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Streszczenie

Kortyzol, zwany réwniez hormonem stresu, nalezy do glukokortykosteroidéw wydzielanych przez kore nadnerczy. Hormon ten od-
grywa znaczaca role w utrzymywaniu homeostazy organizmu, takze w przebiegu reakgji stresowej. Wptywa na funkcjonowanie wielu
narzaddéw i metabolizm zwiazkoéw, takich jak glukoza, kwasy ttuszczowe oraz wydzielanie neurotransmiteréw. W przewazajacym stopniu
kortyzol wptywa na gospodarke weglowodanowa, stymulujac glukoneogeneze w watrobie oraz hamujac zuzycie glukozy w tkankach
obwodowych. Glukokortykosteroid w niewielkim stopniu oddziatuje na elektrolity i mineraty, zwiekszajac resorpcje zwrotng sodu i wody
oraz wydalanie potasu z moczem, obnizenie wchtfaniania wapnia i fosforu. Kortyzol jest odpowiedzialny za funkcjonowanie uktadu od-
pornosciowego, gdyz dziata przeciwzapalnie i immunosupresyjnie. Funkcje uktadu sercowo-naczyniowego oraz osrodkowego uktadu
nerwowego takze s3 podatne na zmiany pod wptywem hormonu. Glukokortykoid jest wydzielany zgodnie z rytmem dobowym pod
wptywem ACTH (adrenocorticotropic hormone). Do sekrecji hormonu w nadmiarze dochodzi w zespole Cushinga oraz podczas reakgji
stresowej. Hiperkortyzolemia jest niebezpieczna dla organizmu, a jej skutki maja niebywale szerokie spektrum, do ktérego mozna za-
liczy¢ insulinoopornos¢, otytos¢, bezsennos¢, a nawet depresje. Z tego powodu wazna jest diagnostyka laboratoryjna zmian stezenia
kortyzolu, ktéra umozliwia rozpoznawanie, kontrolowanie i ocene skutecznosci leczenia hiperkortyzolemii.

Abstract

Cortisol, also called “the” stress hormone is a glucocorticoid secreted by the adrenal cortex. This hormone plays a significant role in
maintaining homeostasis, according to the body'’s total stress. Cortisol interferes with many organs, affects glucose and fatty acids me-
tabolism and neurotransmitter secretion. Predominantly, cortisol influences the carbohydrate metabolism, stimulating gluconeogenesis
in the liver and inhibiting glucose utilization in peripheral tissues. As it is an element “fight or flight” it also stimulates central nervous
system and enhances blood flow. To some extent cortisol influences also the renal handling of electrolytes, namely: increasing sodium
resorption, and renal excretion of potassium, calcium and phosphates. Through its anti-inflammatory and immunosuppressive character
this glucocorticoid modulates the immune system functioning. Cortisol has a circadian rhythm following ACTH (adrenocorticotropic
hormone) secretion. Increased cortisol levels are observed physiologically during stress and pathologically in Cushing’s syndrome.
Chronic hypercortisolism is harmful or the body, and its effects present an extremely wide spectrum, including insulin resistance, obesity,
insomnia and even depression. Thus, laboratory diagnosis of cortisol level is important for the diagnosis, monitoring and evaluate the
effectiveness of hypercortisolism treatment.

Stowa kluczowe: hiperkortyzolemia, oznaczanie kortyzolu, reakcja stresowa;
Key words: hipercorticolism, cortisol measurement, stress reaction;

Wstep

Glukokortykosteroidy nalezg do hormondéw steroidowych wy-
dzielanych przez warstwe pasmowata kory nadnerczy, wsréd
ktérych wyrdznia sie kortyzol i kortykosteron. Sposréd dwéch
wymienionych hormonéw, dominujacym u cztowieka jest kortyzol
[1]. Podlega on dobowej sekrecji zaleznej od ACTH, maksymalnej
w godzinach rannych, a minimalnej péznym wieczorem. Kortyzol,
jak réwniez kortykosteron, we krwi w 90-95% zwigzany jest z biat-

kami transportujacymi, gtéwnie z CBG (corticosteroid binding glo-
bulin) [1, 2, 3]. Pozostaty wolny kortyzol moze wykazywac efekty
fizjologiczne poprzez dyfuzje do wnetrza komérek docelowych,
nastepnie wigzanie z receptorem cytoplazmatycznym (GR; gluco-
corticoid receptor) i tworzenie kompleksu, ktéry przemieszcza sie
w kierunku jadra komoérkowego. GR jest biatkiem z nadrodziny
receptordw jadrowych, ktéry w cytoplazmie wystepuje w postaci
monomeru [4].
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Dziatanie glukokortykosteroidéw obejmuje szerokie spektrum
i polega na wywieraniu wptywu na gospodarke weglowodanowa,
biatkowa, ttuszczowa, wodno-elektrolitowa oraz wapniowo-fos-
foranowa [5, 6, 7]. Dodatkowo hormony te dziatajg na uktad im-
munologiczny i krwiotworczy [8]. Efekty fizjologiczne sg skutkiem
molekularnego dziatania kortyzolu, polegajacego na regulacji
i aktywacji transkrypcji okreslonych genéw oraz modyfikacjach
postranskrypcyjnych [2, 7, 9].

