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Streszczenie. Choroba Cushinga (CD) jest stanem hiperkortyzolemii wynikającym z nadprodukcji hormonu 
kortykotropowego. Leczeniem z wyboru jest przezklinowa resekcja gruczolaka przysadki wykonana przez doświadczonego 
neurochirurga. Skuteczne leczenie operacyjne wiąże się z wystąpieniem niedoczynności kory nadnerczy. Jej optymalne 
monitorowanie oraz leczenie są kluczowymi elementami opieki pooperacyjnej. Celem badania była ocena czasu trwania 
niedoczynności kory nadnerczy po skutecznej przezklinowej resekcji gruczolaka przysadki. Metody. Do badania włączono 
23 pacjentów po skutecznym leczeniu operacyjnym z powodu CD przeprowadzonym w Klinice Neurochirurgii WIM. Wyniki. 
Powrót funkcji osi przysadkowo‑nadnerczowej po 3, 6, 12 i 18 miesiącach wykazano odpowiednio u 4 (17,4%), 4 (17,4%), 
5 (21,7%) i 7 pacjentów (30,4%). Wnioski. Po 1,5 roku od skutecznego leczenia neurochirurgicznego z powodu CD można 
spodziewać się powrotu funkcji osi przysadkowo‑nadnerczowej u niemal 90% pacjentów. Zaproponowany schemat wizyt 
umożliwia wczesną identyfikację pacjentów z normalizacją funkcji kory nadnerczy, a w konsekwencji optymalizację 
substytucyjnych dawek hydrokortyzonu.
Słowa kluczowe: wtórna niedoczynność kory nadnerczy, kortyzol, choroba Cushinga, przezklinowa resekcja gruczolaka 
przysadki, powrót funkcji kory nadnerczy

Abstract. Cushing’s disease (CD) is a state of hypercortisolemia caused by overproduction of adrenocorticotropic hormone. 
Treatment of choice is transsphenoidal surgery performed by an experienced neurosurgeon. Successful surgical treatment 
is often linked with adrenal insufficiency, follow‑up and treatment of which is of the utmost importance during postsurgical 
care. The aim of the study was to investigate the duration of adrenal recovery in CD after successful surgery. Methods. 
The study involved 23 patients after successful surgery performed due to CD, performed in Neurosurgery Department  
of the Military Institute of Medicine. Results. Adrenal recovery after 3, 6, 12, 18 months was achieved in 4 (17.4%), 
4 (17.4%), 5 (21.7%) and 7 (30.4%) patients, respectively. Conclusion. After 18 months of successful neurosurgery treatment 
of CD we can expect full recovery of adrenal functions in almost 90% of cases. Appointment pattern presented below 
enables early identification of patients with adrenal recovery which leads to optimization of substitution treatment with 
hydrocortisone.
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Wyniki
Średnie stężenie kortyzolu po  3  miesiącach obser-
wacji wynosiło 3,13 ±2,5 μg/dl (mediana 2,85; zakres 
1–9,8), po pół roku 4,69 ±4,49 μg/dl (mediana 2,97; za-
kres 1–14,2), po roku 7,34 ±5,17 μg/dl (mediana 6; zakres 
1–18,6), a po 18 miesiącach 9,22 ±4,12 μg/dl (mediana 
10,2; zakres 1–16,4). Wykres przedstawiający dynamikę 
średniego stężenia kortyzolu w surowicy krwi przedsta-
wiono na rycinie 2.

Powrót funkcji osi przysadkowo‑nadnerczowej 
w  pierwszym punkcie czasowym (3  mies. od  opera-
cji) wykazano u 4 pacjentów (17,4%), po pół roku ob-
serwacji u kolejnych 4 (17,4%), u 5 pacjentów (21,7%) 
uzyskano powrót czynności kory nadnerczy po 12 mie-
siącach, a po 1,5 roku od operacji u kolejnych 7 osób 
(30,4%). Po 3, 6, 12 i 18 miesiącach obserwacji niedo-
czynność kory nadnerczy utrzymywała się u odpowied-
nio: 19 (82,6%), 15 (65,2%), 10 (43,5%) oraz 3 (13%) pa-
cjentów. Dane te przedstawiono na rycinie 3.

