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Deficyt kortyzolu stanowi rzadkq przyczyne cholestazy niemowlecej.
Celem pracy byto przedstawienie patogenezy cholestazy w przebiegu deficytu kortyzolu oraz
charakterystyka wybranych zaburzer towarzyszqcych deficytowi.

Stowa kluczowe: kortyzol, cholestaza, wielohormonalna niedoczynnos¢ przysadki, zespot
przerwanej ciggtosci szyputy przysadki, rodzinny niedobor glikokortykosteroidow

Abstract

Cortisol deficiency constitutes a rare cause of neonatal cholestasis.
The aim of this manuscript was to present the pathogenesis of cortisol deficiency in neonatal cholestasis.
The authors also present the characteristics of selected disorders resulting in cortisol deficiency.
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WSTEP

Zgodnie z najnowszymi (2017 rok) rekomendacjami
Europejskiego i Pélnocnoamerykanskiego Towarzystwa
Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (ESPGHAN
i NASPGHAN), cholestaze rozpoznaje si¢, gdy stezenie
bilirubiny bezposredniej w surowicy przekracza warto$¢
1 mg/dl, niezaleznie od st¢zenia bilirubiny catkowitej [1].
Jednakze, u dzieci moga wystepowac przypadki cholesta-
zy przebiegajacej bez podwyzszenia stezenia bilirubiny
bezposredniej (postac bezzoéltaczkowa). Istotne znaczenie
dla rozpoznania cholestazy ma wdéwczas stwierdzenie
podwyzszonego stezenia kwasow zdétciowych w surowi-
cy i/lub aktywnos$ci gamma-glutamylotranspeptydazy
(y-GT).

Diagnostyka réznicowa cholestazy jest trudna, z uwagi
na mnogos¢ przyczyn. Rokowanie uzaleznione jest od
postawionego rozpoznania i dotyczy nie tylko postepu
uszkodzenia watroby, ale réwniez objecia procesem choro-
bowym innych narzadéw i uktadow, w tym os$rodkowego
uktadu nerwowego. Prawidlowo postawione rozpoznanie
pozwala na szybkie wdrozenie wlasciwego leczenia.

KORTYZOL A CHOLESTAZA

Pierwszy opis przypadku cholestazy zwigzanej z deficytem
kortyzolu pojawil sie juz w 1956 roku i dotyczyl niemowlecia
zwrodzong wielohormonalng niedoczynnoscia przysadki
(WNP). Dotychczas, wliteraturze opisano ok. kilkadziesiat
przypadkow niemowlat z cholestazg i WNP [2-9].
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Patomechanizm cholestazy w przebiegu WNP jest
ztozony, jednak najprawdopodobniej gléwna role odgrywa
deficyt kortyzolu na skutek niedostatecznego wydziela-
nia przysadkowej adrenokortykotropiny (ACTH), czyli
wtdrna niedoczynnos¢ kory nadnerczy [9].

Kortyzol jest hormonem biorgcym udzial w regulacji
syntezy i transportu kwasow zdlciowych, m.in. poprzez
udzial w regulacji transkrypcji genow kodujacych biatka
BSEP, MDR3 oraz MRP2, pelnigcych funkcje transporteréw
kwasow zotciowych (ryc. 1) [10]. Grammatikopoulos i wsp.
potwierdzili powyzsze tezy, badajac bioptaty uzyskane
podczas biopsji watroby u pacjentéw z cholestaza w prze-
biegu niedoczynnosci przysadki, uzyskujac zmniejszona
ekspresje bialek BSEP, MDR3 oraz MRP2 [11]. Co wigcej,
w badaniach na szczurach, wykazano ze adrenalektomia
(iwjej efekcie deficyt kortyzolu) prowadzg do zmniejszenia
przeplywu zdkci; z kolei suplementacja glikokortykostero-
idow przywraca prawidlowy przeptyw zékci [12-13].