Efekty fizjologiczne

Mechanizm molekularny dziatania kortyzolu

Proces syntezy kortyzolu jest inicjowany poprzez zmiane stezenia
cAMP (cykliczny AMP) oraz kinaze A (EC 2.7.11.1, PKA), a takze ak-
tywacje podjednostki katalitycznej biatka wigzacego nukleotydy
guaninowe (guanine nucleotide-binding protein, GNAS), nastepu-
jaca na skutek pobudzenia receptoréw dla ACTH w komoérkach
warstwy pasmowatej kory nadnerczy. Ostatni etap produkgji
hormonu jest zalezny od hydroksylazy 11p (EC 1.14.15.4), po-
chodzacej z rodziny biatek cytochromu P450 - CYP11B1[3, 10, 11].
Kortyzol jest lipofilowg czasteczka, ktéra z fatwoscig moze przeni-
kac¢ przez btony plazmatyczne komoérek docelowych i nastepnie
wigze sie ze swoistymi receptorami cytoplazmatycznymi o wy-
sokim powinowactwie [1, 6, 12, 13]. Po zwigzaniu sie hormonu
z receptorem dochodzi do aktywacji powstatego kompleksu, od
receptora odfgcza sie biatko opiekuricze hsp90 (heat shock protein),
czego efektem jest zmiana konformacyjna receptora. Aktywny
kompleks przenika nastepnie przez btone jadra komérkowego
i wigze sie ze swoistym elementem odpowiedzi hormonalnej,
bedacym fragmentem DNA (GRE; glucocorticoid response element).
Skutkiem pofaczenia kompleksu hormon-receptor z GRE jest na-
silenie procesu transkrypgji [1, 2, 3, 6].

Mechanizm wydzielania kortyzolu

Mechanizm wydzielania glukokortykosteroidéw, a w tym kortyzo-
lu, jest ztozony. Proces rozpoczyna sie w podwzgdrzu, w ktérym
uwalniana jest kortykoliberyna (CRH; corticotropin-releasing hor-
mone), hormon stymulujacy komérki kortykotropowe przedniego
ptata przysadki do wydzielania kortykotropiny (ACTH). Sekrecja
ACTH jest réwniez, cho¢ w mniejszym stopniu, stymulowana przez
wazopresyne [1-3, 6].

Kortykotropina fizjologicznie jest wydzielana zgodnie z rytmem
dobowym i pobudza kore nadnerczy do syntezy i sekrecji gluko-
kortykosteroidéw, androgendw oraz w mniejszym stopniu mine-
ralokortykosteroidow [1, 2]. Powstate hormony hamujg zwrotnie
przysadke, a takze podwzgodrze, w efekcie czego maleje wydzie-
lanie CRH oraz poziom ACTH (ryc. 1) [6, 14].

W ostatnich latach udowodniono regulacje ekspresji genéw ko-
dujacych wytwarzanie kortykosteroidéw za pomocg microRNAs.
Uwaza sie, ze czasteczki te odpowiedzialne s3 za ostatni etap
ich biosyntezy. Podwyzszone stezenia siRNA i mRNA opisywano
w tkance poddanej dziataniu ACTH. Dodatkowo udowodniono,
ze microRNA moga stanowi¢ wspélng droge regulacji produkgji
dla kortyzolu i aldosteronu, co ma znaczenie w rozwoju schorzen
sercowo-naczyniowych [11, 15].
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Wptyw na metabolizm weglowodanow i biatek

Kortyzol jako hormon kataboliczny powoduje wzrost syntezy
biatek i wychwytu aminokwaséw w watrobie, dzieki czemu moga
by¢ one wykorzystane w glukoneogenezie [16]. Glukokortykoste-
roidy pobudzaja enzymatyczny proces glukoneogenezy, w wy-
niku stymulacji karboksykinazy fosfoenolopirogronianowej (EC
4.1.1.32) i glukozo-6-fosfatazy (EC 3.1.3.9). Efektem tego dziata-
nia jest zwiekszenie wrazliwosci watroby na glukagon poprzez
zwiekszenie ekspresji receptora GCGR (glucagon receptor) oraz
wzmozone uwalnianie substratéow dla glukoneogenezy z tkanek
obwodowych, wsréd ktérych najwieksza role odgrywaja miesnie
(ryc.1). Nie bez znaczenia pozostaje réwniez hamowanie obwodo-
wego wychwytu glukozy, a co za tym idzie, zmniejszenie zuzycia
glukozy i wrazliwosci tkanek na insuline. W watrobie dochodzi
ponadto do nasilonej syntezy i magazynowania glikogenu, co
jest nastepstwem wzmozonej aktywnosci syntetazy glikogenu
(EC2.4.1.11) [4, 14, 15].

