mikrogruczolak przysadki
wydzielajgcy ACTH (strzatka cienka). (Przedruk z: Janusze-
wicz A, Wiecek A, Zgliczynski W. Nadcis$nienie tetnicze w
przypadkach. Krakéw, Medycyna Praktyczna 2008: 191)

Tabela 2. Badania oceniajace ryzyko wystgpienia cho-
rob uktadu sercowo-naczyniowego u chorych z zespotem

Cushinga.

1. Badania rutynowe
— Pomiary antropometryczne
* BMI
» Wskaznik talia-biodra
* Obwad talii
— Badania laboratoryjne
* Glukoza na czczo
* Lipidogram
* Stezenie potasu
* APTT
— Pomiary ci$nienia tetniczego
— Elektrokardiogram
2. Badania rekomendowane
-OGTT
— Catodobowe monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi
— Badanie echokardiograficzne
— Usg tetnic szyjnych
3. Badania dodatkowe — ocena powiktan nerkowych, mézgo-
wych, naczyniowych i sercowych u oséb z cukrzyca i/lub
nadci$nieniem

Na podstawie Fallo F, Sonino N. Should we evaluate for cardiovas-
cular disease in patients with Cushing’s syndrome? Clin Endocrinol
(Oxf). 2009;71(6):768-71).

ZABURZENIA METABOLICZNE W ZESPOLE
CUSHINGA

Osoby z zespotem Cushinga znamiennie cze-
$ciej niz ogoélna, zdrowa populacja sa narazone na
wystepowanie nieprawidtowos$ci metabolicznych.
Blisko 2/3 os6b z hiperkortyzolemia spetnia co
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najmniej 3 kryteria rozpoznania zespotu metabo-
licznego, ktdorego obecnosé¢ zwieksza ryzyko wy-
stapienia choréb uktadu krazenia. Nieprawidtowg
gospodarke weglowodanowg stwierdza sie u wiekszo-
$ci 0sOb z zespotem Cushinga. Szacuije sie, ze ok. 20-
60% chorych ma nieprawidtowg tolerancje glukozy a
ok. 20-47% cukrzyce (20). Kluczowym mechanizmmem
jestinsulinooporno$¢, ktéra tacznie z nadmierng iloscia
tkanki ttuszczowej wisceralnej, aktywnej metabolicznie
indukuje glukoneogeneze oraz rozpoczyna kaskade
metaboliczng prowadzgcg do powstania zespotu me-
tabolicznego (1). Pod wptywem nadmiaru krgzacego
kortyzolu dochodzi do zmniejszenia insulinowrazliwo-
$ci miesni szkieletowych i tkanki ttuszczowej. Bezpo-
Sredni efekt dziatania kortyzolu to wptyw na szlak sy-
gnatu insuliny, transport glukozy i procesy oksydacyjne
glukozy, za$ efekt posredni to modulacja metabolizmu
lipidéw i biatek (20).

Zaburzenia lipidowe zwigzane z hiperkortyzolemig
to podwyzszone stezenia VLDL i LDL, triglicerydéw
oraz cholesterolu catkowitego, przy zmiennych war-
tosciach HDL. Potwierdzono u chorych z zespotem
Cushinga korelacje pomiedzy stezeniami cholesterolu
catkowitego i LDL a stezeniami porannego kortyzolu
we krwi obwodowej (21). Nieprawidtowosci stwierdza-
ne w lipidogramie ulegaja normalizacji lub poprawie
wskutek wyleczenia zespotu Cushinga. Szczegdétowe
mechanizmy dotyczace wptywu przewlektej ekspozy-
cji na podwyzszone stezenia kortyzolu na metabolizm
tkanki ttuszczowej oraz przebieg gospodarki weglowo-
danowej przedstawiono na rycinie 3.

W grupie 0s6b z hiperkortyzolemig stwierdza sie
redystrybucje tkanki ttuszczowej z jej gromadzeniem
w okolicach karku, tutowia. Gromadzenie sie tkanki
ttuszczowej w zespole Cushinga jest spowodowane
kilkoma czynnikami. Glikokortykoidy wptywaja sty-
mulujaco na apetyt, zwiekszaja insulinoopornose,
oddziatywuajg na gospodarke lipidowg pobudzajgc
adipocyty tkanki ttuszczowej wisceralnej do rézni-

cowania sie, moduluja aktywnos$¢ lipazy. Ponadto
hamujg aktywno$é kinazy AMP i synteze kwasow
ttuszczowych w tkance ttuszczowej wisceralnej, co
w konsekwencji prowadzi do nadprodukcji syntazy
kwaséw ttuszczowych, czynnika promujgcego odkfa-
danie sie lipidéw w wisceralnej tkance ttuszczowe;j
(20). W badaniach antropometrycznych stwierdza
sie podwyzszony wskaznik talia/biodra, stanowigcy
czynnik ryzyka wystapienia cukrzycy i chordb uktadu
krazenia. Wskaznik talia/biodra u chorych z zespotem
Cushinga koreluje dodatnio z warto$ciami ci$nienia
tetniczego krwi, stezeniami glukozy na czczo i po ob-
cigzeniu glukoza, poziomami insuliny oraz wskazni-
kami IMT (11). Tkanka ttuszczowa wisceralna posiada
znaczgaco wiekszg aktywnos$¢ metaboliczng niz tkan-
ka ttuszczowa podskérna. Substancje biologicznie
aktywne wydzielane przez adipocyty nazywane sg
adipokinami. Adipokiny wywieraja réznorodne dzia-
fanie parakrynne, jak i endokrynne. Niektore z nich,
np. adiponektyna czy leptyna, moga oddziatywac¢ na
gospodarke weglowodanowg i lipidowg. Wiadomo
jest, ze w otytosci wisceralnej insulinoopornosci to-
warzyszg nieprawidtowe stezenia adipokin. Stwierdza
sie wéwczas niskie stezenia adiponektyny, podwyz-
szone warto$ci leptyny ze wspétistniejaca opornoscia
na leptyne, co wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem
epizodéw sercowo-naczyniowych. Dodatkowo tkanka
ttuszczowa syntetyzuje i wydziela czynniki prozapal-
ne, takie jak interleukina 6 (IL-6) lub czynnik martwicy
nowotworéw alfa (TNF-o), ktérych nadmiar indukuje
przewlekty stan zapalny o niskim stopniu nasilenia
predysponujgcy do postawania blaszek miazdzyco-
wych (22).

Opublikowane do tej pory prace dotyczace zabu-
rzen wydzielania adipokin w zespole Cushinga i ich roli
w zwiekszaniu ryzyka wystapienia choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego w tej szczegdlnej grupie chorych,
nie prezentuja jednoznacznych wynikéw. Jest to spo-
wodowane matg liczebnos$cig grup, heterogennoscia

Nadmiar glikokortykosteroidow

T glukoneogeneza T WKT

T uwalnianie glukozy

T insulinooporno$é

! _AQ'

T lipolizy

T uwalnianie aminokwaséw
1 wychwyt glukozy

%iglukagon

Ryc. 3. Wptyw hiperkortyzolemii na metabolizm tkanki ttuszczowej i przebieg gospodarki weglowodanowe;.
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przebiegu choroby u poszczegdlnych pacjentéw.
Wydaje sie jednak, ze zaburzony profil adipokin w ze-

spo

le Cushinga nasila ryzyko epizodéw sercowo-na-

czyniowych zwigzanych z zespotem metabolicznym
oraz sprzyja powstawaniu réznorodnych powiktan hi-
perkortyzolemii.
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