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Patogeneza zespotu Cushinga

Utrzymujacy sie nadmiar glikokortykosteroidow (GKS,
glucocorticosteroids), niezaleznie od przyczyny, prowa-
dzi do ujawnienia objawéw okreslanych jako zesp6t
Cushinga (ZC). Najczesciej zespdl ten ma podloze ja-
trogenne i wynika z diugotrwalej terapii GKS. Endo-
genny (niejatrogenny) ZC jest skutkiem zwiekszonego
wytwarzania kortyzolu przez nadnercza (tab. I). Endo-
genny ZC najczesciej zalezy od kortykotropiny (ACTH,
adrenocorticotropic hormone). Rozwija sie on zazwyczaj
w wyniku nadmiernej produkcji ACTH przez gruczo-
laki przysadki (choroba Cushinga [CC]). Aktualnie prze-
waza opinia, ze gruczolaki przysadki powstaja de novo.
Jednak nalezy wzigé pod uwage takze mozliwy wplyw
podwzgorza i wyzszych osrodkéw nerwowych na nad-
miernga stymulacje komoérek kortykotropowych, za po-
$rednictwem kortykoliberyny (CRH, corticotropin re-
leasing hormone). Ocenia sie, ze CC stanowi okolo 70%
endogennego ZC [1]. Pozaprzysadkowe guzy, na przy-
kiad drobnokomérkowy rak ptuca, mogg takze wydzie-

Tabela I
Przyczyny endogennego zespotu Cushinga (na podstawie [1])

Table I
Etiology of endogenous Cushing’s syndrome (based on [1])

ACTH-zalezny (80-85%):

* zespot Cushinga zalezny od przysadki (choroba Cushinga)
* zespot ektopowego wydzielania ACTH

* zespot ektopowego wydzielania CRH

* obustronny wielkoguzkowy przerost kory nadnerczy
(zwigzany z diugotrwata stymulacjg ACTH)

ACTH-niezalezny (15-20%):
* gruczolak(i) nadnercza(y)
* rak nadnercza

* obustronny wielkoguzkowy przerost kory nadnerczy (zwigzany
z ektopig receptoréw)

* pierwotny pigmentowany drobnoguzkowy przerost kory
nadnerczy (rodzinny — zesp6t Carneya i sporadyczny)

* zesp6t McCune’a i Albrighta

ACTH (adrenocorticotropic hormone) — kortykotropina; CRH
(corticotrapin releasing hormone) — kortykoliberyna
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la¢ ACTH (ZC zwigzany z ektopowym wydzielaniem
ACTH [EZC-ACTH]). Rzadko ACTH-zalezny ZC jest
wywolany przez guzy wydzielajagce CRH (EZC-CRH).
Przewlekta nadmierna sekrecja ACTH w tych przypad-
kach prowadzi do prostego lub guzkowego przerostu
warstwy pasmowej kory nadnerczy i, co za tym idzie,
do zwiekszonego wydzielania kortyzolu przez kore
nadnerczy [1-4]. Z mniejszg czesto$ciag wystepuje
ACTH-niezalezny ZC. Najczesciej jest on wynikiem
nadmiernej produkcji kortyzolu przez guzy kory
nadnerczy: gruczolaki (10-15% endogennego ZC) i raki
(< 5%) [1]. Mnogie gruczolaki kory nadnerczy sa znacz-
nie rzadsze niz pojedyncze i zazwyczaj wystepujq obu-
stronnie. Bardzo rzadka przyczyna pierwotnego ZC jest
pierwotny pigmentowany drobnoguzkowy przerost
kory nadnerczy (PPNAD, primary pigmented nodular adreno-
cortical disease), inaczej ,mikroguzkowa dysplazja
nadnerczy”. Jest to choroba wystepujaca sporadycznie
lub rodzinnie. Postac rodzinna jest skojarzona z innymi
rzadko spotykanymi zaburzeniami, takimi jak: sluzaki
(serca, skory, sutka), nerwiaki, punktowa pigmentacja
skory i guzy gruczoléw wydzielania wewnetrznego (ze-
spot Carneya). Choroba ta wigze si¢ z nieznanym ge-
nem na chromosomie 2 lub z mutacja genu kodujacego
podjednostke regulacyjna typu 1 a kinazy biatkowej A
zlokalizowanego na chromosomie 17. U pacjentéw
z tym zaburzeniem nadnercza nie s3 powiekszone,
a bywaja zmniejszone i charakteryzuja sie obecnoscia
licznych czarnych lub brazowych guzkéw o $rednicy
2—4 mm, otoczonych atroficzng kora [2, 4, 5-8]. Nieza-
lezne od ACTH wydzielanie kortyzolu wystepuje tak-
ze w niezwykle rzadko spotykanym zespole McCune’a
i Albrighta. W przypadku tego zespolu w trakcie wcze-
snej embriogenezy dochodzi do powstania aktywnej
mutacji genu kodujgcego podjednostke a biatka G. Pro-
wadzi to do uformowania guzkéw, w ktérych nastepuje
aktywacja cyklazy adenylowej i uruchomienie kaskady
steroidogenezy z nastepcza supresja ACTH [9, 10].
Rzadka przyczyng ACTH-niezaleznego ZC jest obu-
stronny wielkoguzkowy (makroguzkowy) przerost
nadnerczy (AIMAH, ACTH independent bilateral macrono-
dular adrenal hyperplasia). W przypadku tego schorzenia
nadnercza czasami sg powiekszone, nawet znacznie,
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i obecne sa guzki o $rednicy wiekszej niz 5 mm.
W przegladzie Liebermana z 1994 roku zidentyfikowa-
no tylko 24 przypadki tego zespolu, jednak od tamtego
czasu zarejestrowano jeszcze inne [11-15]. Wiekszo$¢
przypadkéw wielkoguzkowego przerostu nadnerczy
wystepowala spontanicznie, ale wykazano réwniez kil-
ka przypadkéw postaci rodzinnych [16-19]. Klinicznie
zespol ten ujawnia sie w 5. lub 6. dekadzie Zycia.
W tkankach pacjenta z wielkoguzkowym przerostem
nadnerczy wykryto aktywng mutacje R201S genu dla
podjednostki a biatka G bez innych cech zespotu McCu-
ne’a i Albrighta [20].

W ostatnich latach wykazano, ze guzy nadnerczy
oraz wielkoguzkowy obustronny przerost nadnerczy,
bedace przyczyna hiperkortyzolemii, moga by¢ uwa-
runkowane obecnoscia ektopowych receptoréw blono-
wych. To ,autonomiczne zachowanie” guzéw i prze-
ro$nietych nadnerczy moze by¢ uwarunkowane ich
stymulacja przez inne niz ACTH, niespecyficzne dla
tego gruczotu, hormony (np. lutropine [LH, luteotrophic
hormone], folitropine [FSH, follicle-stimulating hormone],
tyreotropine (TSH, thyroid stimulating hormone) [TRH],
katecholaminy, zolagdkowy peptyd hamujacy [GIP, gastric
inhibitory peptide]), neuropeptydy czy cytokiny [21]. Ha-
met i wsp. [22] jako pierwszy zidentyfikowatl ZC zalez-
ny od GIP u 41-letniego mezczyzny z jednostronnym
gruczolakiem nadnercza dzigki spostrzezeniu zalezno-
$ci miedzy posilkami a zwiekszonym stezeniem korty-
zolu w surowicy. Ten znaczny popositkowy wzrost kor-
tyzolemii nie byl hamowany przez deksametazon
(DXM, dexametazon). Wykazano réwniez zalezng od
positku produkcje kortyzolu u pacjentéw z obustron-
nym wielkoguzkowym przerostem nadnerczy [23, 24].
Zaobserwowano, ze somatostatyna hamuje wzrost ste-
zenia kortyzolu, indukowany doustnym podaniem glu-
kozy [24]. Odkryto takze receptory dla GIP w tkance
przero$nietych nadnerczy poprzez zastosowanie GIP
znakowanego ®I [23]. Innym czynnikiem stymulujagcym
wydzielanie kortyzolu jest wazopresyna (AVP, argini-
ne vasopresin). Od dawna wiadomo, ze pobudza ona pro-
dukcje ACTH poprzez receptor V3 (V1b) wystepujacy
w komoérkach kortykotropowych przysadki. W ostat-
nich latach odkryto, ze AVP takze bezposrednio sty-
muluje steroidogeneze poprzez receptor V1 obecny
w korze nadnerczy. Zaobserwowano takze, ze u ludzi
z ACTH-niezaleznym ZC w przebiegu gruczolaka, raka
nadnerczy oraz obustronnego wielkoguzowego prze-
rostu nadnerczy wystepuje nieprawidlowa, nadmier-
na stymulacja sekrecji kortyzolu po podaniu egzogen-
nej AVP. Nie potwierdzono, czy zjawisko to wigze sie
z nieprawidlowa funkcja wystepujacych w korze nad-
nerczy receptorow V1, V2 czy tez z wystepowaniem
innych receptoréw dla AVP, na przyklad V3, ktérych
obecno$ci nie stwierdzono w prawidlowej korze

nadnerczy [21]. Rzadka przyczynag ACTH-niezalezne-
go ZC moga by¢ guzy jajnika ektopowo wydzielajace
kortyzol [25]. Natomiast kliniczne cechy ZC u pacjentéw
z niskim stezeniem kortyzolu i ACTH nieprzyjmujacych
egzogennych GKS prébowano ttumaczy¢ teorig nadwraz-
liwosci na kortyzol, spowodowanej zwiekszeniem liczby
receptoréw dla GKS [26].