Wptyw na tkanke ttuszczowq

Dziafanie kortyzolu na tkanke ttuszczowa ma charakter katabolicz-
ny i w przypadku przewlekle utrzymujacych sie wysokich stezen
hormonu zostato uznane za patologiczne [2, 7]. Przewazajaca
konsekwencjg jest nasilenie lipolizy, co prowadzi do uwalnia-
nia glicerolu i wolnych kwasoéw ttuszczowych, a wiec do wzrostu
ich stezenia w osoczu [7]. Efekt ten moze by¢ wywierany przez
bezposrednie dziatanie hormonu lub w wyniku zmniejszonego
wychwytu glukozy poprzez tkanke tluszczowa. W watrobie, w na-
stepstwie zmniejszonego zuzycia glukozy, wykorzystywane sa
wychwycone przez hepatocyty wolne kwasy ttuszczowe [1, 7, 15,
17]. Udowodniono wptyw kortyzolu na otwarcie w adipocytach

Kortyzol

Watroba Miesnie
7 7
stymulacja zahamowanie wychwytu
glukoneogenezy glukozy
; :
stymulacja syntezy zahamowanie wychwytu
i magazynowania glikogenu aminokwasdw

i :
stymulacja syntezy
biatek

zahamowanie syntezy
biatek

Rycina 1. Wptyw kortyzolu na metabolizm weglowodanéw i biatek w watrobie
imiesniach [1,2,11,12].
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kanatu wodnego akwaporyny 7 (AQP7), a takze na jego wbudowa-
nie w btone. Dodatkowo kortyzol oddziatuje na aktywacje trans-
lacjii transkrypcji uruchamiajacych produkcje podjednostek tego
kanatu, co zwieksza ryzyko rozwoju zespotu metabolicznego [7].

Wptyw na tkanke kostnq i metabolizm wapnia

Homeostaza tkanki kostnej jest utrzymywana przez szereg zwigz-
koéw, do ktérych nalezg m.in. parathormon (PTH), kalcytonina,
1,25-dihydroksycholekalcyferol (1,25-[OH],D,), glukokortykostero-
idy, insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF; insulin-like growth fac-
tor), transformujacy czynnik wzrostu (TGF-3; transforming growth
factor $3,) oraz czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF; fibroblast growth
factor) [14, 18].

Kortyzol bezposrednio hamuje synteze kolagenu i biatek nie-
kolagenowych, m.in. osteokalcyny, fosfatazy zasadowej (EC
3.1.3.1), biatka Gla (MGP; matrix gla protein,), nasila dziatanie PTH
i 1,25-[OH].D,, wiec przewlekta hiperkortyzolemia moze przyczy-
niac sie do resorpcji tkanki kostnej [18].

Znaczacy wplyw hormon wywiera na metabolizm wapnia oraz
fosforu. Kortyzol hamuje ekspresje genéw dla biatka kalbindyny,
co prowadzi do zmniejszenia wchianiania wapnia i fosforanéw
w jelitach [18]. Ograniczone wchifanianie wapnia w jelitach prowa-
dzi do obnizenia stezenia tego jonu w osoczu. Konsekwencja jest
wtdrne, wzmozone wydzielanie PTH, ktérego rolg jest utrzyma-
nie fizjologicznego stezenia wapnia w 0soczu poprzez resorpcje
kostna [14]. W przewodzie pokarmowym dochodzi réwniez do
ograniczenia wchfaniania fosforanéw, zmniejszenia ich stezenia
w osoczu i analogiczne jak w przypadku wapnia, zwiekszenia wy-
dalaniaz moczem w wyniku zredukowanej reabsorpcji w cewkach
nerkowych [19].

Kortyzol moze réwniez bezposrednio oddziatywa¢ na kosciec.
Dziatanie hormonu polega na hamowaniu dojrzewania oraz ak-
tywnosci osteoblastow i przesuwaniu dojrzewania multipotencjal-
nych komérek szpiku linii osteoblastycznej w kierunku innych linii
komérkowych, najczesciej komorek ttuszczowych [18].

