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Artyku³ przegl¹dowy Review

Zastosowanie glikokortykosteroidów w leczeniu cho-
rób o pod³o¿u zapalnym jest dobrze udokumentowane
w praktyce klinicznej od 1949 r., kiedy to Henhe, Ken-
dalla i Reichsteiem podali je w terapii reumatoidalnego
zapalenia stawów i rok pó�niej otrzymali nagrodê
Nobla w dziedzinie medycyny. W tym samym roku
glikokortykosteroidy zastosowano równie¿ w leczeniu
astmy oskrzelowej, w jej postaci przewlek³ej oraz w for-
mie ostrej.

Naturalne glikokortykoidy to kortyzol, hydrokortyzon
i kortyzon. W terapii zast¹piono je silniej i szybciej dzia-
³aj¹cymi syntetycznymi pochodnymi, takimi jak: pred-
nizon, metyloprednizon, betametazon, deksametazon
i prednizolon, które dostêpne s¹ pod wieloma nazwami
handlowymi. Pocz¹tkowo s¹dzono, ¿e mechanizm dzia-
³ania glikokortykoidów polega na stabilizowaniu b³on
komórkowych, g³ównie lizosomów, jednak okaza³o siê,
¿e ich aktywno�æ biologiczna polega tak¿e na zmianie
transkrypcji genów w j¹drze komórkowym.

Deksametazon (9-afluoro-16-ametyloprednizolon),
jako syntetyczny glikokortykoid, jest powszechnie i sze-
roko stosowany w terapii zarówno u ludzi, jak i zwie-
rz¹t. Pozbawiony jest dzia³ania mineralokortykostero-
idowego i diabetogennego (18). U ludzi podawany jest
równie¿ w czasie ci¹¿y w celu przyspieszenia dojrza-
³o�ci samego p³odu w czasie zagro¿enia przedwczesnym
porodem b¹d� poronieniem, a tak¿e w celu unikniêcia
zespo³u b³on szklistych, cechuj¹cego siê niewydolno�-
ci¹ oddechow¹ noworodka, prowadz¹c¹ najczê�ciej do
zej�cia �miertelnego (10, 19). Podawany w stanach za-
palnych i chorobach o pod³o¿u immunologicznym, do-

prowadza do osteoporozy polekowej lub zro�niêcia
chrz¹stek wzrostowych (19, 23). Leczenie glikokorty-
koidami w okresie trwania ci¹¿y uleg³o ostatnio inten-
syfikacji i niewiele jest informacji o zmianach w uk³a-
dzie kostnym w okresie rozwoju prenatalnego i na-
stêpstw stosowania glikokortykosteroidów w okresie
postnatalnym (3, 10, 19, 23, 25). Wprawdzie mecha-
nizm dzia³ania glikokortykosteroidów na obrót kostny
dojrza³ego organizmu jest znany to badania nad ich
wp³ywem na metabolizm ko�ci p³odu i u dzieci s¹ wci¹¿
nieliczne, a ich wyniki dyskusyjne (10, 19, 23). Bada-
nia nad stosowaniem deksametazonu przez ostatnie 3 ty-
godnie ci¹¿y u macior wykaza³y spadek gêsto�ci mine-
ralnej (BMD) ko�ci udowej i ramiennej u prosi¹t bada-
nych bezpo�rednio po ich urodzeniu (26-29). Stwier-
dzono w tych badaniach zmniejszenie zawarto�ci mine-
ralnej istoty g¹bczastej (BMC okre�lanej metod¹ DEXA)
przynasady bli¿szej i dalszej ko�ci ramiennej i udowej
u prosi¹t pod wp³ywem podawania deksametazonu
w okresie ostatnich 3 tygodni ich ¿ycia prenatalnego.
Równie¿ warto�ci pionowej i poziomej �rednicy ze-
wnêtrznej i wewnêtrznej zarówno ko�ci udowej, jak
i ramiennej istotnie zmala³y w wyniku dzia³ania deksa-
metazonu w tym okresie. Deksametazon stosowany
przez 24 ostatnie dni ¿ycia p³odowego wykazywa³ po-
dobne dzia³anie anaboliczne w odniesieniu do masy cia³a
prosi¹t, jak i masy badanych ko�ci d³ugich, które by³y
ciê¿sze w porównaniu z masami grupy kontrolnej. Jed-
nocze�nie powodowa³ zahamowanie procesu minerali-
zacji i wzrostu ko�ci, o czym �wiadcz¹ warto�ci objê-
to�ciowej gêsto�ci mineralnej istoty korowej i g¹bczas-
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tej, jak i �rednice przekroju poprzecznego ko�ci udowej
i ramiennej. Deksametazon podawany zarówno w ci¹¿y
maciorom, jak i prosiêtom urodzonym przez te maciory
w czasie 14 dni ich ¿ycia neonatalnego, warunkuj¹c nie-
przerwanie dzia³anie deksametazonu przez prawie 5 ty-
godni, finalnie zmniejsza³ si³ê krañcow¹ i maksymaln¹
si³ê sprê¿yst¹ (29). Deksametazon podawany w ci¹¿y
nie powodowa³ istotnych zmian w zakresie parametrów
geometrycznych ¿eber, natomiast w okresie neonatal-
nym nie tylko zmniejsza³ warto�ci badanych si³ ¿eber,
ale równocze�nie powodowa³ zmniejszenie pola prze-
kroju poprzecznego (29). �rednia wzglêdna grubo�æ
�ciany ¿eber istotnie wzros³a w wyniku neonatalnego
stosowania deksametazonu, natomiast wtórny moment
bezw³adno�ci istotnie zmala³, co dowodzi hamuj¹cego
wp³ywu tego hormonu na strukturalne formowanie doj-
rza³ych cech ko�ci w okresie pierwszych 14 dni ¿ycia
neonatalnego prosi¹t (29).