Nalezy takze pamietac o stanach czynnosciowej hi-
perkortyzolemii z towarzyszacymi czasami cechami
Klinicznymi ZC okre§lanych mianem ,pseudozespolu
Cushinga” (rzekomego ZC). Naleza do nich: otylos¢,
depresja, zaburzenia lekowe, alkoholizm, jadtowstret
psychiczny, bulimia, Zle wyréwnana metabolicznie cu-
krzyca, kazda ostro przebiegajaca choroba, a takze cho-
roby przewlekle. Hiperkortyzolemie w rzekomym ZC
ttumaczy sie nadmiernym pobudzeniem komoérek pod-
wzgobrza wydzielajacych CRH [27].

Obraz kliniczny zespotu Cushinga

Zazwyczaj pelnoobjawowy ZC nie stwarza trudnosci
diagnostycznych (tab. II). Wystepuje on jednak w przy-
padku dlugotrwalego wpltywu GKS na organizm.

Tabela II
Kliniczne objawy zespotu Cushinga (na podstawie [1, 2])

Table II
Clinical symptoms of Cushing’s syndrome (based on [1, 2])

1. Zwigkszenie masy ciata z charakterystycznym centralnym
rozktadem tkanki ttuszczowej: na twarzy (,ksiezyc w petni”),
tutowiu — w szczegolnosci w okolicy karku (,.kark bawoli”)
i brzucha

2. Zaniki migs$ni proksymalnych konczyn dolnych i obreczy
barkowej (szczupto$¢ konczyn)

3. Zmiany skdrne: scienczenie skdry, rumien twarzy (plethora),
zywoczerwone rozstepy, nadmierna pigmentacja, tradzik,
hirsutyzm, wybroczyny, wylewy podskdrne, obrzeki

4. tatwe meczenie sig
5. Podwyzszone ci$nienie tetnicze, bol glowy

6. Zaburzenia psychiczne: depresja lub psychozy, sennos¢,
chwiejno$¢ emocjonalna

7. Bole kostne, patologiczne ztamania

8. Wielomocz, nadmierne pragnienie

9. Nawracajace infekcje

10. Zaburzenia miesigczkowania, ostabienie lub zanik popedu
ptciowego, impotencja

11. Zaburzenia widzenia

12. Zgaga, bél brzucha

13. U dzieci: opdznienie lub zahamowanie wzrostu, wczesne
pojawienie si¢ owtosienia piciowego, androgenizacja
w formie przerostu fechtaczki, makrogenitosomii bez
powigkszenia objetosci jader, opdznienie rozwoju gruczotdw
piersiowych, opdznianie menarche
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Znacznie trudniej rozpozna¢ jest subkliniczny ZC.
Utrzymujaca sie hiperkortyzolemia bezposrednio lub
posrednio sprzyja rozwojowi zaburzen typowych dla
zespolu metabolicznego, co zwieksza ryzyko chordb
ukladu sercowo-naczyniowego [28]. Wykrycie tagod-
nej hiperkortyzolemii w okresie poprzedzajacym pel-
noobjawowy ZC moze wiec zapobiec rozwojowi nie-
bezpiecznych powiklan. Dlatego tez ZC nalezy podej-
rzewaé, gdy wystepuja tylko niektére, nawet nieswo-
iste objawy kliniczne, takie jak: nadciénienie tetnicze,
uposledzona tolerancja glukozy, zwiekszenie masy
trzewnej tkanki tluszczowej, szczegélnie u oséb mto-
dych, opornych na stosowane leczenie [29-31]. Silniej
na ZC wskazuja nastepujace objawy: zywoczerwone
rozstepy, zaniki mie$niowe, latwe siniaczenie, zaczer-
wienienie skory twarzy (plethora) oraz hirsutyzm. Ross
[32] wykazal, Zze sa to objawy bardzo pomocne w r6z-
nicowaniu nadczynnosci kory nadnerczy z otyloécia
prosta, cechujace sie wysokim ,wskaznikiem réznico-
wania” (tab. III). Do najbardziej charakterystycznych
objawow kliniczych ZC wedlug Rossa naleza zaniki
miesni proksymalnych koficzyn dolnych i obreczy bar-
kowej oraz nadmierna sktonnos¢ do siniaczenia i wy-
lewéw podskérnych w wyniku niewielkiego urazu lub
nawet samoistnie. Typowe, patognomiczne rozstepy
skorne sa czerwone lub nawet purpurowe, zaglebione
ponizej powierzchni skéry w nastepstwie zaniku lezg-
cej pod nimi tkanki Igcznej, o szerokos$ci wiekszej niz
1 cm. Najczesciej wystepuja na powlokach brzusznych,
ale moga réwniez by¢ zlokalizowane na piersiach, bio-
drach, posladkach, udach i w okolicy pachowej [2, 33].
Rozstepy moga nie wystepowac u oséb po 40. roku

Tabela III

Wskaznik rdzZnicujgcy obliczony na podstawie pordwnania
czestosci objawow zespolu Cushinga z czestoscig tych objawdw
w otylosci prostej (na podstawie [32])

Table II1

Discriminant index estimated based on the prevalence of
symptoms of Cushing syndrome compared with their
prevalence in patients with simple obesity (based on [32])

Objawy Wskaznik réznicowania
Siniaczenie 10,3
Ostabienie mig$niowe 8,0
Nadcisnienie tetnicze 4,4

Rumien twarzy (plethora) 3,0

Hirsutyzm 2,8
Purpurowe rozstepy 25

Otylo$¢ tutowia/uogdiniona 1,6/0,8
Zaburzenia miesigczkowania 1,6
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zycia [2]. Natomiast plethora wystepujaca w ZC jest wy-
nikiem scieficzenia skory, a nie policytemii [34].

Niestety, najbardziej typowe objawy sa rzadko spoty-
kane w przypadku lagodnej hiperkortyzolemii. Nalezy
takze pamietac, ze wystapienie typowych objawéw ZC
moze nie by¢ obecne mimo znacznej hiperkortyzole-
mii. Taka sytuacja ma miejsce w przypadku naglego
pojawienia sie hiperkortyzolemii, na przykfad u pacjen-
tow z rakiem drobnokomérkowym pluc wydzielajacym
ACTH. Przy takim rozpoznaniu pelnoobjawowy ZC
zwykle nie rozwija sie ze wzgledu na brak laknienia
oraz inne objawy towarzyszace postepujacej chorobie
nowotworowej [2].

Juz na wstepnym etapie diagnostyki pewne objawy
kliniczne mogg sugerowaé przyczyne hiperkortyzole-
mii. Gruczolaki nadnerczy powodujace ZC zazwyczaj
objawiaja sie wylacznie poprzez kliniczne cechy nad-
miaru kortyzolu, ze wzgledu na to, ze wywodza sie
zwykle z komoérek warstwy pasmowatej. Natomiast
stwierdzenie hirsutyzmu, tradziku oraz braku miesigczki
moze sugerowaé rozpoznanie CC, na co wskazuje
wzrost wydzielania androgenéw nadnerczowych
wspoimierny z nadmiarem ACTH i kortyzolu. Nalezy
jednak pamieta¢, ze znacznie nasilone i szybko pogte-
biajace sie objawy hiperkortyzolemii oraz wyrazne ce-
chy nadmiaru androgenéw, z wirylizacja wlacznie,
moga by¢ spowodowane rakiem nadnerczy [1, 2]. Na-
silona pigmentacja skéry w ZC $wiadczy zazwyczaj
0 obecnosci makrogruczolaka przysadki lub pozanad-
nerczowego guza, zlokalizowanego ektopowo, ktére
wydzielajg duze iloéci ACTH i/lub prekursoréw ACTH.