Wplyw na czynnosc nerek

Kortyzol wywiera stabe dziatanie na gospodarke wodno-elektro-
litowa, przyczyniajac sie do zwiekszania resorpcji zwrotnej sodu
i wody w cewkach nerkowych oraz wzmozonego wydalania pota-
suz moczem [19, 20]. Hormon wptywa na funkcje nerek poprzez
receptory mineralokortykoidowe i glukokortykosteroidowe, dzieki
czemu dochodzi do nasilenia przesaczania ktebuszkowego. Udo-
wodniono wptyw hiperkortyzolemii na wzrost albuminurii [14, 19].

Wptyw na uktad immunologiczny

Wykazywane przez kortyzol dziatania przeciwzapalne iimmuno-
supresyjne s kolejnym z wielu efektéw czynnosciowych tego hor-
monu. Ruch oraz funkcje leukocytow zalezy od glukokortykostero-
idéw. Krazace limfocyty, eozynofile i monocyty sa pobudzane do
migracji poza naczynia, co skutkuje ich zmniejszona liczbg we krwi
obwodowej [8]. Ponadto wskutek dziatania kortyzolu zwieksza
sie liczba wewnatrznaczyniowych leukocytéw wielojadrzastych,
w wyniku uwalniania ich ze szpiku kostnego oraz wydtuzania
okresu przezycia. Przeciwzapalna funkcja kortyzolu objawia sie

poprzez zmniejszanie migracji komoérek zapalnych do miejsca
zapalenia, ograniczenie wytwarzania cytokin prozapalnych, np.
TNF (tumor necrosis factor), chemokin i innych mediatoréw zapa-
lenia [16, 21]. Kolejna funkcja hormonu jest nasilanie apoptozy
limfocytow T oraz wstrzymywanie proliferacji limfocytéw B i T,
poprzez hamowanie uwalniania interleukiny 2.

Kortyzol zwieksza ekspresje gendw dla peptydu lipokortyny, ktéra
hamuje aktywnos¢ enzymu odgrywajacego kluczowa role w wy-
twarzaniu m.in. prostaglandyn i tromboksanu A, - fosfolipazy A,
(EC 3.1.1.4), a takze cyklooksygenazy 2 (EC 1.14.99.1, COX-2) [16].

Wptlyw na uktad sercowo-naczyniowy

Nastepstwem dziatania kortyzolu na uktad krazenia jest zwiek-
szenie pojemnosci wyrzutowej serca oraz wzrost napiecia $ciany
naczyn obwodowych. Hormon stymuluje hepatocyty do produkg;ji
angiotensynogenu, co w efekcie powoduje aktywacje uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron [5]. Co wiecej, kortyzol moze
wptywac bezposrednio na komorki miesni gtadkich naczyn, dzia-
fajac na naczynia skurczowo [5, 17]. Hormon pobudza proliferacje
komorek oraz zaburza dziatanie pompy Na/Ca, podnoszac w na-
stepstwie wewnatrzkomorkowe stezenie jondw wapnia. Kortyzol
zwieksza réwniez ekspresje receptoréw adrenergicznych, wzma-
gajac kurczliwos¢ miesnia sercowego [11, 17].

Wptyw na OUN

Czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego s uzaleznione od
dziatania glukokortykosteroidéw, ktére wptywaja na zachowa-
nie i funkcje poznawcze, a dodatkowo tatwo przenikajg przez
bariere krew-mdzg [22]. Dziatanie kortyzolu wywotuje euforie,
a takze wptywa pozytywnie na koncentracje i czynnosci poznaw-
cze. W przypadku nadmiaru hormonu pojawiaja sie zaburzenia
psychiczne, ostabienie pamieci oraz wzrost wrazliwosci neuronéw
hipokampa, ktére moga ulec zniszczeniu na skutek nadmiernego
pobudzenia [1, 9, 17]. Udowodniono, ze kortyzol oddziatuje na
receptory dopaminergiczne w OUN [6].

Wptyw na gospodarke hormonalnq

Kortyzol wraz ACTH (adrenocorticotropic hormone) oraz CRH
(corticotropin-releasing hormone) tworza uktad sprzezen pomiedzy
kora nadnerczy, przysadka i podwzgdrzem. Wydzielanie hormo-
now jest $cisle zwigzane z odpowiedzig na stres, a ich poziom
we krwi koreluje z sitg odpowiedzi na bodziec stresowy [1, 3, 11].
Komorki przysadki mézgowej sa podatne na dziatanie kortyzolu,
ktory powoduje hamowanie syntezy i uwalniania TSH (thyroid-
-stimulating hormone) i obnizenie stezenia globuliny wiazacej
tyroksyne, czego efektem jest zmniejszone stezenie catkowitej
tyroksyny w osoczu. Ograniczona zostaje rowniez obwodowa
konwersja T, (thyroxine) do T, (triiodothyronine), a nasilona do rT,
(reverse triiodothyronine) [21].

