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Hiperkortyzolemia to stan podwyzszonego stezenia
glikokortykosteroidéw wywotujgcych wiele objawow
zwanych zespotem Cushinga. Ze wzgledu na przy-
czyne, hiperkortyzolemie mozna podzieli¢ na egzo-
i endogenna [1]. Przyczyng egzogenng jest przyjmo-
wanie lekéw glikokortykosteroidowych, a najczestsza
przyczyng endogenng — choroba Cushinga (80%),
pod postacig nadmiernego przysadkowego wydzie-
lania hormonu adrenokortykotropowego (ACTH, ad-
reno corticotropic hormone). Choroba ta, po raz
pierwszy zostata opisana w 1932 roku przez Harveya
Cushinga. Za jej powstanie odpowiadajg gruczolaki
przysadki wydzielajgce ACTH; zwykle sg to mikrogru-
czolaki o wielkosci ponizej 10 mm, zasadochtonne
lub barwnikooporne, ktére wystepujg zazwyczaj
u oséb w przedziale wiekowym 20-40 lat, u kobiet
okoto 8 razy czesciej niz u mezczyzn. Do gtéwnych
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nieprawidtowosci hormonalnych wystepujacych

w chorobie Cushinga zalicza sie:

1. Nadmierne wydzielanie ACTH z obustronng hi-
perplazjg kory nadnerczy i hiperkortyzolemia.

2. Brak okotodobowego rytmu wydzielania ACTH
i kortyzolu.

3. Brak odpowiedzi ACTH i kortyzolu na stres (np.
hipoglikemia lub zabieg chirurgiczny).

4. Nieprawidtowe ujemne sprzezenie zwrotne wy-
wierane przez glikokortykosteroidy na wydziela-
nie ACTH.

5. Niedostateczng reaktywnos¢ hormonu wzrostu
(GH, growth hormone), tyreotropowego (TSH,
thyroid stimulating hormone) i gonadotropin na
czynniki pobudzajace [2].

Pozostate postacie zaleznego od ACTH zespotu Cu-

shinga to: zespdt ektopowego wydzielania ACTH

przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej oraz ze-
spot ektopowego wydzielania CRH (corticotropin-re-
leasing hormone). Do postaci endogennej hiperkor-
tyzolemii niezaleznej od ACTH (pierwotna nadczyn-
no$¢ nadnerczy: 15-20%) zalicza sie autonomiczne-
go guza lub mnogie guzy kory nadnerczy (gruczolak
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albo rak), zmiany rozrostowe nadnerczy (makro-
i mikroguzkowe) oraz aktywujacg mutacje receptora
melanokortynowego MC, [3].

Hiperkortyzolemia czynnosciowa znana jako rzeko-
my zespot Cushinga (pseudozespdt Cushinga) moze
wystepowac w otytosci, depresji, zaburzeniach leko-
wych, alkoholizmie, jadtowstrecie psychicznym, bu-
limii, Zle wyréwnanej metabolicznie cukrzycy, kazdej
ostro przebiegajacej chorobie oraz niektdrych cho-
robach przewlektych. Hiperkortyzolemie czynno-
sciowg powoduje nadmierne pobudzenie produku-
jacych kortykotropine komérek podwzgérza.
Ocenia sie, ze na 10 chorych, u ktérych jest podej-
rzewany zespét Cushinga, tylko u jednego uzyskuje
sie potwierdzenie diagnozy poparte wynikami ba-
dan dodatkowych, nieprawidtowosci obserwowa-
ne u pozostatych pacjentéw zazwyczaj wigzg sie
z nadwagg [4]. Badajac przyczyny zespotu Cushin-
ga, wykonuje sie MRI (magnetic resonance imaging)
przysadki i/lub TK/MRI nadnerczy. Metody obrazo-
wania przysadki i nadnerczy obarczone sg jednak
duzg liczba fatszywych wynikéw. Tylko u 50% pa-
cjentéw z chorobg Cushinga, MRI przysadki potwier-
dza obecnos¢ gruczolaka, natomiast u 10% 0séb
zdrowych w badaniu obrazowym opisywane sg
zmiany podobne do gruczolaka przysadki [1]. Nie-
mniej jednak, zgodnie z ustaleniami miedzynaro-
dowej grupy ekspertéw [5], w przypadku, gdy ob-
raz choroby jest typowy i wyniki badan biochemicz-
nych czynnosciowych wskazujg na chorobe Cushin-
ga, to stwierdzenie w MRI guza przysadki powyzej
6 mm potwierdza rozpoznanie i nie ma konieczno-
$ci wykonywania dalszych badan. Do badan labo-
ratoryjnych przeprowadzanych w celu rozpoznania
hiperkortyzolemii naleza: kortyzol w surowicy (ozna-
czany o godzinie 8 i 18), test hamowania deksame-
tazonem (podawany w dawce 1 mg) oraz dfugi test
hamowania deksametazonem (w dawce 2 mg).