Diagnostyka laboratoryjna
zespotu Cushinga

Podstawowe badania biochemiczne

W wykryciu nieprawidlowosci zwigzanych z nadmier-

nym wplywem GKS na organizm bardzo pomocne sg

podstawowe badania laboratoryjne, w ktérych mozna
stwierdzié:

* podwyzszone stezenie hemoglobiny, liczby erytro-
cytéw, plytek krwi, leukocytoze obojetnochlonna
z eozynopenia i obnizeniem liczby limfocytow;

* podwyzszone stezenia cholesterolu i triglicerydéw
W surowicy;

* obnizone stezenie fosforanéw w surowicy;

* hiperkalcurie (zwigzang ze wzmozong resorpcja
kostng), ktérej jednak nie towarzyszy zazwyczaj
hiperkalcemia;

* hiperglikemie na czczo, uposledzong tolerancje glu-
kozy w tescie z doustnym obcigzeniem glukoza lub
jawna cukrzyce;

* alkaloze hipokaliemiczna.
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Ostatnie z tych zaburzeh wystepuje w przypadku
znacznej hipersekrecji kortyzolu. Nadmiar kortyzolu
nie ulega przemianie do kortykosteronu pod wplywem
11B-dehydrogenazy hydroksysteroidowej typu 2
w nerkach i ze wzgledu na duze powinowactwo do
receptora mineralokortykoidowego wywiera silne dzia-
tanie mineralokortykoidowe [35]. Zaburzenie to powin-
no nasuwac podejrzenie EZC-ACTH lub raka kory nad-
nerczy. W tych przypadkach zwigkszone wydalanie
mineralokortykoidéw jest dodatkowa przyczyna hipo-
kaliemii [1].

Testy stuzqce potwierdzeniu hiperkortyzolemii
Kliniczne podejrzenie ZC nalezy potwierdzi¢ za pomoca
badan biochemicznych. Na poczatku nalezy ustalié
ewentualng obecnos¢ innych choréb, alkoholizmu,
zaburzen afektywnych oraz wplyw przyjmowanych
lekéw, poniewaz czynniki te moga utrudniac ocene bio-
chemiczng. Wybér okreslonych badan przesiewowych
zalezy najczeéciej od sytuacji klinicznej oraz mozliwo-
§ci diagnostycznych danego osrodka. Nalezy takze pod-
kredli¢, ze zadne z obecnie dostepnych badan nie ma
dostatecznie duzej czulosci i swoistosci, by mogto sta-
nowic uniwersalny test przesiewowy. Dlatego tez ujem-
ny wynik jednego z testéw nie zwalnia z przeprowa-
dzenia innych badah majacych na celu wykrycie hiper-
kortyzolemii [31]. Z jednej strony, biochemiczne po-
twierdzenie ZC u czesci chorych moze by¢ utrudnione
z uwagi na to, ze czesto nadmierne wydzielanie korty-
zolu ma charakter epizodyczny, zwlaszcza w przypad-
ku guzéw nadnerczy wydzielajacych kortyzol badz
guzdéw ektopowo wydzielajacych ACTH [36, 37]. Z dru-
giej strony, trudnosci w wykrywaniu hiperkortyzole-
mii, mogg wigzac sie z cyklicznym wydzielaniem kor-
tyzolu wystepujacym w CC [38-42].

Oznaczanie wolnego kortyzolu

w dobowej zbidrce moczu

Szczegoblnie uzytecznym badaniem przesiewowym
pierwszego rzutu w diagnostyce ZC jest oznaczenie ste-
zenia kortyzolu w dobowej zbiérce moczu (24-h UC,
24-hour urine collection). W warunkach prawidlowych
10% kortyzolu wystepuje w surowicy w stanie wolnym,
niezwigzanym z bialkami surowicy. Frakcja ta odpo-
wiada za efekt biologiczny. Wolny kortyzol jest filtro-
wany przez nerki, wiekszo$¢ ulega ponownej resorpcji
w kanalikach nerkowych i tylko okolo 1% wydzielane-
go kortyzolu jest wydalany w postaci niezmienionej
przez nerki. W stanach hipersekrecji kortyzolu pojem-
noé¢ wigzaca globuliny wiazacej GKS (CBG, coricoste-
roid-binding globulin) jest przekroczona i stezenie wol-
nego kortyzolu w osoczu wzrasta, tak jak i wydalanie
tego hormonu z moczem. Dobowe wydalanie wolnego
kortyzolu z moczem odzwierciedla stezenie wolnego

kortyzolu w surowicy w tym przedziale czasu i korelu-
je z klinicznymi objawami hiperkortyzolemii. Oznacze-
nie stezenia wolnego kortyzolu w moczu stalo sie kli-
nicznie dostepne w 1968 roku [43]. Metoda ta zastapila
pomiar dobowego wydalania z moczem metabolitéw
kortyzolu — 17-hydroksykortykosteroidow (17-OHCS,
17 hydroxycorticosteroids) [4]. Oznaczenie stezenia wol-
nego kortyzolu w moczu pozwala zazwyczaj na roz-
graniczenie pacjentéw z hiperkortyzolemia i otylych
0s6b bez ZC. Zawarto$¢ wolnego kortyzolu w moczu
w przypadku otylosci najczesciej nie ulega podwyzsze-
niu lub wzrasta nieznacznie. U mniej niz 5% otylych
0s6b wykazuje sie nieznaczne fagodne zwiekszenie wy-
dalania wolnego kortyzolu z moczem [2]. Mengden
iwsp. [44], uzywajac do rozpoznawania ZC oznaczenia
stezenia wolnego kortyzolu w 24-h UC, odré6znit 48 pa-
¢jentéw z nadczynnoscig kory nadnerczy od 98 zdro-
wych nieotylych pacjentéw i 95 otylych pacjentéw bez
ZC. Wykazatl on réwniez 100-procentowa czulos¢
i 98-procentowa swoistosé tego testu. Metoda ta ma
o wiele wieksza warto$¢ diagnostyczng w poréwnaniu
z oznaczaniem wydalania 17-OHCS w 24-h UC, ktére
ulega znacznemu zwiekszeniu w otylosci i obecnie nie
powinno by¢ stosowane [45]. Niestety metoda oznacza-
nia stezenia wolnego kortyzolu w moczu jest zawodna
w réznicowaniu ZC z innymi niz otyloé¢, stanami okre-
Slanymi mianem rzekomego ZC, w ktérych moze wy-
stepowac zwiekszone wydalanie wolnego kortyzolu
z moczem [46, 47]. Ponadto wada tej metody jest moz-
liwo$é nieodpowiedniego wykonania 24-h UC. Wplyw
tego czynnika mozna jednak ograniczy¢, udzielajac
choremu dokladnej instrukcji. Ponadto nalezy jedno-
cze$nie oznaczy¢ wydalanie kreatyniny, ktéra jest po-
mocnym wskaznikiem oceniajacym, czy 24-h UC jest
zebrana w caloéci, poniewaz wydalanie kreatyniny jest
wzglednie stale i powinno w przyblizeniu réwnac sie
1 g kreatyniny na 24 godziny w przypadku pacjenta
o masie ciala 70 kg (warto$¢ zalezy od masy miesnio-
wej). Wydalanie kreatyniny nie powinno zmieni¢ sie
o wiecej niz 10% miedzy kolejnymi zbiérkami u tego
samego pacjenta [29]. Nalezy takze podkresli¢, ze jezeli
filtracja ktebuszkowa jest mniejsza niz 30 ml/min, wy-
dalanie wolnego kortyzolu w moczu jest zmniejszone
i moze by¢ przyczyna falszywie ujemnego wyniku. Ste-
zenie wolnego kortyzolu w moczu mozna oznaczac
metodq radioimmunologiczng (RIA, radioimmunoassay),
metoda wysokowydajnej chromatografii cieczowej
(HPLC, high performance liquid chromatography) lub me-
todamiimmunochemicznymi. Na pomiar stezenia wol-
nego kortyzolu w moczu metoda RIA wplywaja rézne
metabolity GKS oraz syntetyczne steroidy, dlatego tej
metody lekarze nie zalecajg. Natomiast HPLC jest me-
toda wysoce swoistg, ktéra pozwala odizolowac od
pomiaru inne steroidy i ich metabolity. Wiekszosé
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stosowanych lekéw nie interferuje z tym oznaczeniem.
Wyjatkami sg karbamazepina i digoksyna, ktére moga
falszywie zawyzaé wyniki [48]. Ten problem moze roz-
wigzac spektrometria kombinowana z HPLC —jest ona
jednak malo dostepna i droga [31]. Metody immuno-
chemiczne w poréwnaniu z HPLC sg mniej dokladne.
Uwaza sie, ze oznaczanie wydalania wolnego kortyzo-
lu w 24-h UC nalezy powtoérzy¢ 3 razy, poniewaz na-
wet najlepiej poinformowany i zmotywowany pacjent
popelnia bledy oraz dlatego, ze sekrecja hormonu moze
rézni¢ sie miedzy poszczegélnymi dniami, zwlaszcza
w przypadkach epizodycznego i cyklicznego charak-
teru wydzielania kortyzolu [1, 31]. U 146 pacjentéw
znadczynnoscig kory nadnerczy wykazano 95-procen-
towa czulo$¢ dla pomiaru dobowego wydalania korty-
zolu w moczu [49]. Jednak w tej grupie badanych u 11%
przynajmniej jedno z 4 oznaczei wolnego kortyzolu
w 24-h UC pozostawalo w granicach normy. W innych
badaniach dobowe wydalanie wolnego kortyzolu bylo
prawidlowe u 8-15% pacjentéw z ZC [50, 51]. Zawar-
tos¢ wolnego kortyzolu w 24-h UC 4-krotnie przekra-
czajaca gérna granice normy jednoznacznie potwier-
dza rozpoznanie ZC. Mniejsze przekroczenie gornej
granicy normy wymaga wykonania dodatkowych te-
stow [31]. Wynik prawidlowy nie wyklucza subklinicz-
nego ZC, dlatego tez nie moze by¢ on uniwersalnym
pojedynczym testem przesiewowym potwierdzaja-
cym ZC.