W przypadku czynnosci gonad kortyzol hamuje wydzielanie go-
nadotropin zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet, doprowadzajac
kolejno do obnizenia stezenia testosteronu oraz estrogenéw
i progestagenow [18, 23].

Udowodniono oddziatywanie kortyzolu na rozwéj ptodu, przebieg
cigzy, a takze na organizm ciezarnej poprzez zniesienie lub zmniej-

31



www.diagnostykalaboratoryjna.eu

szenie ochronnego wptywu estrogendéw na receptory w tkankach,
takich jak watroba, centralny uktad nerwowy czy serce [9, 24, 25].
Wraz z podwyzszeniem stezenia kortyzolu w sytuacji stresowej,
wzrasta poziom prolaktyny [9, 23].

Dtugotrwate wydzielanie ACTH pocigga za soba zwigkszong se-
krecje androgenéw nadnerczowych, zaréwno u mezczyzn, jak
i u kobiet. Istotnie stabszy wptyw opisywano dla mineralokorty-
kosteroidow [2, 11].

Reakcja stresowa

W medycynie stres jest definiowany jako zaburzenie homeostazy
wywotane zmiang srodowiska zewnetrznego lub wewnetrznego,
czyli tzw. stresorem. Za przebieg reakgji stresowej odpowiedzialny
jest uktad adrenergiczny (SAM; sympathetic-adrenomedullary,)
oraz o$ podwzgdrze-przysadka-nadnercza (HPA; hypothalamic-
-pituitary-adrenocortical) [9, 12, 25, 26].

W przebiegu ostrej reakgji stresowej, w wyniku zadziatania stre-
sora, jako pierwszy aktywowany jest uktad SAM, ktéry sktada sie
z czesci wspotczulnej autonomicznego uktadu nerwowego oraz
rdzenia nadnerczy, co prowadzi do sekrecji katecholamin: adrena-
liny oraz noradrenaliny z rdzenia nadnerczy [3, 23]. Oba hormony
dziafaja na receptory adrenergiczne znajdujace sie w wielu narza-
dach i umozliwiaja dostosowanie organizmu do sytuacji streso-
wej (tzw. reakcja walki i ucieczki) [26]. Adrenalina i noradrenalina
przyczyniaja sie do natychmiastowego zwiekszenia czestotliwosci
skurczu serca i skierowania przeptywu krwi do narzadéw istotnych
np. moézgu [19].

W wyniku uwolnienia neurotransmiteréw z osrodkéw cholinergicz-
nych i monoaminergicznych dochodzi do stymulacji podwzgérza
i sekrecji kortykoliberyny. W przeciwienstwie do uktadu autono-
micznego, konsekwencje pobudzenia osi HPA pojawiaja sie pdzniej,
mimo ze réwniez jest pobudzana w najwczesniejszym okresie stre-
su. CRH nastepnie pobudza przedni ptat przysadki do wydzielania
ACTH, przyczyniajacego sie do uwalniania glukokortykosteroidéw
z kory nadnerczy, w tym kortyzolu, ktérego podwyzszone steze-
nia maja negatywny wptyw na organizm. Efekty oddziatywania
kortyzolu s3 zalezne od ilosci hormonu we krwi i liczby wolnych

receptoréw w komoérkach docelowych. Niekorzystne dziatanie gli-
kokortykoidu ma szerokie spektrum (ryc. 2) [1, 26, 27].

W wyniku przewlektej hiperkortyzolemii zwieksza sie apetyt, gro-
madzi tkanka ttuszczowa i rozwija otytos¢ brzuszna wraz z insu-
linoopornoscia, hiperglikemia oraz hiperlipidemia, co w konse-
kwencji prowadzi do rozwoju zespotu metabolicznego [5, 7, 14].
Nadmierna ekspozycja ciezarnej na stres przewlekty predysponu-
je jej dziecko do wystapienia zespotu metabolicznego w wieku
dojrzatym, poniewaz hiperkortyzolemia pojawiajaca sie w ciazy
powoduje nadmiar glukokorykosteroidéw w dorostosci. W warun-
kach fizjologicznych ptéd jest chroniony przed nadmiarem hormo-
néw stresu matki dzieki dehydrogenazie 11(3-hydroksysteroidowej
(EC 1.1.1.146, 113-HSD2) spetniajacej role bariery ptodowo-tozy-
skowej. W sytuacji przewlektego stresu prenatalnego, uwalniane
w duzych ilosciach przez matke glukokortykosteroidy, prowadza
do zablokowania dziatania 113-HSD2 [9, 25, 26].