Powyższe wyniki wskazują, iż powrót czynności osi 
przysadkowo‑nadnerczowej po  skutecznym leczeniu 
neurochirurgicznym w  początkowym okresie obser-
wuje się u niewielkiego odsetka pacjentów. Natomiast 
po 1,5 roku powrotu funkcji kory nadnerczy można się 
spodziewać u większości (87%) pacjentów.

Omówienie
Odpowiednia ocena powrotu czynności osi przysad-
kowo‑nadnerczowej po skutecznym leczeniu operacyj-
nym jest niezbędnym elementem opieki nad pacjentem. 
Monitorowanie funkcji kory nadnerczy z  uwzględnie-
niem właściwych badań hormonalnych, testów diagno-
stycznych oraz odpowiedniej częstości wizyt kontro-
lnych skutkują optymalizacją leczenia substytucyjne-
go hydrokortyzonem oraz jego zakończeniem w czasie 

Wstęp
Choroba Cushinga (Cushing’s disease – CD) to stan hi-
perkortyzolemii wynikający z nadprodukcji hormonu ad-
renokortykotropowego przez gruczolaka przysadki. Za-
chorowalność wynosi 2–3 przypadki/mln/rok, natomiast 
chorobowość 40/mln osób. Kobiety chorują istotnie czę-
ściej – szacuje się, iż zapadalność kobiet jest 3–8 razy 
większa niż wśród mężczyzn [1]. Leczeniem pierwszego 
wyboru w grupie pacjentów z CD pochodzenia przysad-
kowego jest przezklinowa adenomektomia wykonana 
przez doświadczonego neurochirurga. Wytyczne doty-
czące oceny pooperacyjnej (hormonalnej oraz neurora-
diologicznej) pozwalają na ujednolicenie i optymalizację 
opieki w tej grupie pacjentów. Brakuje jednak danych do-
tyczących powrotu funkcji kory nadnerczy po skutecz-
nym leczeniu operacyjnym CD.

Cel pracy
Celem pracy była ocena czasu utrzymywania się niedo-
czynności kory nadnerczy u pacjentów po skutecznej 
przezklinowej adenomektomii z powodu CD.

Materiał i metody
Do badania włączono 23 pacjentów po skutecznej przez‑
klinowej resekcji gruczolaka przysadki, operowanych 
w Klinice Neurochirurgii WIM przez tego samego neu-
rochirurga według identycznego protokołu operacyjne-
go. Pacjenci zostali poinformowani o celach i sposobie 
badania oraz wyrazili na nie pisemną zgodę. Projekt ba-
dania został zaakceptowany przez Komisję Bioetyczną. 
Grupa badana składała się z 21 kobiet (91,3%) i 2 męż-
czyzn (8,7%). Stosunek kobiet do mężczyzn wynosił 11:1. 
Średnia wieku wynosiła 35,2 roku (mediana 29,7, zakres 
18,4–57,2).

Protokół badania
Powrót czynności osi przysadkowo‑nadnerczowej oce-
niano na podstawie oznaczeń stężenia kortyzolu w suro-
wicy krwi o godzinie 8.00 wg przedstawionego powyżej 
schematu, tj. 3, 6, 12 i 18 miesięcy od operacji przysadki 
(ryc. 1.). Do grupy z prawidłową funkcją kory nadnerczy 
kwalifikowano pacjentów, u których w dowolnym punk-
cie czasowym stężenie kortyzolu przekraczało dolną gra-
nicę normy (tj. 5 μg/dl).

Stężenie kortyzolu oznaczano za pomocą analizatora 
IMMULITE 2000 z wykorzystaniem enzymatycznej meto-
dy immunochemiluminenscencyjnej. Czułość analitycz-
na testu wynosi 0,2 μg/dl. Norma laboratoryjna dla po-
rannych oznaczeń stężenia kortyzolu wynosi 5–25 μg/dl.