Test hamowania 1 mg deksametazonu

Wartoéciowym badaniem przesiewowym pierwszego
rzutu stuzacym do wykrycia hiperkortyzolemii jest test
hamowania 1 mg deksametazonu (DXM) (inaczej test
nocnego hamowania DXM lub krétki test hamowania
DXM). Test ten zostal zaproponowany przez Nugenta
i wsp. [562] w 1965 roku. W badaniu tym podaje sie
1 mg DXM p.o. przed snem (miedzy godzing 23.00 a 24.00)
i oznacza sie stezenie kortyzolu w surowicy na czczo
(miedzy 8.00 a 9.00) nastepnego dnia. Optymalng me-
toda oznaczania stezenia kortyzolu (catkowitego)
w surowicy jest metoda chemiluminometryczna.
Zmniejszenie stezenia kortyzolu ponizej 1,8 ug/dl
(50 nmol/l) wyklucza rozpoznanie ZC. Do niedawna za
prawidlowa warto$¢ uznawano obnizenie kortyzolemii
ponizej 5 ug/dl (138 nmol/l), jednak zmniejszenie tej
wartosci znacznie zwiekszylo czulo$¢ testu [53, 54].
Znaczny odsetek wynikéw falszywie ujemnych przy
wartosci progowej 5 ug/dl moze sie wigzaé z lagodna
hiperkortyzolemia lub spowolnionym metabolizmem
DXM. Od czasu wprowadzenia testu sugerowano sto-
sowanie zréznicowanych dawek DXM (0,5-2 mg), jed-
nak wiekszos¢ autoréw uwaza, ze uzycie innej dawki
DXM niz 1 mg nie przynosi dodatkowych korzysci,
a jej zwiekszenie znaczaco zmniejsza czulo$é testu
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[50, 55-58]. Ocenia sie, ze przy obecnych kryteriach test
ma wysoka czuloé¢ (98%), ale stosunkowo niska swo-
istosd¢ (88%) [53, 54]. Wyniki falszywie dodatnie moga
by¢ spowodowane zwiekszonym stezeniem globuliny
wigzacej kortykosteroidy (CBG, corticoid-binding globu-
lin) (stany hiperestrogenizmu) lub rzekomym ZC. Przy-
czyna falszywie dodatnich wynikéw moze by¢ takze
uposledzone wchianianie DXM. Jednoczesny pomiar
stezenia kortyzolu i DXM w surowicy mégltby by¢ stoso-
wany w celu kontroli wchianiania DXM [59]. U pacjen-
tow przyjmujacych leki indukujace enzymy mikrosomal-
ne w watrobie (barbiturany, fenytoina, karbamazepina,
rifampicyna, meprobamat, aminoglutetymid, metakwa-
lon) metabolizm deksametazonu moze by¢ przyspieszo-
ny, przez co nie osigga on stezei adekwatnych dla su-
presji ACTH, co takze moze by¢ przyczyna falszywie
dodatnich wynikéw [60]. By¢ moze optymalnym roz-
wigzaniem jest przyjecie posredniej wartosci kortyzolu
po hamowaniu przez 1 mg DXM. W badaniach holen-
derskich najlepsza czuloé¢ (100-proc.) i wysoka swoistosé
(94-proc.) testu uzyskano przy przyjeciu za wartos¢ pro-
gowa 3,4 ug/dl (95 nmol/l) [61].

Oznaczenie stezenia wolnego

kortyzolu w $linie p6Znym wieczorem

Innym testem proponowanym jako badanie przesiewo-
we pierwszego rzutu jest oznaczenie stezenia wolnego
kortyzolu w §linie p6Znym wieczorem. Testy do ozna-
czania wolnej frakcji kortyzolu w osoczu nie sg po-
wszechnie dostepne, zasugerowano wiec zastosowanie
oznaczenia kortyzolu w §linie metoda RIA lub metoda
kompetycyjnego wigzania przez biatka, jako metody
alternatywnej. Wolny kortyzol dyfunduje z osocza do
§liny niezaleznie od szybko$ci wydzielania, dlatego tez
stezenie kortyzolu w $linie lepiej odzwierciedla steze-
nie wolnego kortyzolu w osoczu niz stezenie catkowi-
tego kortyzolu w osoczu. Test jest prosty w wykona-
niu, a probke mozna przechowywaé w temperaturze
pokojowej. Normy referencyjne powinny by¢ ustalane
przez kazde laboratorium na dostatecznie duzej gru-
pie kontrolnej. Stwierdzono, ze czulo$¢ testu wynosi
93%, a jego specyficznosc jest bliska 100% [31, 62]. Wia-
rygodnosé i przydatnoé¢ kliniczna tego testu wymaga
jednak potwierdzenia.

Test hamowania 2 mg deksametazonu

Badaniem przesiewowym Il rzutu jest test hamowania
2 mg DXM, ktoéry stanowi I faze klasycznego testu Lid-
dle’a [63]. Po wykonaniu dwo6ch 24-h UC w celu okre-
§lenia podstawowego wydalania kortyzolu, podaje sie
0,5 mg DXM p.o. co 6 godzin przez 2 doby. W 2. dobie
aplikowania DXM dokonuje sie kolejnej 24-h UC w celu
oznaczenia wydalania wolnego kortyzolu (klasyczny
wariant testu). W oryginalnym te$cie opisanym przez
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Liddle’a w 1960 roku zamiast oznaczania wydalania
wolnego kortyzolu w 24-h UC, dokonywano pomiaru
stezenia 17-OHCS w 24-h UC. Alternatywny wariant
testu polega na oznaczeniu stezenia kortyzolu w suro-
wicy o godzinie 9.00 rano przed podaniem DXM i 48 go-
dzin pdzniej (czyli po ostatniej dawce DXM), zamiast
oznaczen stezenia kortyzolu w 24-h UC. O prawidlo-
wej odpowiedzi §wiadczy zmniejszenie dobowego wy-
dalania wolnego kortyzolu z moczem ponizej 10 ug na
dobe (27 nmol/24 h) lub zmniejszenie stezenia kortyzo-
lu ponizej 1,8 ug/dl (50 nmol/l) w prébce krwi pobranej
rano po przyjeciu ostatniej dawki DXM [31, 53]. Czu-
tosé i swoistoéc tego testu, w przypadku oznaczania ste-
zenia kortyzolu w surowicy, ocenia sie na ponad 95%
[4]. Wykazano, ze zaréwno test hamowania 2 mg DXM
oraz test nocnego hamowania DXM wydaja sie mie¢
poréwnywalng czuloé¢ (98-100%). Natomiast test ha-
mownia 2 mg DXM ma wieksza swoistos¢ (97-100%) niz
testhamowania 1 mg DXM (88%) [53]. Dlatego tez w nie-
ktérych osrodkach test hamowania 2 mg DXM stosuje
sie jako badanie pierwszego rzutu. Nalezy zaznaczy¢,
ze w obu wariantach testu zaburzone wchlanianie
i metabolizm DXM moze wplywac na wyniki testu.

Rytm dobowy kortyzolu

Oznaczenie stezenia kortyzolu w surowicy o péinocy
(w ramach rytmu dobowego) jest badaniem przesiewo-
wym drugiego rzutu uzywanym w celu wykrycia hi-
perkortyzolemii. Zniesienie rytmu dobowego uwaza sie
za czesta ceche ZC. Po raz pierwszy zaburzenie to opi-
sal Doe i wsp. w 1960 roku, a jego obserwacja zostala
wielokrotnie potwierdzona [63, 65-68]. W warunkach
prawidlowych kortyzol jest wydzielany pulsacyjnie,
a rytm jego wydzielania w ciggu doby jest réwnolegly
do rytmu wydzielania ACTH. Ich stezenie jest zwykle
najwyzsze w ciggu dnia, osiggajac minimum péznym
wieczorem. U oséb z ZC stezenie kortyzolu w osoczu
moze pozostawaé w granicach normy ze wzgledu na
to, ze prawidlowe wartosci stezenia kortyzolu w suro-
wicy maja szeroki zakres [2]. Natomiast cechg charak-
terystycznag ZC jest brak redukcji kortyzolemii w go-
dzinach popotudniowych, z nadirem okolo péinocy. Wy-
kazano, ze kortyzolemia o péinocy u hospitalizowanych
pacjentow z ZC w czasie spoczynku nocnego ma wartosé
powyzej 1,8 ug/dl (50 nmol/l). Przy ustaleniu, ze wartoscia
prawidlowa jest kortyzolemia nizsza od 1,8 ug/dl, test osiaga
100-procentowa czulosé [69]. W tym przypadku nie okre-
$lano swoistosci testu. Inni autorzy przy zastosowaniu
wyzszej wartosci progowej — 7,5 ug/dl (207 nmol/l)
— uzyskali 94-procentowg czulosé i 100-procentowa
swoisto$¢ w réznicowaniu pacjentéw z ZC od oséb
z rzekomym ZC [70]. Pomiary stezenia kortyzolu o in-
nych porach dnia wydaja sie mniej uzyteczne [70].
W trakcie wykonywania oznaczen nalezy pamieta¢

o minimalizacji stresu u badanego. Czesto jednak trud-
no jest to osiaggna¢ w trakcie hospitalizacji, co moze pro-
wadzi¢ do falszywie dodatnich wynikéw.