U o0s6b z rzekomym zespotem Cushinga jest zachowany
rytm dobowy kortyzolemii oraz wystepuje prawidtowa
supresja kory nadnerczy po podaniu 2 mg deksameta-
zonu, prawidtowa reaktywnos¢ wydzielania kortyzolu na
podanie ACTH, a takze prawidtowy wynik testu pobu-
dzania sekrecji ACTH hipoglikemig poinsulinowa.
Problem w réznicowaniu moze stanowic¢ réwniez
zespot policystycznych jajnikdéw (PCOS, polycystic
ovarian syndrome). U pacjentek obcigzonych tg do-
legliwoscia, stwierdza sie prawidtowe sprzezenie
zwrotne pomiedzy wydzielaniem ACTH i kortyzolu
oraz objawy wzglednego nadmiaru androgendw.
W dziewczecym zespole cushingoidalnym, wyste-
pujacym w okresie dojrzewania, dobowy rytm kor-

tyzolemii jest zachowany, czynnos¢ osi podwzgo-
rzowo-przysadkowo-nadnerczowej niezaburzona,
a objawy zespotu ustepuja samoistnie okoto 20. roku
zycia.

Do typowych, klinicznych objawoéw zespotu Cushin-
ga naleza: otytos¢ typu bawolego (nagromadzenie
tkanki ttuszczowej na tutowiu, okolicach nadoboj-
czykowych, karku, twarzy), scienczenie skory z sze-
rokimi, zywoczerwonymi rozstepami skdrnymi na
brzuchu, udach, posladkach, piersiach i ramionach,
ostabienie sity miesni proksymalnych i szczuptosé
konczyn, meczliwo$¢, nadcisnienie tetnicze, uposle-
dzona tolerancja glukozy lub cukrzyca, zaburzenia
miesigczkowania i libido, osteopenia, powierzchow-
ne grzybice skdry, gorsze gojenie sie ran, tradzik, hir-
sutyzm oraz wspdtwystepujgce zaburzenia neurop-
sychiczne [5]. Sposréd zaburzen neuropsychicznych
towarzyszacych zaburzeniom osi podwzgoérzowo-
przysadkowo-nadnerczowej, najczesciej (do 94%),
obserwowane s3 objawy afektywne, z czego u 62%
pacjentéw z zespotem Cushinga wystepuje depresja,
a u 30% rozpoznaje sie zaburzenia afektywne dwu-
biegunowe. Skargi chorych dotycza, obok znacznej
labilnosci emocjonalnej i drazliwosci, gtéwnie wzmo-
zonej meczliwosci, spadku energii, obnizenia libido,
leku, ptaczliwosci, problemdw w koncentragji uwagi
oraz zaburzen snu (hiperkortyzolemia sprzyja zespo-
towi bezdechu sennego, skrécenia fazy REM i laten-
qji fazy REM snu) [6]. Wszystkie te dolegliwosci pota-
czone dodatkowo z niekorzystnie odbieranymi zmia-
nami somatycznymi, prowadzg do stopniowego wy-
cofania sie pacjentdow z zycia towarzyskiego, spo-
tecznego i postepujacej inwalidyzacji. Zaburzenia
Swiadomosci (ilosciowe i jakosciowe) wystepuja
w zespole Cushinga rzadko i wiaza sie ze znacznym
wzrostem stezenia kortyzolu i ACTH [7]. Zespét pa-
ranoidalny o cechach schizofrenii lub atypowa psy-
choza moga czasem wyprzedzi¢ petnoobjawowy ze-
spot Cushinga o miesigce, a nawet lata [8, 9].