Kortyzol ma duzy wptyw na zdolno$¢ zapamietywania oraz
uczenia sie, gdyz dziatajac poprzez receptory NMDA (N-methyl-
-D-aspartate receptor), w wyniku nasilenia cytotoksycznosci glu-
taminianu, przyczynia sie do $mierci neuronéw. Prowadzi to do
atrofii hipokampa i innych czesci kory, a w efekcie do zaburzen
koncentracji oraz pamieci [6]. Nadmierne stezenia kortyzolu
wywotane dtugotrwatym stresem przyczyniaja sie do zaburzen
snu, np. trudnosci w zasypianiu, czeste budzenie sig, a takze do
wystapienia zespotu depresyjnego, spowodowanego obnizonym
stezeniem serotoniny i atrofig hipokampa [6, 26, 28].

Kolejna konsekwencja nadmiernego wydzielania kortyzolu w wa-
runkach przewlektego stresu jest uposledzenie czynnosci ukfadu
odpornosciowego, a w efekcie zwiekszenie podatnosci na infekcje.
Zaburzenia tego typu spowodowane sa m.in. przez zahamowanie
reaktywnosci i produkgji limfocytéw oraz ich nadmierng apoptoze.
Zablokowane zostaje rowniez wytwarzanie i uwalnianie cytokin
prozapalnych [29]. Uposledzenie funkcji uktadu odpornosciowego
utatwia namnazanie sie bakterii Helicobacter pylori. W rezultacie
zwieksza sie prawdopodobienistwo zachorowania na chorobe
wrzodowa zotadka i dwunastnicy [22]. Efekt ten jest potegowany
przez zahamowanie uwalniania prostaglandyn, szczegélnie na

Nadmiar kortyzolu
[ | ‘ |
Metabolizm glukozy Ukd. edpornosciowy Uld. sercowa-naczyniowy Neurotransmitery Ukd. rozrodezy
| | | |
warost akTywnoscl spadek lloscl leukocytdw we krwl wzrost dénlenla obnlzenle stezenla serotoning spadek LHIFSH
glukoro-f-fosfatazy | karboksykinazy fosfoenoloplrogronl, | krgzace] | |
ITI i werost obnlzenle stetenia dopaminy spadek estrogendw,
warost ehspres|l receptordw dla glukagonu nasllenle apoptozy limfocytow T lescl kel (skdonnesc do uzaleinler) progestagendw, testosteronu
- 2] [ )
1 Y ’ !
Insulinoopornost wzrost naddsnienle tetnicze bezsennost, nlepokd), depresja zaburzenla cyKlu mleslaczkowego
- ekspres]l llpokortyny -] 8
i = [ i
zwigkszony apetyt I raburzenla wytwarzanla plemnlkdw
.‘]j podatnosc na Infekcje koncentrac]l, ostablenle pamled
)
otyloS¢ brzuszna Y
Immunosupres|a skionnosc do uzaleinlen
Rycina 2. Wptyw przewlektej hiperkortyzolemii wywotanej stresem na organizm cztowieka [4, 5, 8, 14, 19, 21, 30].
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wczesnym etapie ich rozwoju. Mimo wszystko stres, a co za tym
idzie pobudzenie osi SAM oraz HPA, nie przyczynia sie do powsta-
wania wrzodéw trawiennych, lecz jest czynnikiem utatwiajacymich
rozwoj poprzez uposledzenie funkcji obronnych organizmu [22].
Uktad rozrodczy takze ulega negatywnemu wptywowi stresu,
zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet. Wysokie stezenia kortyzolu
powoduja niewrazliwos¢ przysadki na gonadoliberyne oraz jaj-
nikéw na hormon luteinizujacy (LH). Konsekwencjg jest ograni-
czenie uwalniania LH, folikulotropiny (FSH) i estrogenow, a wiec
wydtuzenie fazy folikularnej, cykl miesigczkowy stanie sie niere-
gularny i przedtuzony oraz zmniejszy sie prawdopodobieristwo
wystgpienia owulacji [23, 24].

Analogiczna reakcja na dtugotrwatg hiperkortyzolemie wystepuje
u mezczyzn. Zahamowanie wydzielania gonadotropin, skutkuje
obnizeniem wydzielania testosteronu i zwolnieniem wytwarzania
plemnikéw [17, 18].