Test wykluczajgcy rozpoznanie rzekomego
zespotu Cushinga

Czestym problemem diagnostycznym jest rozréznienie
pacjentéw z lagodnym ZC od pacjentéw z rzekomym
ZC. Biochemicznymi wyktadnikami hiperkortyzolemii
spotykanymi w rzekomym ZC sa: zwiekszenie ilodci
wolnego kortyzolu wydalanego z moczem, zaburzenia
dobowego rytmu wydzielania kortyzolu oraz brak ob-
nizenia stezenia kortyzolu w tescie hamowania malg
dawka (1 mgalbo 2 mg) DXM. Wywiad i badanie przed-
miotowe moga dostarczy¢ specyficznych wskazéwek
na temat wlasciwej diagnozy, ale jej ostateczne bioche-
miczne potwierdzenie moze by¢ trudne i wymagac
powtarzania badan. Rozstrzygajacym testem stuzgcym
do réznicowania prawdziwego i rzekomego ZC jest test
hamowania 2 mg DXM z testem stymulacyjnym z uzy-
ciem CRH. Polega on na podawaniu DXM przez
48 godzin w dawce 0,5 mg co 6 godzin. Nastepnie
2 godziny po podaniu ostatniej dawki DXM (tj. o godz.
8.00) nalezy dozylnie poda¢ CRH w dawce 1 ug/kg m.c.
Pomiar stezenia kortyzolu w surowicy nalezy wykona¢
po 15 minutach po podaniu CRH. Kortyzolemia powy-
zej 1,4 ug/dl (38 nmol/l) swiadczy o ZC. U os6b zdro-
wych i z rzekomym ZC wydzielanie kortyzolu pozo-
staje zahamowane [47]. W rzekomym ZC wystepuje
przewlekle nadmierne wydzielanie CRH wywolane
stresem, wskutek czego uposledzona jest reakcja na
egzogenng CRH podana po tescie hamowania DXM.

Testy stosowane w diagnostyce réZnicowej
zespotu Cushinga

Po wykryciu hiperkortyzolemii i rozpoznaniu ZC nale-
zy zastosowac bardziej swoiste badania, pozwalajace
okresli¢ przyczyne pojawienia si¢ ZC. Na wstepnym
etapie r6znicowania ZC nalezy oceni¢ zalezno$¢ hiper-
kortyzolemii od ACTH.

Oznaczenie ACTH w osoczu

Referencyjng metoda oznaczania kortykotropinemii jest
metoda immunoradiometryczna (IRMA, immunoradio-
metric assay). Krew do oznaczenia stezenia ACTH nale-
zy pobra¢ o godz. 9.00 rano do schlodzonej probéwki,
zawierajacej kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA,
ethylenediaminetetraacetic), nastepnie szybko przetrans-
portowa¢ w wodzie zlodem do laboratorium i odwiro-
waé w warunkach chtodniczych. W ACTH-niezaleznym
ZC wartodci stezenia ACTH moga by¢ nieoznaczalne,
ponizejlub w dolnej granicy normy. Wydzielanie ACTH
moze nie by¢ calkowicie zablokowane mimo autono-
micznej nadnerczowej produkcji kortyzolu, zwlaszcza
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gdy jego wydzielanie jest przerywane lub stosunkowo
niewielkie. W CC stezenie ACTH jest zwykle podwyz-
szone lub pozostaje w normie. W EZC-ACTH zwykle
znacznie przekracza norme, jednak prawidlowe steze-
nie ACTH nie wyklucza EZC-ACTH [31]. Zazwyczaj ste-
zenie ACTH nizsze niz 10 pg/ml (2 pmol/l) u osoby z hi-
perkortyzolemia wskazuje na ACTH-niezalezny ZC,
za$ stezenie powyzej 20 mg/ml (4 pmol/l) sugeruje
ACTH-zalezny ZC. Stezenia w przedziale 10-20 pg/ml
(24 pmol/l) wymagaja wykonania testu stymulujace-
go z CRH [31]. Oznaczenie jedynie stezenia ACTH rzad-
ko pozwala na r6znicowanie miedzy CC a EZC-ACTH,
chociaz w drugim przypadku stezenie ACTH jest zwy-
kle wybitnie wigksze. Guzy produkujace ACTH wy-
dzielaja réwniez prekursory ACTH, przy czym guzy
ektopowe i makrogruczolaki przysadki charakteryzuja
sie wiekszym wydzielaniem prekursoréw kortykotro-
piny w poréwnaniu z mikrogruczolakami [71-73]. Uwa-
za sie, ze produkcja prekursoréw wigze sie raczej z in-
wazyjnoscig lub zlodliwoscia guza niz jego Zrédlem [73].
Nalezy takze zaznaczy¢, ze wartosci stezenia ACTH nie
majq istotnej wartosci diagnostycznej, jezeli nie sa inter-
pretowane w zestawieniu z innymi wynikami badan czy
objawami, ze wzgledu na dobowa zmiennos¢ wydziela-
nia ACTH, jak réwniez mozliwos¢ epizodycznego i cy-
klicznego wydzielania kortykotropiny.

Test hamowania 8 mg deksametazonu

Uzytecznym testem w réznicowaniu ZC jest test hamo-
wania 8 mg DXM [31]. Uzasadnieniem dla tej procedu-
ry jest fakt, ze u pacjentéw z CC o8 podwzgbrze—przy-
sadka—nadnercza mozna zahamowa¢ ponadfizjologicz-
nymi dawkami DXM, natomiast u pacjentéw z nadner-
czowym ZC (gruczolaki nadnerczy, drobno- lub
wielkoguzkowy przerost nadnerczy) i u pacjentéw
z ektopowym wydzielaniem ACTH nie uzyskuje sie
zmniejszenia kortyzolemii, ze wzgledu na autonomicz-
ny charakter wydzielania kortyzolu. Test ten stanowi
I faze klasycznego testu Liddle’a [63]. Obecnie istnieje
kilka modyfikacji testu hamowania duzg dawka (8 mg)
DXM. Standardowo DXM podaje sie doustnie w daw-
ce 2 mg co 6 godzin przez 2 doby. Wéwczas ocenia sie
wydalenie wolnego kortyzolu w 24-h UC wyjéciowo
(przez 2 doby) i w 2. dobie podawania DXM. Rzadziej,
po oznaczeniu podstawowej, porannej kortyzolemii,
podaje sie jednorazowo 8 mg DXM doustnie albo
4-7 mg (1 mg DXM/h) dozylnie o godzinie 23.00 i okre-
Sla stezenie kortyzolu w osoczu o godzinie 8.00 nastep-
nego dnia [4, 31]. Zmniejszenie wydalania kortyzolu
z moczem lub stezenia kortyzolu w surowicy do warto-
$ci mniejszej niz 50% wartosci wyjSciowej wskazuje na
CC. Natomiast brak hamowania wydzielania kortyzo-
lu $wiadczy o ektopowej produkcji ACTH lub nadner-
czowym ZC. Wykazano jednak, ze u okolo 50% pa-
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cjentéw z rakowiakiem oskrzeli, ektopowo wydziela-
jacym ACTH, wystepuje hamowanie wydzielania
kortyzolu po duzej dawce DXM [1]. Natomiast u nie-
ktérych pacjentéw z makrogruczolakiem przysadki nie
wystepuje hamowanie wydzielania kortyzolu po po-
daniu duzej dawki DXM [74]. W przypadku CC sto-
pient hamowania wydzielania kortyzolu po duzej daw-
ce DXM zalezy od wielkosci podstawowej produkcji
kortyzolu [1]. Wieksze hamowanie jest obserwowane
u pacjentéw z nizszymi podstawowymi stezeniami kor-
tyzolu. Z kolei przy wysokiej kortyzolemii nawet duze
dawki DXM zazwyczaj dostatecznie nie hamuja wy-
dzielania kortyzolu, co obserwuje sie u niektérych pa-
cjentdéw z makrogruczolakami. Natomiast w niekt6rych
przypadkach rakowiakéw oskrzeli i rakéw rdzeniastych
tarczycy wykazano ektopowe wydzielanie CRH, a nie
ACTH [75]. Moze to wyja$nia¢ hamowanie wydziela-
nia kortyzolu duza dawka DXM u niektérych pacjen-
tow z EZC-ACTH. Test ten wprawdzie nie pozwala na
ostateczne zréznicowanie CC i ektopowej produkcji
ACTH, ale jezeli za punkt odciecia przyjmuje sie 50-pro-
centowe zmniejszenie kortyzolemii, to mozna rozr6z-
ni¢ przysadkowe zrédio wydzielania ACTH od ektopo-
wego z 81-procentowg czuloscig i 67-procentowa swo-
istoScig [76]. Swoistos¢ moze by¢ wyzsza, jezeli za punkt
odciecia przyjmie sie 80-procentowe zmniejszenie wy-
dzielania kortyzolu [31]. Niewystarczajace hamowanie
wydzielania kortyzolu u pacjentéw z CC moze takze sie
wigzaé z nieprawidlowym wchlanianiem DXM. Dlate-
go tez zaproponowano test z dozylna infuzjag DXM.
W 5-godzinnym tescie podawania DXM i.v. w dawce
1 mg/h wykazano 50-procentowe hamowanie wydziela-
nia kortyzolu w CC [77]. Natomiast w badaniach
zzastosowaniem 7-godzinnej infuzji DXM (1 mg/h) stwier-
dzono wysoka czuloé¢ przekraczajacg 95% i swoistosé rze-
du 63-90% dla CC [78, 79]. Wyniki testu hamowania duza
dawka (8 mg) DXM nalezy interpretowac ostroznie.