Opis przypadku

Siedemnastoletnig pacjentke hospitalizowano po
raz pierwszy w 13. roku zycia z rozpoznaniem schi-
zofrenii niezréznicowanej. Przyczyng leczenia sta-
cjonarnego byta woéwczas zdecydowana, niezro-
zumiatfa dla otoczenia zmiana zachowania dziew-
czynki: ucieczki ze szkoty, zamykanie sie w toale-
cie, samookaleczenia, mieszane zaburzenia nape-
du psychoruchowego — od zahamowania, do na-
gtego pobudzenia. Pacjentka przestata nawigzywac
kontakt werbalny, nie nawigzywata kontaktu wzro-
kowego; z powodu licznych samookaleczen wy-
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magata zabezpieczenia. Nie reagowata na lecze-
nie perfenazyng, mierna poprawa nastgpita po
zastosowaniu risperidonu. Wazyta 53 kg przy wzro-
$cie 168 cm. Z powodu wytrzeszczu gatek ocznych
wykonano badania laboratoryjne, podejrzewajac
patologie gruczotu tarczowego (TSH 41,1 mjm./I
[0,2-4,0], fT4 10,7 pmol/l [10-27], fT3 4,02 pmol/l
[2,8-7,1]) oraz USG tarczycy (ptat prawy 8,2 ml,
ptat lewy 9,2 ml; tarczyca hipoechogeniczna bez
zmian ogniskowych). Po konsultacji endokrynolo-
gicznej witgczono leczenie preparatami L-T4, po-
dejrzewajac chorobe Hashimoto. Pacjentka urodzo-
na z 6. cigzy i porodu; przebieg cigzy i okotoporo-
dowy bez powiktan. W wywiadzie rodzinnym: star-
sza siostra chorujgca na schizofrenie paranoidalng;
matka leczona psychiatrycznie z powodu ,nerwi-
cy”; pozostate rodzenstwo (2 siostry i 2 braci) —
zdrowe.

Bezposrednim powodem aktualnej hospitalizacji
byty mysli i zamiary samobdjcze z tendencjg do
ich realizacji, wycofanie z aktywnosci spotecznej,
zaburzenia snu i faknienia. Pacjentka prezentowa-
ta sie jako niedostosowana afektywnie, autoagre-
sywna, doznajaca pseudohalucynacji stuchowych,
wypowiadajaca liczne urojenia ksobne, w nastroju
labilnym — od pogodnego do dysforycznego;
w zmiennym napedzie psychoruchowym — od ob-
nizonego, z okresami zastygania, do nagtego po-
budzenia psychoruchowego. W zachowaniu zmien-
na, okresowo puerylna, wiekszo$¢ czasu niepod-
porzadkowana, negatywistyczna, agresywna czyn-
nie wobec siebie lub innych oséb. Wymagata kil-
kakrotnego stosowania zabezpieczenia. Znaczny
niepokdj wzbudzat stan somatyczny pacjentki: cho-
ra wazyta 139 kg (!) przy wzroscie 172 cm. Zwra-
cat uwage charakterystyczny owal twarzy, specy-
ficzne nagromadzenie tkanki ttuszczowej na tuto-
wiu, stosunkowo szczupte konczyny, zaniki mie-
$niowe na posladkach, czerwone rozstepy na sko-
rze, zaznaczony hirsutyzm w postaci owtosienia
na skorze podbrodka i okolicy przydusznej oraz
nadcisnienie tetnicze. W badaniach dodatkowych
stwierdzono niedoczynnosc¢ tarczycy i hiperprolak-
tynemie. Okazato sie, ze chora w domu nie przyj-
mowata preparatéw L-T4, nie zgtosita sie do dal-
szej opieki poszpitalnej u endokrynologa. Z powo-
du zaburzeh miesigczkowania pod postacia
amenorrhea, od 2 miesiecy przyjmowata medroksypro-
gesteron (od 16. dnia cyklu). Konsultujacy gineko-
log wykluczyt PCOS, wigzac zaburzenia miesigcz-
kowania z hiperprolaktynemia. W okresie poprze-
dzajacym hospitalizacje dziewczyna objeta byta

opieka psychiatry, przyjmowata olanzapine oraz ri-

speridon.

Z powodu obrazu klinicznego hiperkortyzolemii wy-

konano nastepujace badania:

— stezenie hormonu tyreotropowego (TSH) oraz
wolnej czterojodotyroniny (fT4) we krwi: TSH
23 mjm./l fT4 8,36 pmol/l;

— test obcigzenia metoklopramidem: PRL (prolak-
tyna) 0:00 606,5 mj./I (wynik 30 x wyzszy od
wartosci referencyjnych);

1:00 1292,5 mj./I (wynik 64 X razy wyzszy od

wartosci referencyjnych);

2:00927,7 mj./l (wynik 46 x razy wyzszy od war-

tosci referencyjnych);

— stezenie DHEA-S (siarczan dehydroepiandroste-
ronu) we krwi 263 ug/ml (wartosci referencyjne:
35-430 ug/ml);