Przewlekte skutki aktywacji uktadu wspétczulnego objawiaja sie
w postaci zwiekszenia ilosci krwi krgzacej, rozwoju nadcisnienia
tetniczego i miazdzycy. Glukokortykosteroidy przyczyniaja sie
do rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Pojawiajace
sie w stresie wysokie stezenia kortyzolu, aktywuja neurony pnia
mdzgu, dzieki czemu pobudzany jest uktad wspétczulny, a ponad-
to zwiekszaja ekspresje receptoréw adrenergicznych w miesniu
sercowym, potegujac dziatanie adrenaliny i noradrenaliny [11, 30].
Udowodniono takze wptyw kortyzolu na generowanie metylacji
DNA, co moze w konsekwencji prowadzi¢ do wyciszenia ekspresji
gendéw [10].

W ostatnich latach wiele badan po$wiecono zmianom ilosci genero-
wanych wolnych rodnikéw tlenowych (ROS; reactive oxygen species)
i azotowych (RNS; reactive nitrogen species), nastepujacym pod
wplywem kortyzolu. Udowodniono, ze hormon ten oddziatuje na
syntaze iNOS (EC 1.14.13.39), ktérej zwiekszona aktywno$¢ opisywa-
no w tkankach nowotworowych [31]. Dtugotrwale utrzymujaca sie
hiperkortyzolemia moze by¢ powigzana z rozwojem choréb, u pod-
toza ktérych lezy zaburzona réwnowaga oksydacyjno-redukcyjna.
Wydaje sig, ze zmiana aktywnosci oksydoreduktaz pocigga za sobg
proces generowania ROS i RNS, co sprzyja uszkodzeniom DNA i za-
poczatkowuje proces zmian prowadzacy do nowotworzenia [31].

Oznaczanie stezenia kortyzolu

Kortyzol najwyzsze fizjologiczne stezenia osigga rano okoto go-
dziny 8:00 i utrzymuje sie do trzech godzin od przebudzenia,
najnizsze stwierdza sie o w godzinach wieczornych, a po potudniu
odnotowuje sie obnizenie stezenia o0 50% w poréwnaniu do po-
ziomu hormonu rano [3, 32].

Najczesciej wykorzystywanym materiatem biologicznym do ba-
dania poziomu kortyzolu catkowitego (zwigzanego z biatkami
i w postaci wolnej) jest surowica badz osocze z heparyna lub EDTA
[3]. Otrzymany wynik bedzie najbardziej rzetelny, gdy do pobrania

dojdzie rano, najlepiej o godzinie 8:00, a pacjent bedzie wypoczety,
niezestresowany oraz na €zczo przez co najmniej osiem godzin.
Podczas oznaczania rytmu dobowego wydzielania kortyzolu, np.
u chorych z hiperkortyzolemia, nalezy wykonac dwa oznaczenia
w godzinach 6:00 - 10:00 oraz dwa w godzinach 18:00 - 22:00. Do
oznaczenia stezenia kortyzolu we krwi mozna wykorzysta¢ metody
oparte o reakcje z przeciwciatami monoklonalnymi (chemilumi-
nescencyjne, enzymatyczne, radiometryczne), chromatografie
(np. wysokosprawna chromatografie cieczowa, high-performance
ligiud chromatography — HPLC), spektometrie masowa z chroma-
tografig gazowa lub cieczowa, a takze dialize rownowagows [33,
34]. Do oznaczania kortyzolu w surowicy komercyjnie wykorzysty-
wane sa metody chemiluminescencyjne, z modyfikacja dotycza-
cg optaszczonych mikroczastek. Metody immunoenzymatyczne
stosowane s do oznaczania kortyzolu w surowicy, osoczu, $linie
i ptynach z jam ciata [3, 35]. Metody wykorzystujace zrédfa promie-
niowania stosowane sg w laboratoriach badawczych.

W moczu oznaczane jest stezenie kortyzolu wolnego. Dodatko-
wo mozna oznacza¢ metabolity kortyzolu 17-hydroksykortyko-
steroidy (17-OHKS), z porcji moczu ze zbiérki dobowej. Pacjent
powinien na 7 dni przed badaniem odstawi¢ leki steroidowe i ich
pochodne, a zbiérka moczu powinna by¢ przeprowadzona w spo-
sOb prawidtowy [34].

Oznaczanie wolnego kortyzolu jest przydatne w rozréznianiu
zespotu Cushinga i otytosci prostej, gdyz tylko w przypadku pierw-
szej choroby nastapi wzrost stezenia glukokortykosteroidéw [15].
Coraz wieksza popularnos¢ zyskuja metody, w ktérych poziom
wolnego kortyzolu oznaczany jest w $linie [20, 32, 35]. Pomiar ten
jest nieinwazyjny i bezbolesny dla pacjenta, a w przypadku oceny
dobowego rytmu wydzielania kortyzolu, mozliwos¢ uzyskania wie-
lu probek jest tatwiejsza anizeli w przypadku surowicy [20]. Ponadto
stezenie hormonu w slinie jest wystarczajaco wysokie, aby uzyskane
wyniki mozna byto uznac za rzetelne [35]. Slina powinna by¢ pobra-
na na czczo, najlepiej w godzinach rannych, jezeli przeprowadzany
jest jednokrotny pomiar, bez uprzedniego umycia zebdéw, palenia
i spozywania pokarméw przez pacjenta [32, 33, 35, 36].