W 10-40% przypadkéw CC, na skutek dlugotrwalej
i przewleklej stymulacji nadnerczy przez ACTH, docho-
dzi do obustronnego wielkoguzkowego przerostu nad-
nerczy. Mozna wéwczas stwierdzi¢ jeden lub kilka guz-
kéw o Srednicy kilku centymetréw. Guzki te moga uzy-
ska¢ pewien stopien autonomii i wydziela¢ wieksze ilosci
kortyzolu, nieadekwatnie wysokie w stosunku do uwal-
nianego ACTH. To z kolei prowadzi zwykle do thumienia
wydzielania ACTH. Dlatego tez w tym przypadku moz-
na stwierdzic stosunkowo niskie stezenie ACTH oraz mniej-
sze niz w innych przypadkach CC hamowanie wydziela-
nia kortyzolu 8 mg DXM, co w konsekwencji moze prowa-
dzi¢ do mylnego rozpoznania nadnerczowego ZC.

Test stymulacyjny z CRH
Owcza kortykoliberyne (0CRH, ovine corticotropin-rele-
asing hormone) po raz pierwszy wyizolowano w 1981
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roku, a w 1983 roku poznano strukture aminokwasowgq
ludzkiej kortykoliberyny (hCRH, human corticotropin-
-releasing hormone) [80, 81]. Ludzka kortykoliberyna przy
zblizonej strukturze do oCRH ma kroétszy czas dziata-
nia i powoduje mniejszy wzrost stezenia ACTH i kor-
tyzolu u zdrowych, otytych i pacjentéw z CC [82]. Za-
leca sie, aby test wykonywano rano, u pacjentéw be-
dacych na czczo i lezacych. Po pobraniu krwi w celu
oznaczenia wyjéciowego stezenia ACTH i kortyzolu,
nalezy poda¢ dozylnie syntetyczng owcza lub ludzka
CRH w dawce 1 ug/kg m.c. albo pojedynczg dawke 100 ug.
Nastepnie nalezy pobieraé prébki krwi, w celu doko-
nania pomiaru stezenia ACTH i kortyzolu co 15 minut
przez 1-2 godziny od momentu podania CRH. U zdro-
wych oséb CRH powoduje wzrost wydzielania ACTH
i kortyzolu o okolo 15-20% [1]. Zwigkszenie stezenia
ACTH i kortyzolu w osoczu pod wplywem CRH wy-
stepuje u wiekszosci chorych z CC i jest wyzsze niz
u 0s6b zdrowych. Odpowiedz na CRH wystepuje tak-
ze w niewielu przypadkach ektopowego wydzielania
ACTH, natomiast nie wystepuje lub jest nieznaczna
w ACTH-niezaleznym ZC. Do kryteriéw diagnostycz-
nych CC w teécie z oCRH, zaproponowanych przez
Kaye i Crapo, naleza wzrost stezenia ACTH powyzej
50% i wzrost stezenia kortyzolu powyzej 20% po poda-
niu oCRH [83]. Przy takiej wartosci progowej wzrostu
stezenia ACTH wykazano 86-procentowq czutos¢ i 95-pro-
centowq swoistos¢ testu. Natomiast przy osiggnieciu
progowego wzrostu stezenia kortyzolu uzyskano
91-procentowang czulosé i 95-procentowa swoistos¢.
W innym badaniu oceniajacym efekt dzialania oCRH
u 100 pacjentow z CC1i16 pacjentéw z EZC-ACTH wy-
kazano, ze wzrost stezenia ACTH o 35% w 15. i 30. mi-
nucie po podaniu oCRH w stosunku do wartosci z 5.
i1. minuty przed podaniem oCRH sprawia, Ze test osig-
ga 93-procentowg czulos¢ i 100-procentowq swoistosé
w diagnozowaniu CC. Natomiast, oceniajac odpowiedz
kortyzolu, wykazano, ze przy uzyskaniu przynajmniej
20-procentowego wzrostu stezenia kortyzolu w 30.145.
minucie po podaniu oCRH mozna z 91-procentowq
czuloscig i 88-procentowa swoistoscia zdiagnozowac
CC [84]. W jednym z badan oceniano warto$¢ diagno-
styczng hCRH u 101 pacjentéw z CC i 14 pacjentéw
z BZC-ACTH [85]. Najlepszym kryterium odrézniajg-
cym CC od EZC-ACTH byt wzrost stezenia kortyzolu
0 14% w stosunku do stezenia wyjsciowego, w 15.1 30.
minucie po podaniu hCRH. Przy takim kryterium test
osiggnat 85-procentowa czuloéc i 100-procentowa swo-
istos¢. Natomiast gdy oceniano maksymalny wzrost ste-
zenia ACTH (przynajmniej o 105%), wykazano tylko
70-procentowa czulos¢ i 100-procentowa swoistos¢ te-
stu. W badaniach poréwnawczych testéw z uzyciem
oCRH i hCRH w réznicowaniu ACTH-zaleznej nad-
czynnoéci kory nadnerczy wykazano wyzsza warto$é

diagnostyczna testu z oCRH [86]. Przewaga testu
z oCRH nad testem z hCRH polega na wiekszej sile sty-
mulacji ACTH, co przede wszystkim wigze sie z wol-
niejszym odszczepianiem oCRH od biatka no$nikowe-
g0 [87]. Wyniki innych badani poréwnujacych oba typy
CRH w diagnostyce réznicowej CC i EZC-ACTH wy-
kazaty, ze 50-procentowy wzrost stezenia ACTH i kor-
tyzolu pozwala ze 100-procentowa swoistoscig zdiagno-
zowaé CC. Oceniajgc odpowiedZ ACTH, mozna stwier-
dzi¢, ze czuloé¢ i swoistosé testow byla poréwnywalna
w przypadku obu typéw CRH (czulosé: 85% vs. 87%
odpowiednio dla oCRH i hCRH). Natomiast, oceniajac
odpowiedz kortyzolu, wykazano, ze czulo$¢ byla znacza-
co wieksza w tescie z oCRH w poréwnaniu z hCRH (czu-
tos¢: 67% vs. 50% odpowiednio dla oCRH i hCRH) [51].

Podsumowujac, test stymulacyjny z CRH jest po-
mocny w réznicowaniu ACTH-zaleznego ZC. Niestety
nie ma ustalonego konsensusu co do kryteriéw diagno-
stycznych. Interpretacja wynikéw zalezy od rodzaju
stosowanego CRH, czasu dokonywania pomiaréw
i ocenianych parametréw biochemicznych. Jednak na
podstawie przedstawionych danych, biorac pod uwa-
ge podwyzszone wartosci wyjsciowe stezen ACTH
i kortyzolu u pacjentéw z CC, wydaje sie, ze dla testu
stymulacji CRH najlepszym kryterium potwierdzaja-
cym rozpoznanie tej choroby jest zwiekszenie stezenia
ACTH juz o 35-50% w 15-30 minut i wzrost kortyzolemii
juz 0 14-20% w 1545 minut. Z uwagi na to, ze okolo 10%
pacjentéw z CC nie odpowiada na CRH oraz na mozli-
wos¢ reakcji na CRH niektérych pacjentéw z EZC-ACTH,
test powinien by¢ interpretowany w zestawieniu z inny-
mi testami stosowanymi w réznicowaniu ZC [31].