4. Wydalanie dobowe w moczu:

— 170HKS (17-hydroksyketosteroidy) 20,3 mg/
/24 godz. (wartosci referencyjne: 2-8 mg/24
godz.);

— 17KS (ketosteroidy) 46 mg/24 godz. (warto-
sci referencyjne: 6-14 mg/24 godz);

— insulina 33,3 uj./ml (wartosci referencyjne:
2-25 uj./ml);

— proba doustnego obcigzenia glukoza 75 gram:
— stezenie wyjsciowe: 82 mg%;

— stezenie po 1 godzinie: 147 mg%;

— stezenie po 2 godzinach: 101 mg%.
Zdecydowano réwniez o wykonaniu MRI celowanego
na przysadke — wykazano powiekszenie przysadki
w wymiarze géra—dét do 10 mm; po podaniu $rodka
kontrastowego w badaniu dynamicznym wyodrebnio-
no prawostronnie bardzo stabo wyodrebniajace sie ogni-
sko mogace odpowiada¢ mikrogruczolakowi przysad-
ki. Przeprowadzono konsultacje endokrynologiczng,
zalecono ocene funkgji tropowej przysadki oraz posze-
rzong diagnostyke w kierunku choroby Cushinga po
wyrownaniu funkcji tarczycy, a takze przekazanie pa-
cjentki pod opieke endokrynologa dzieciecego. Zapla-
nowano: sprawdzenie rytmu dobowego kortyzolu
i ACTH; dalsza diagnostyke w kierunku choroby Cushin-
ga pod postacig testu z deksametazonem 1 mg (krétki)
i 2 mg (dtugi). Wtaczono do leczenia Bromergon 2,5
1/-0-1, Metformine 850 1-1-1, Euthyrox w stopnio-
wo zwiekszanych dawkach az do optymalnej. Dopro-
wadzono do wyréwnania parametréw tarczycy (TSH
4,39 mjm/l fT4 10,15 pmol/l). Konsultujacy endokry-
nolog stwierdzit zachowany rytm dobowy ACTH nieco
powyzej normy.

Wykonano krotki test z 1 mg deksametazonu: korty-

zol godz. 8 — 522 nmol/l (101-536); godz. 23 —
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162 nmol/l, po podaniu 1 mg deksametazonu: kor-
tyzol godz. 8 — 474 nmol/l.

Whioski: Poniewaz stezenie kortyzolu nie spadto po-
nizej 50 nmol/l, nie mozna wykluczy¢ zespotu Cu-
shinga ani pseudozespotu Cushinga.

Wykonano dfugi test z 2 mg deksametazonu: | po-
branie ACTH 78,2 pg/ml, kortyzol 621 nmol/l, Il
pobranie ACTH 92,9 pg/ml, kortyzol 695 nmol/l,
[ll pobranie ACTH < 10 pg/ml, kortyzol < 27,6
nmol/I.

Whioski: Stezenie kortyzolu w osoczu rano spadto
ponizej 50 nmol/l po przyjeciu ostatniej dawki dek-
sametazonu, co swiadczy o prawidtowej odpowie-
dzi i wyklucza zespét Cushinga.

Podczas pobytu pacjentki w szpitalu, po witaczeniu
kompleksowych oddziatywan farmakologicznych
oraz socjo- i psychoterapeutycznych, jej stan psy-
chiczny i somatyczny ulegat systematycznej popra-
wie, nastrdj i naped psychoruchowy stopniowo sta-
bilizowat sie, wdrozyta sie w zajecia organizowane
na oddziale, korzystata z przepustek do domu,
z ktérych wracata zadowolona. Nie obserwowano
zachowan $wiadczacych o obecnosci objawow wy-
twérczych. W zwigzku z tym wypisano pacjentke
do domu z zaleceniem dalszej diagnostyki i obser-
wacji endokrynologicznej w trybie ambulatoryjnym
lub stacjonarnym.

Omowienie

W przypadku tej pacjentki uwidocznity sie nastepu-

jace problemy:

1. Znaczne ograniczenia i trudnosci diagnostyki
endokrynologicznej u pacjentéw przebywajacych
w Szpitalu Psychiatrycznym w Swietle uméw
z Narodowym Funduszem Zdrowia i leczeniem
Jednorodnych Grup Pacjentéw.

2. Niechec i lek przed diagnostyka somatyczng sta-
cjonarna pacjentdw psychiatrycznych w klinikach
specjalistycznych oraz stabe zrozumienie ograni-
czonej bazy diagnostycznej , psychiatrycznej”, jak
i ograniczonej wspdtpracy pacjenta i jego checi
do tej diagnostyki.