Kortyzol oddziatujac na niedojrzale hepatocyty stymu-
luje ich réznicowanie w komorki wewnatrzwatrobowych

Claudins

Ryc. 1. Schemat transportu kwaséw zdétciowych [25, opu-
blikowano za zgodg autora). Objasnienia: AL — ami-
nofosfolipidy, PC — fosfatydylocholina, BA — kwasy
26tciowe, OA — aniony organiczne, FIC1 — pompa
odpowiadajgca za przezbtonowy transport amino-
fosfolipidéw, BSEP — pompa eksportujaca sole kwasow
26tciowych, MDR3 - przenosnik fosfatydylocholiny,
MRP2 — pompa transportujaca kwasy zdétciowe do
krazenia ogdlnego.

Fig. 1. Schematic presentation of bile acid transport [25]. AL —
aminophospholipids, PC—phosphatidylocholine, BA - bile
acids, OA—organic anions, FIC1 —aminophospholipid
transporter, BSEP — bile salt export pump, MDR3 —
multidrug resistance protein 3, MRP2 — multidrug
resistance associated protein.
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drog zétciowych. Ponadto, pobudzajac kanaty HCO3/
Cl za posrednictwem receptora glikokortykoidowego,
wywiera dodatkowy efekt zétciopedny [2].

W patogenezie cholestazy w przebiegu WNP bierze
sie rowniez pod uwage znaczenie niedoboru hormonu
wzrostu (GH) oraz hormonu tyreotropowego (TSH)
[2-9]. Zaréwno GH, jak i TSH rowniez uczestnicza
w regulacji transkrypcji genéw syntetyzujacych bial-
ko MRP2 [14]. Istniejg doniesienia o potwierdzonym
w badaniu histologicznym ustapieniu cech uszkodzenia
hepatocytéw i wewnatrzwatrobowych drég zoétciowych
po wprowadzeniu terapii substytucyjnej hormonem
wzrostu i preparatem L-tyroksyny [2]. Jednakze, jak
dotad nie opisano w literaturze przypadku niemowlecia
z cholestaza w przebiegu izolowanej somatotropinowej
niedoczynnosci przysadki. Z kolei, przediuzajaca si¢
zo6ltaczka po urodzeniu, moze by¢ jednym z objawow
sugerujacych niedoczynnos¢ tarczycy, jednakze hiper-
bilirubinemia w tym przypadku przebiega z przewaga
bilirubiny posredniej [15].

Niedobdr kortyzolu w okresie niemowlecym zdarza
sie rzadko, a przyczyny deficytu kortyzolu moga by¢
wrodzone lub nabyte i moga prowadzi¢ do uszkodzenia
nadnerczy - pierwotna niedoczynnos¢ nadnerczy, lub
dotyczy¢ przysadki i podwzgdrza — wtorna i trzeciorze-
dowa niedoczynno$¢ nadnerczy.

Niedobor kortyzolu stwierdzamy miedzy innymi we
wrodzonej wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki,
izolowanym niedoborze ACTH, urazie przysadki, po
glikokortykoterapii, we wrodzonym przeroscie kory nad-
nerczy, wrodzonej hipoplazji nadnerczy (zesp6t DAX-1),
adrenoleukodystrofii (X-ALD), wylewach do nadnerczy,
kiedy zniszczeniu ulega ponad 90% migzszu nadnerczy
oraz w rodzinnym niedoborze glikokortykoidow spowo-
dowanym niewrazliwoscig nadnerczy na ACTH.