ocena stężenia kortyzolu w surowicy krwi [μg/d]
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Rycina 1. Schemat protokołu badania
Figure 1. Protocol scheme
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Za powrotem funkcji kory nadnerczy przemawia zwięk-
szenie stężenia kortyzolu o ≥18 μg/dl w dowolnym punk-
cie czasowym testu. Należy podkreślić, iż na każdym eta-
pie monitorowania czynności osi przysadkowo‑nadner-
czowej najważniejszym elementem jest ocena kliniczna 
chorego, ze szczególnym uwzględnieniem zgłaszanych 
przez niego objawów. Przewidywany czas utrzymywania 
się niedoczynności kory nadnerczy wg Nieman i wsp. [4] 
wynosi 6–12 miesięcy, a według badań Flitscha i Ludec-
ke [7‑10] jest dłuższy i wynosi około 17 miesięcy. Na pod-
stawie wyników niniejszej pracy oraz obserwacji z pi-
śmiennictwa można stwierdzić, iż w celu redukcji ryzyka 
zbędnej terapii hydrokortyzonem okres wzmożonej ob-
serwacji należy wydłużyć do 1,5 roku. Ciekawe zagadnie-
nie stanowi również zróżnicowanie czasu powrotu czyn-
ności osi przysadkowo‑nadnerczowej. W opinii niemiec-
kich autorów [7] czas ten zależy między innymi od ilości 
komórek Crooka, których powstanie jest skutkiem pa-
tologicznego, supresyjnego działania hiperkortyzolemii 
na komórki kortykotropowe przysadki, skutkującego we-
wnątrzplazmatyczną hializacją, tworzeniem wodniczek 
wokół jądra komórkowego i ziarnistości w cytoplazmie. 
Wartości >25% mogą się wiązać z dłuższym czasem po-
wrotu funkcji kory nadnerczy. 

Podsumowując, hipokortyzolemia jest zjawiskiem 
świadczącym o skuteczności leczenia operacyjnego. Ist-
nieją natomiast rozbieżności dotyczące okresu jej trwa-
nia oraz sposobu i częstotliwości monitorowania.

najbardziej właściwym dla danego pacjenta. Konse-
kwencją jest poprawa jakości życia chorych oraz unik-
nięcie jatrogennego wpływu zbędnego leczenia sub-
stytucyjnego. Skuteczne leczenie operacyjne w grupie 
pacjentów biorących udział w powyższej pracy wiązało 
się z 100% prawdopodobieństwem wystąpienia niedo-
czynności kory nadnerczy. Według Ajlana i innych auto-
rów [2] zaburzenia osi przysadkowo‑nadnerczowej ob-
serwuje się u 0,8–44% pacjentów. Tak duża rozbieżność 
danych wynika najpewniej z tego, iż prace te dotyczy-
ły grupy pacjentów z różnymi typami gruczolaków przy-
sadki, obejmując tym samym szerszą populację chorych. 
W badaniu Gomeza i wsp. [3], obejmującym 20 pacjen-
tów z zespołem Cushinga, w tym 17 z CD, wszyscy pa-
cjenci wymagali leczenia substytucyjnego po zastoso-
wanym leczeniu operacyjnym. 

Kolejnym elementem dyskusji jest rodzaj badań oraz 
testów diagnostycznych wykonywanych w ocenie po-
wrotu funkcji kory nadnerczy. Zgodnie z  wytycznymi 
Endocrine Society [4] rekomendowanymi badaniami 
są: oznaczenie porannego stężenia kortyzolu w surowi-
cy krwi i/lub wykonanie testu stymulacji syntetycznym 
ACTH albo testu hipoglikemii poinsulinowej [5,6]. W opi-
nii Flitscha i wsp. [7] pierwszym markerem powrotu kory 
nadnerczy jest normalizacja stężenia hormonu adreno-
kortykotropowego. Wskazaniem do substytucji hormo-
nalnej są – zdaniem autorów tej pracy – stężenia korty-
zolu <5 μg/dl, w przypadku stężenia kortyzolu ≥7,4 μg/dl  
zaleca się wykonanie stymulacji syntetycznym ACTH. 
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Rycina 2. Dynamika średniego stężenia kortyzolu po skutecznym le‑
czeniu operacyjnym
Figure 2. Change in mean serum cortisol levels after successful surgery
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Rycina 3. Powrót czynności osi przysadkowo‑nadnerczowej po sku‑
tecznym leczeniu operacyjnym choroby Cushinga
Figure 3. Adrenal recovery after successful surgery of Cushing’s dise‑
ase
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Wnioski
Po 1,5 roku od skutecznego leczenia neurochirurgiczne-
go z powodu CD można oczekiwać powrotu funkcji osi 
przysadkowo‑nadnerczowej u niemal 90% pacjentów.

Zaproponowany schemat wizyt kontrolnych umoż-
liwia wczesną identyfikację pacjentów z normalizacją 
funkcji kory nadnerczy oraz optymalizację czasu terapii 
substytucyjnej hydrokortyzonem i jego dawki.
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