Ze wzgledu na fakt, ze glukokortykosteroidy fatwo przenikaja
przez bariere krew-mozg, mozliwe jest ich oznaczanie w ptynie
médzgowo-rdzeniowym (PMR) [22]. Badanie to jest jednak moc-
no inwazyjne i nieckomfortowe dla pacjenta, dlatego oznaczanie
stezenia kortyzolu w PMR nie nalezy do rutynowych pomiaréw,
tym bardziej, ze rownoznaczne z zaburzeniami poziomu glukokor-
tykosteroidéw w PMR beda nieprawidtowosci w surowicy, ktérej
pobranie jest mniej inwazyjne.

Nie stwierdzono przydatnosci w ustalaniu stezenia kortyzolu
w przesiekach i wysiekach.

W tabeli 1 przedstawiono wartosci referencyjne dla oznaczen kor-
tyzolu w godzinach rannych, na czczo, w odniesieniu do pierwszej
probki (w przypadku oznaczania rytmu dobowego) [22].

Tabela 1. Wartosci referencyjne stezenia kortyzolu w ptynach ustrojowych [22, 24, 32, 34, 35].

Surowica Mocz (dobowe wydalanie) Slina Ptyn mézgowo-rdzeniowy
Wartosci 140 - 560 nmol/I (kortyzol catkowity)
. < 50 nmol/dobe 6 - 33 nmol/Il 8-12nmol/l
referencyjne 12 - 50 nmol/I (kortyzol wolny)
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Podsumowanie

Glukokortykosteroidem wydzielanym przez kore nadnerczy
w przewazajacej ilosci jest kortyzol. Hormon ten odgrywa znacza-
ca role w utrzymywaniu homeostazy organizmu, a takze w prze-
biegu reakgji stresowej i z tego wzgledu, na réwni z adrenaling,
nazywany jest hormonem stresu [1, 2].

W przewazajacym stopniu kortyzol wptywa na gospodarke we-
glowodanowa, stymulujac glukoneogeneze w watrobie oraz ha-
mujac zuzycie glukozy w tkankach obwodowych [4, 5]. Za sprawa
dziatania hormonu zwiekszana jest synteza biatek w watrobie,
a ograniczana w miesniach. Glukokortykosteroid w niewielkim
stopniu oddziatuje na elektrolity, zwiekszajac resorpcje zwrotna
sodu i wody oraz wydalanie potasu z moczem [11]. Wptywa na
gospodarke wapniowo-fosforanowa poprzez obnizanie wchifania-
nia wapnia i fosforu, a w konsekwencji zmniejszenie ich stezenia
w osoczu. Kortyzol jest odpowiedzialny za funkcjonowanie uktadu
odpornosciowego, gdyz dziata przeciwzapalnie i immunosupre-
syjnie. Funkcje uktadu sercowo-naczyniowego oraz osrodkowego
ukfadu nerwowego takze sg podatne na zmiany pod wptywem
hormonu [1, 9]. Wazna role kortyzol odgrywa réwniez w przebie-
gu reakgcji stresowej, wspétdziatajac z uktadem wspdtczulnym.
Wspomaga utrzymanie sie stresu, lecz w przypadku przewlektej
hiperkortyzolemii jest niezwykle niebezpieczny dla ustroju, pro-
wadzac do zaburzen psychosomatycznych i/lub rozwoju zespotu
metabolicznego [2, 4, 5,6, 7,12, 14].

Przez wzglad na szerokie spektrum wptywu kortyzolu na ustrdj
cztowieka, wazna role odgrywa diagnostyka laboratoryjna umoz-
liwiajaca ocene stezenia glikokortykoidu w surowicy lub osoczu,
a takze w moczu i $linie. Konieczne jest prowadzenie dalszych
badan nad skutkami dziatania hormonu, sposobami leczenia
schorzen zwigzanych z hiperkortyzolemia i jego powigzan ze
zwigkszonym wystepowaniem zespotéw chorobowych powiaza-
nych z nadprodukcjg wolnych rodnikéw [10, 11, 15, 31]. Z punktu
widzenia diagnostyki laboratoryjnej istotne jest rozwijanie metod
oznaczania hormonéw w materiale pobieranym w sposéb niein-
wazyjny (np. $lina), w ktérym oznaczony poziom kortyzolu miatby
zastosowanie kliniczne [20, 32, 35, 36].
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