WIELOHORMONALNA NIEDOCZYNNOSC
PRZYSADKI

W etiologii wielohormonalnej niedoczynnosci przy-
sadki rozpatruje si¢ wpltyw czynnikéw srodowiskowych
i genetycznych. W przypadku wrodzonego charakteru
schorzenia, ujawnienie objaw6éw choroby moze nastapi¢
w okresie niemowlecym, a nawet wczesnodziecigcym.
Czestos¢ wystepowania ocenia si¢ na okoto 1 na 50 000
urodzen, z czego w 10 do 35% obserwuje si¢ wspotwy-
stepowanie cholestazy [2]. Wrodzona niedoczynnos¢
przysadki dotyczy najczesciej kilku osi hormonalnych,
jednakze mozliwe s3 sporadyczne przypadki izolowanej
niedoczynnosci przysadki w zakresie np. wydzielania
ACTH, méwimy wtedy o izolowanym niedoborze ACTH
(3].

Poza cholestazg, objawami ktére moga nasuwac po-
dejrzenie WNP, s3 epizody nawracajacej hipoglikemii.
W zalezno$ci od stopnia niedoboru hormonéw przysad-
kowych (GH, TSH) oraz kortyzolu, hipoglikemia moze
manifestowac si¢ niepokojem, zaburzeniami oddychania
czy drgawkami juz w 1. dobie zycia dziecka [2-9].

O wielohormonalnej nieodczynnosci przysadki warto
takze pomysle¢ w przypadku obecnosci zaburzen roz-
wojowych oczu i linii posrodkowej ciata (maloocze/
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bezocze, rozszczep wargi i/lub podniebienia, hipopla-
zja nerwoéw wzrokowych, hipoplazaja/agenezja ciata
modzelowatego) oraz nieprawidlowosci dotyczacych
rozwoju narzagdow plciowych (u chtopcéw mikropenis
czy wnetrostwo) [2-9, 16].

Podstawe rozpoznania WNP stanowig badania hor-
monalne. Obecno$¢ wady strukturalnej w okolicy pod-
wzgdrzowo-przysadkowej zwigksza prawdopodobien-
stwo wystgpienia WNP [6]. Na uwage zastuguje zesp6t
przerwanej cigglosci szypuly przysadki (ang. pituitary
stalk interruption syndrome, PSIS), w ktérym obrazowanie
metodg rezonansu magnetycznego pozwala uwidocznié
przerwang ciaglos¢ szypuly przysadki, ktorej zwykle to-
warzyszy brak lub ektopia tylnego ptata przysadki oraz
hipoplazja przedniego ptata przysadki. W pracy Mauvaix
iwsp., opublikowanej w 2016 roku, bedgcej retrospektywna
analizg pacjentéw z PSIS rozpoznanym przed ukonczeniem
1. roku Zycia, z6ttaczka cholestatyczna byta obecna u 31%
pacjentdw, i obok epizodéw hipoglikemii stanowila jeden
z najwczesniejszych objawow klinicznych sugerujacych
niedoczynnos¢ przysadki. Co wiecej, stezenie kortyzolu
W surowicy w grupie pacjentéw z cholestaza byto znacznie
bardziej obnizone niz w grupie bez cholestazy [16].

W diagnostyce wykorzystuje si¢ rowniez badania
molekularne. Genezy wad strukturalnych OUN z to-
warzyszacym zespolem PSIS upatruje si¢ mutacjach
genéw: TGIF, SHH, CDON, GPR161, PROKR2, HESX1,
OTX2, LHX3/LHX4, SIX6, PTX2; w izolowanym niedo-
borze ACTH - TBX19. Powigkszenie przysadki moze
wystepowac u pacjentdw z mutacjg w genie PROPI
[16, 17, 18]. Badanie histologiczne bioptatu watroby
nie jest patognomoniczne [2-9]. Wczesne rozpoznanie
i wdrozenie leczenia substytucyjnego powoduje catkowite
wyleczenie, w tym ustgpienie cholestazy.