3. Niedostateczng kontrole w rejonowych poradniach
zdrowia psychicznego negatywnego wptywu neu-
roleptykdw na rozwiniecie sie zespotu metabolicz-
nego i w konsekwencgji hiperkortyzolemii czynnoscio-
wej i pogorszenia stanu psychicznego pacjenta.

4. Nieche¢ podstawowe] opieki zdrowotnej do po-
szukiwania schorzen somatycznych u pacjentéw
okreslonych jako psychiatryczni.

Z uwagi na to, ze dtugi test z 2 mg deksametazonu
wykazuje 95-procentowg czutos¢ i swoistos¢ w roz-
poznawaniu choroby Cushinga (4), a w przypadku
tej chorej jest prawidiowy, w opisanym przypadku
sugerowang u chorej diagnoza bedzie pseudozespot
Cushinga lub dziewczecy zespot cushingoidalny,
z towarzyszacymi: niedoczynnoscia tarczycy i hiperpro-
laktynemia, mikrogruczolakiem przysadki oraz wspot-
wystepujacg schizofrenig. Aby jednak ostatecznie sie
o tym przekona¢, niezbedna jest dalsza obserwacja
pacjentki, wptywu leczenia bromokryptyng, L-T4,
metforming, z przeprowadzona pdzniejszg kontrola
MRI przysadki i powtdrzeniem testow czynnoscio-
wych. Rozwazajac prawdopodobna przyczyne wzro-
stu masy ciata 0 86 kg (!) w ciggu 3 lat, nalezy wzigc¢
pod uwage leczenie olanzaping oraz brak suplemen-
tacji w niedoczynnosci tarczycy. Zapewnie wtérnie
do niedoczynnosci tarczycy i leczenia neuroleptykiem
doszto do hiperprolaktynemii i by¢ moze gruczola-
kowatego rozrostu przysadki. Nastepnie dotaczyty
zaburzenia miesigczkowania, monstrualna otytosc
oraz wtdrnie zaburzenia dojrzewania. Zastanawiaja-
¢y jest brak reakcji rodziny, podstawowej opieki zdro-
wotnej oraz leczacych badz konsultujgcych pacjent-
ke specjalistow, w zwigzku z patologiczng otytoscia
dziewczynki w okresie dojrzewania, nieuchronnie pro-
wadzacg do zagrozenia jej stanu zdrowia i uposle-
dzenia funkcjonowania spotecznego.

Podsumowanie

Zaburzenia osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nadner-
czowej moga by¢ przyczyng zaburzen neuropsychia-
trycznych. W przypadku zaburzen psychotycznych
objawy te moga wyprzedza¢ o miesiace i lata pefno-
objawowy zespét Cushinga.

Powiktaniem leczenia neuroleptykami moze by¢ hi-
perprolaktynemia, zesp6t metaboliczny oraz wtdrna
hiperkortyzolemia czynnosciowa, ktére powoduja
zachwianie gospodarki neuroendokrynnej i gorsze
efekty farmakoterapii.

Nagty znaczny wzrost masy ciata mtodego pacjenta
obliguje zaréwno psychiatre, jak i interniste do wy-
kluczenia przyczyn wtdrnych otytosci oraz modyfi-
kacji sposobu leczenia.
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Streszczenie

W artykule omowiono wplyw zaburzeri osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej na zaburzenia neu-
ropsychiatryczne obejmujgce zaburzenia afektywne, w tym: depresje, niespecyficzne zaburzenia nastroju,
zaburzenia snu (fazy REM) oraz zespotu bezdechu sennego. Przedstawiono mozliwosc wystepowania zespotu
paranoidalnego lub atypowej psychozy poprzedzajacej nawet na kilka lat ujawnienie pefnoobjawowego ze-
spofu Cushinga. Omdwiono diagnostyke, podziat i réznicowanie przyczyn hiperkortyzolemii oraz wptyw le-
czenia neuroleptykami na powstawanie zaburzeri neuroendokrynologicznych. Podkreslono koniecznos¢ wspdt-
pracy psychiatry i internisty w przypadku wystapienia znacznego wzrostu masy ciata pacjenta w celu wyjasnie-
nia przyczyny tego objawu. Psychiatria 2009; 6, 3: 111-115

sfowa kluczowe: hiperkortyzolemia, zespdt Cushinga, pseudozespdt Cushinga, zaburzenia

neuropsychiatryczne
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