Test z metopironem

Metopiron (MTP, metoprion) blokuje przemiane 11-de-
oksykortyzolu (11DK) do kortyzolu i deoksykortyko-
steronu (DOC, deoxycorticosteroid) do kortykosteronu
przez hamowanie 113-hydroksylazy. W ten sposéb ob-
niza stezenie kortyzolu i poprzez sprzezenie zwrotne
zwieksza wydzielanie ACTH. To z kolei pobudza wy-
dzielanie steroidéw nadnerczowych syntetyzowanych
przed blokiem. Metopiron podawany w dawce 750 mg
co 4 godziny w ciggu doby u pacjentéw z CC powodu-
je wyolbrzymiony wzrost stezenia ACTH i 11DK w su-
rowicy — w 24. godzinie testu stezenia przewyzszajq
1000 nmol/l (35 ug/dl). U wiekszosci pacjentéw z nad-
nerczowym ZC brakuje odpowiedzi na MTP. Podob-
nych wynikéw stymulacji MTP mozna sie spodziewaé
u chorych z EZC-ACTH. Jednak u niektérych z nich wy-
stepuje wzrost stezenia 11DK, podobnie jak u pacjen-
tow z CC, co moze sie wigzaé z wydzielaniem zar6wno
ACTH, jak i CRH [88]. Obecnie test z MTP nie jest reko-
mendowany w diagnostyce réznicowej ZC, ze wzgle-
du na malag wiarygodnos$é. Jednak moze byé¢
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pomocny w przypadku pacjentéw, u ktérych wyniki
innych testéw sa dwuznaczne [1].

Test z wazopresyna

Wazopresyna zwieksza wydzielanie ACTH poprzez
receptor V3 (V1b) wystepujacy w komoérkach kortyko-
tropowych. Prébowano jg wykorzysta¢ w réznicowaniu
ACTH-zaleznego ZC, ale u 27% pacjentéw z CC stwier-
dzono falszywie ujemna odpowiedz [89-96]. Jednak
testu tego, ze wzgledu na mniejszg warto$¢ diagno-
styczng w poréwnaniu z testem z CRH, nie zaleca sie
w diagnostyce réznicowej ACTH-zaleznego ZC [97, 98].
Dozylne podanie analogu wazopresyny — desmopre-
syny (agonisty receptoréw V2 i V3) w dawce 10 ug
zwieksza wydzielanie ACTH u 80-90% pacjentéw z CC,
u 20-50% chorych z EZC-ACTH (zwiazane najpraw-
dopodobniej z obecnoscig receptoréw V3) oraz u nie-
licznych o0séb zdrowych lub z zespotem rzekomego ZC
[21, 99]. Znaczny odsetek pacjentéw z EZC-ACTH,
u ktérych obserwowano dodatni wynik testu pobudze-
nia desmopresyna, ogranicza jego uzytecznos¢ w réz-
nicowaniu ACTH-zaleznego ZC. Prébowano Iaczy¢ test
z desmopresyng ze stymulacja CRH w celu podwyz-
szenia wartosci diagnostycznej, jednak w opublikowa-
nych ostatnio danych wykazano matg warto$¢ kliniczng
takiego skojarzenia [99].

Wzrost stezenia kortyzolu po podaniu egzogennej
wazopresyny lub desmopresyny moze sie wigzac
z wystepowaniem ektopowych receptoréw dla tego
hormonu w guzach nadnerczy i ACTH-niezaleznym
przeroscie nadnerczy, co moze znalez¢ zastosowanie
w diagnostyce ACTH-niezaleznego ZC (tab. IV).

Inne potencjalnie uzyteczne testy
réznicujace przyczyne zespotu Cushinga
Hormon wzrostu (GH, growth hormone) zwieksza wy-
dzielanie ACTH w wiekszym stopniu niz CRH i wazo-
presyna u pacjentéw z CC, przy czym mikrogruczola-
kom przysadki zwykle towarzyszy wyzszy wzrost
ACTH niz makrogruczolakom [100]. Jednak GH pobu-
dza takze wydzielanie ACTH w EZC-ACTH, w zwiaz-
ku z czym testu z GH nie zaleca si¢ w standardowej
praktyce klinicznej [31].

Loperamid moze hamowa¢ wydzielanie ACTH
u os6b zdrowych, nie wykazujac takiego dzialania
w przypadku pacjentéw z ZC. Nalokson z kolei pobudza
wydzielanie ACTH u pacjentéw z ZC, ale w mniejszym
stopniu niz u oséb zdrowych. Testy z uzyciem tych sub-
stancji nie majq ustalonej wartosci diagnostycznej [4, 31].

W przypadku podejrzenia wystepowania ektopo-
wych receptoréw w nadnerczach mozna przeprowa-
dzi¢ testy przedstawione w tabeli IV. Jednak ich przy-
datno$¢ w rutynowej praktyce klinicznej nie zostala
w pelni potwierdzona [21].
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Badania obrazowe

W przypadku stwierdzenia ACTH-zaleznego ZC nale-
zy zobrazowac przysadke metoda magnetycznego re-
zonansu jadrowego (MR]) z uzyciem gadolinu jako
§rodka kontrastowego, co pozwala na uwidocznienie
gruczolaka u okolo 50-60% pacjentéw z CC [30, 51].
Wykazano, ze MR] gradientowy ujawnia mniejsze guzy
przysadki w poréwnaniu z MR] spinowym [101]. Stosun-
kowo wysoki odsetek zmian nieulegajacych uwidocz-
nieniu wynika z tego, ze okolo 90% guzéw przysadki
wydzielajacych ACTH stanowig mikrogruczolaki (guzy
o $rednicy < 10 mm), z ktérych polowa ma $rednice
nieprzekraczajgca 5 mm [1]. Z jednej strony, w przypad-
ku potwierdzenia ACTH-zaleznego ZC i stwierdzeniu
obecnosci gruczolaka przysadki o Srednicy wiekszej niz
6 mm z wysokim prawdopodobiefistwem mozna roz-
poznac CC [31]. Z drugiej strony u okolo 10% populacji
za pomoca MR] mozna przypadkowo wykry¢ zmiane
w obrebie przysadki (incydentaloma), niemajacg znacze-
nia klinicznego. W wiekszosci przypadkéw Srednica
takiej zmiany nie przekracza 5 mm [31]. Tomografia
komputerowa (TK) ma mniejsza czuloé¢ w wykrywa-
niu mikrogruczolakéw przysadki (40-50%), dlatego nie
jest w tym przypadku metoda z wyboru [51, 83].

Do najczesciej wystepujacych pozaprzysadkowych
guzéw wydzielajagcych ACTH naleza nowotwory neu-
roendokrynne: oskrzeli, grasicy, trzustki, przewodu
pokarmowego oraz rak rdzeniasty tarczycy i guz chro-
mochlonny. W poszukiwaniu tych guzéw sa pomocne
TK1lub MR] klatki piersiowej, szyiijamy brzusznej, acz-
kolwiek ze wzgledu na maly rozmiar niektére z tych
nowotwordéw moga nie zosta¢ uwidocznione [31]. Nie-
ktére guzy wykazujg obecnos¢ receptoréw somatosta-
tynowych i dzieki temu mozna je zobrazowa¢, wyko-
nujac scyntygrafie z uzyciem analogu somatostatyny
[102]. Szczegolnie przydatna w poszukiwaniu tych ekto-
powych guzéw wydzielajagcych ACTH, ktérych nie
udaje sie uwidoczni¢ za pomocg innych badan obrazo-
wych, moze sie okaza¢ pozytronowa tomografia emi-
syjna (PET, positron tomography emission) [31].

W ACTH-niezaleznym ZC w uwidacznianiu zmian
w nadnerczach badaniem z wyboru jest TK [103]. To-
mografia komputerowa pozwala na zobrazowanie nie
tylko zmian ogniskowych, ale takze przerostu guzko-
wego nadnerczy. Scyntygrafia z zastosowaniem chole-
sterolu znakowanego '*'I umozliwia zobrazowanie
zmian przerostowych obu nadnerczy, natomiast TK
w takiej sytuacji moze ujawnic zmiany tylko w jednym
znich [104, 105]. Przewazajaca czeé¢ guzéw nadnerczy
ma charakter fagodnych gruczolakéw. W TK gruczolaki
to zazwyczaj zmiany okragle, wyraznie odgraniczone od
otoczenia, homogenne, o wielkosci do 4 cm [106-108].
W badaniu TK z kontrastem majg zazwyczaj gestos¢ nizsza
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Tabela IV
Zmiany wydzielania kortyzolu zwiqzane z obecnoscig ektopowych receptorow w korze nadnerczy w odpowiedzi na bodzce
(na podstawie [21])
Table IV
Changes in cortisol excretion connected with presence of ectopic receptors in the cortex of suprarenal glands in response to
stimuli (based on [21])
Receptory Wydzielanie kortyzolu
Wazopresynowy * 1 po AVP
* | po podaniu wody
* 1 po infuzji soli
* testz desmopresyna: brak 1 —obecno$¢ V1; ¢ obecnos¢ -V2
B-adrenergiczny * 1 w hipoglikemii poinsulinowej
* ¢ po infuzji izoproterenolu
* | po lekach g-adrenolitycznych
Dla angiotensyny Il * 1 po infuzji angiotensyny Il
* 1 po pionizacji (zahamowany przez antagoniste receptora AT1)
Dla TSH * 1 po ludzkiej TSH
* | poT4lub T3
Dla TRH * brak ¢t po ludzkiej TSH
* | poT4lub T3
Dla PRL * 1 po chlorpromazynie
* | po bromokryptynie
Dla LH * 1 po hCG lub LH
* brak 1 po FSH
e diugotrwate | po agonistach GnRH
Dla FSH * brak ¢ po LH lub hCG
* 1 poFSH
* diugotrwate | po agonistach GnRH
Dla GnRH e brak 1 po LH lub hCG
* brak 1 po FSH
* poczatkowe ¢ i mozliwe diugotrwate | po agonistach GnRH
Dla GIP * 1 po doustnym podaniu glukozy, ttuszczéw, biatek
* brak 1 po dozylnym podaniu glukozy
* | po somatostatynie
* 1 po infuzji GIP
Serotoninowy 5HT, * 1 po metoklopramidzie lub cyzaprydzie