RODZINNY NIEDOBOR
GLIKOKORTYKOSTEROIDOW

W diagnostyce réznicowej cholestazy niemowlecej
przebiegajacej z deficytem kortyzolu i prawidtowym/pod-
wyzszonym stezeniem ACTH (pierwotna niedoczynnos¢
kory nadnerczy) oprdcz zaburzen peroksysomalnych,
lizosomalnych i mitochondrialnych nalezy bra¢ pod
uwage rodzinny niedobdr glikokortykosteroidéw (ang.
familial glucocorticoid deficiency, FGD) [4, 7, 19-24].

Rodzinny niedobér GKS jest heterogenna, bardzo
rzadka chorobg zwigzang z deficytem glikokortyko-
steroidow (zwlaszcza kortyzolu) oraz opornoscia kory
nadnerczy na ACTH. Dziedziczy si¢ autosomalnie rece-
sywnie i w wigkszosci przypadkow zwigzany jest z mutacja
genu kodujacego receptor ACTH, u pozostatych mutacje
moga dotyczy¢ rejonu regulatorowego genu kodujacego
receptor ACTH lub innych czynnikéw odpowiedzialnych
za roznicowanie kory nadnerczy (geny MC2R, MRAP,
MCM4, NNT, AAAS [19-24].

Objawy choroby ujawniajg sie zwykle w okresie no-
worodkowym lub niemowlecym pod postacig epizodoéw
hipoglikemii, cholestazy i malego przyrostu masy ciata
(4,7,19-21, 23-24]. W badaniu przedmiotowym zwraca
uwage hiperpigmentacja skory i blon §luzowych, be-
daca efektem nadmiernego wydzielania ACTH, ktdra
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moze si¢ ujawni¢ w toku dalszej diagnostyki. Leczenie
substytucyjne powoduje ustgpienie objawdw, w tym
cholestazy.

BADANIA HORMONALNE

Warto podkresli¢ roznice w stezeniach hormondéw
(kortyzolu, a szczegdlnie ACTH) w opisywanych wyzej
patologiach. W WNP mamy do czynienia z wtdrng nie-
doczynnoscia kory nadnerczy, a wiec niskiemu stezeniu
kortyzolu w surowicy towarzyszy niskie stezenie ACTH
w osoczu. Z kolei, w FGD mamy do czynienia z pierwot-
ng niedoczynnoscia kory nadnerczy, a wigc niskiemu
stezeniu kortyzolu w surowicy towarzyszy prawidtowe
stezenie ACTH w osoczu.

Normy stezen kortyzolu w surowicy w godzinach
porannych wynoszg ok. 5-25 pg/dl. W zaburzeniach
endokrynologicznych przebiegajacych z faktycznym defi-
cytem kortyzolu zwykle obecne sg objawy kliniczne hipo-
kortyzolemii, w tym m.in. epizody hipoglikemii. Nalezy
pamigtaé, ze u niemowlat dolna granica normy stezenia
kortyzolu w surowicy, jest nizsza [26-27]. Najwieksza
wartos$¢ diagnostyczng u niemowlecia z podejrzeniem
endokrynopatii ma oznaczanie stezenia kortyzolu wlasnie
w trakcie hipoglikemii. Ze wzgledu na niewyksztalcony
jeszcze rytm dobowy wydzielania kortyzolu u niemowlat,
oznaczanie stezenia kortyzolu i ACTH nie musi ogra-
nicza¢ si¢ do godzin porannych.

PODSUMOWANIE

U niemowlat z cholestaza o nieustalonej etiologii
nalezy wzig¢ pod uwage deficyt kortyzolu i w zwigzku
z tym uwzglednic¢ badanie stezenia kortyzolu (badanie
powinno si¢ wykonywac rano, na czczo) w panelu wy-
konywanych badan. Co wigcej, takie postgpowanie jest
zalecane w najnowszych rekomendacjach Europejskiego
i Pétnocnoamerykanskiego Towarzystwa Gastroenterologii,
Hepatologii i Zywienia Dzieci (ESPGHAN i NASPGHAN)
dotyczacych cholestazy niemowlece;.
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