1 — zwigkszenie stezenia kortyzolu; | — zmniejszenie stezenia kortyzolu; AVP (arginine vasopresin) — wazopresyna; TSH (thyroid stimulating
hormone) — hormon tyreotropowy; TRH (thyrotropin-releasing hormone) — tyreoliberyna, PRL (prolactine) — prolaktyna, LH (luteotrophic hormone)
— lutropina, FSH (follicle-stimulating hormone) — folitropina; hCG (human chorionic gonadotropin) — gonadotropina kosméwkowa; GnRH
(gonadotrophin-releasing hormone) — gonadotropina; GIP (gastric inhibitory peptide) — zotadkowy peptyd hamujacy

niz 10j.H. (jednostki Hounsfielda) w I fazie badania i nizsza
niz 40 j.H. w 30. minucie II fazy badania [107, 109].
W tego typu zmianach mata gestos¢ wiaze sie ze znaczna
zawartoscia lipidéw. Cechami sugerujacymi zlodliwy
charakter uwidocznionej zmiany sa: érednica guza po-
wyzej 4-6 cm, nieregularne obrysy, niehomogenna
struktura (ogniska martwicy i zwapnienia), nieostre od-
graniczenie od otoczenia, gesto$¢ powyzej 10 j.H
w I fazie badania TK z kontrastem i powyzej 40 j.H.
w 30. minucie II fazy badania [107, 109, 110]. Dodatkowych
informacji na temat zawartosci lipidéw w zmianie moze

dostarczy¢ badanie MR]J, co pomaga w réznicowaniu
gruczolaka i raka nadnerczy. Zawarto$¢ lipidéw w gru-
czolaku jest zazwyczaj znaczna, dlatego tez w obrazach
T2-zaleznych uzyskuje sie obnizenie sygnalu z tego
rodzaju zmian. Intensywno$é sygnatu jest tylko nie-
znacznie wieksza niz intensywnos¢ sygnatu watroby.
Natomiast rak nie zawiera lipidéw lub zawiera ich nie-
wiele. W tym przypadku intensywno$¢ sygnatu jest
znacznie wyzsza niz intensywnos¢é sygnatu watroby.
Inne doniesienia wskazuja, ze narzagdem referencyjnym
bardziej wlasciwym od watroby jest §ledziona, poniewaz
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Tabela V
Rozpoznawanie zespotu Cushinga (na podstawie [31])

Table V
The diagnosis of Cushing syndrome (based on [31])

HIPERKORTYZOLEMIA ?

* Zwigkszona zawarto$¢ wolnego kortyzolu w moczu (w 3 dobowych zbiérkach moczu)
* Brak hamowania wydzielania kortyzolu w te$cie z matg dawka (1 mg/d.) deksametazonu
 Zwigkszone péznowieczorne stezenie kortyzolu w $linie (przydatnosci tego testu w pefni nie potwierdzono)

!
WATPLIWOSCI |
!
TAK » Wzrost stezenia kortyzolu w osoczu o pétnocy NIE
 Zaburzony rytm dobowy kortyzolu
« Brak hamowania po 2 mg deksametazonu
TAK
PRZYCZYNY HIPERKORTYZOLEMII
NADNERCZA PRZYSADKA EKTOPOWE
Stezenie ACTH Mate Prawidtowe/duze Prawidtowe/bardzo duze
Testz CRH Brak odpowiedzi Odpowiedz Rzadko odpowiedz
Test z DXM (8 mg) Brak hamowania Hamowanie Rzadko hamowanie
TK/MRJ nadnerczy Guz(y) Prawidtowe/rozrost Prawidtowe/rozrost
MRI przysadki Obraz prawidtowy Gruczolak (50-60%) Obraz prawidfowy
Obustronne cewnikowanie zatoki Nie dotyczy Gradient przysadka/ Nie stwierdza sig gradientu
skalistej dolnej /zyly obwodowe przysadka/zyty obwodowe

ACTH (adrenocorticotropic hormone) — kortykotropina; CRH (corticotropin-releasing hormone) — kortykoliberyna; DXM (dexametazon) — deksametazon;

TK, tomografia komputerowa; MRJ, magnetyczny rezonans jadrowy

intensywno$¢ sygnatu watroby moze by¢ zmieniona
przez czesto spotykane choroby jej migzszu (np. sttusz-
czenie) [111-113]. Wystepowanie lipidéw mozna réw-
niez wykazaé¢ w MR] przeprowadzonym metoda prze-
suniecia chemicznego.

Podczas wykonywania badania TK jamy brzusznej
u ponad 5% populacji przypadkowo wykrywa sie guzy
nadnerczy (incydentaloma) [1]. W 90% przypadkéw in-
cydentaloma nadnerczy sg nieczynne hormonalnie, ale
u blisko 10% 0s6b z przypadkowo wykrytymi guzami
nadnercza wystepuje nieznaczna autonomiczna nad-
produkcja kortyzolu [31].

Badania inwazyjne

Jezeli u chorego z ACTH-zaleznym ZC wyniki badani
klinicznych, biochemicznych lub obrazowych sg
sprzeczne, to nalezy rozwazy¢ cewnikowanie zatok
skalistych dolnych (IPSC, inferior petrosal sinus catheteri-
zation), polegajace na zacewnikowaniu przez radiolo-
ga obu zatok skalistych dolnych i pobraniu krwi w celu
oznaczenia stezenia ACTH wyjsciowo oraz po 3 i 5 mi-
nutach (w niektérych osrodkach réwniez po 10 min)
od dozylnego wstrzykniecia CRH w dawce 1 ug/kg m.c.
lub 100 ug. Krew jest pobierana réwnoczesénie z obu
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zatok skalistych dolnych i z zyl obwodowych. Rozpo-
znanie CC potwierdza stosunek stezenia ACTH we krwi
pobranej z zatoki skalistej dolnej (IPS, interior petrosal
sinus) do stezenia ACTH we krwi obwodowej (P, peri-
pheral) (wskaznik IPS/P) powyzej 2,0 w warunkach pod-
stawowych lub powyzej 3,0 w tescie stymulacyjnym
z CRH [31]. Cewnikowanie zatok skalistych dolnych
wykonywane w oérodkach z doswiadczonym persone-
lem pozwala z bardzo duza czuloscig (95-99%) rozpo-
znac¢ CC, o ile wykonuje sie je po potwierdzeniu zwiek-
szonego stezenia kortyzolu w surowicy, $wiadczacego
o aktualnej czynnosci wydzielniczej guza wytwarzaja-
cego ACTH [114]. Mniejsze wartosci wskaznika IPS/P
Swiadcza o obecnosci EZC-ACTH ze swoistoscia 95—
-99-procentowa, aczkolwiek w niektérych rzadkich
przypadkach CC stwierdza sie réwnie mate wartosci
wskaznika IPS/P. Trudnosci techniczne lub anomalie
unaczynienia zylnego bywaja niekiedy przyczyna wy-
niku falszywie ujemnego, nawet u chorych ze znacznie
zwiekszonym wydzielaniem ACTH przez przysadke.
Mimo to IPSC pozostaje najbardziej wiarygodnym
badaniem w rozpoznawaniu CC [31]. Mimo zalet, cew-
nikowanie zatok skalistych dolnych moze stanowi¢
zagrozenie dla zycia pacjenta i dlatego powinno by¢
wykonywane tylko w uzasadnionych przypadkach
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i w osrodkach neurochirurgicznych z doswiadczonym
personelem.

Podsumowanie

Biorac pod uwage zlozony charakter diagnostyki ZC oraz
watpliwodci zwigzane z jego rozpoznawaniem i réznico-
waniem, w 2002 roku w Ankonie zespdt ekspertéw przed-
stawil propozycje algorytmu diagnostycznego, mogacego
stuzy¢ jako Kliniczny przewodnik, ktéry nalezy modyfiko-
wac w zaleznosci od obrazu klinicznego oraz mozliwosci
i doswiadczen poszczegélnych osrodkow (tab. V) [31].
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