Mechanizm niekorzystnego wp³ywu glikokortyko-
idów (GC) na tkankê kostn¹ jest zró¿nicowany i prowa-
dzi do spadku masy kostnej, zaburzeñ struktury ko�ci
oraz do zwiêkszonego ryzyka z³amañ, szczególnie ¿e-
ber, krêgów, ko�ci przedramienia i szyjki ko�ci udowej
(11, 25), poznanych ju¿ powik³añ w postaci osteoporo-
zy posteroidowej (17, 30). Ubytek ko�ci obejmuje g³ów-
nie ko�æ beleczkow¹, a w mniejszym stopniu zbit¹ (1,
31). Spadek masy kostnej jest najwiêkszy w pierwszym
roku podawania �rednich i du¿ych dawek GC i docho-
dzi nawet do 15% szczytowej masy kostnej. Nie istnie-
je prawdopodobnie te¿ tzw. bezpieczna dawka progo-
wa, poni¿ej której nie dochodzi do rozwoju osteopenii
b¹d� skrajnie do osteoporozy (1, 31). Glikokortykoidy
hamuj¹ procesy ko�ciotworzenia, przez co procesy ko�-
ciogubne uzyskuj¹ przewagê i prowadz¹ do ubytku masy
tkanki kostnej. Wykazano, ¿e hamuj¹ one zarówno pro-
liferacjê i dojrzewanie prekursorów osteoblastów (osteo-
blastogenezê), jak i wp³ywaj¹ na aktywno�æ metabolicz-
n¹ oraz czas prze¿ycia osteoblastów i osteocytów, pro-
wadz¹c do apoptozy (1, 8, 17, 21, 23, 25, 30).

Udowodniono równie¿ obecno�æ receptorów gliko-
kortykoidowych w osteoblastach, jak i w chondrocy-
tach w obszarze p³ytki wzrostowej (2, 25). Poprzez te
receptory nastêpuje hamowanie replikacji i ró¿nicowa-
nia tych komórek pod wp³ywem dzia³ania steroidów,
a w efekcie syntezy kolagenu i bia³ek niekolagenowych,
w tym osteokalcyny, co udowodni³y badania przepro-
wadzone na dzieciach chorych na astmê oskrzelow¹,
leczonych budezonidem (2, 23, 25). Dzieci po terapii
glikokortykosteroidowej charakteryzuj¹ siê ma³ym
wzrostem i niezale¿nie od dawki GC, ze wzglêdu na
wysok¹ wra¿liwo�æ receptorów glikokortykoidowych
szczególnie w pierwszym okresie leczenia, dochodzi do
spadku insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-I)
w p³ytce wzrostowej z równoczesnym spadkiem proli-
feracji chondrocytów. Przy d³u¿szym stosowaniu GC
maleje wra¿liwo�æ receptorów, czego objawem jest pod-
wy¿szenie poziomu IGF I (17, 25). Glikokortykoidy
powoduj¹ zmniejszenie syntezy IGF I tak¿e w ko�ciach,
co równie¿ powoduje ich niekorzystny wp³yw na gês-
to�æ tkanki kostnej. Wyniki wspó³czesnych badañ do-

wodz¹, ¿e ko�æ posiada swój w³asny, niezale¿ny system
IGF. W tkance kostnej produkowane s¹ równie¿ bia³ka
wi¹¿¹ce IGFBP (Insulin-like Growth Factor Binding
Protein). Najwa¿niejszym czynnikiem stymuluj¹cym
syntezê IGF w ko�ciach jest parahormon, a z czynni-
ków miejscowych prostaglandyna E

2
. IGF I zwiêksza

syntezê kolagenu i macierzy w ko�ciach, jak i aktyw-
no�æ oraz liczbê osteoblastów. IGF I dzia³a na ko�æ rów-
nie¿ poprzez zmniejszenie degradacji kolagenu. GC
zmniejszaj¹c produkcjê IGF I w tkance kostnej powo-
duj¹ degradacjê tkanki kostnej (5, 17, 23-25, 30, 31).

Receptor glikokortykosteroidowy znajduje siê w cy-
toplazmie w formie nieaktywnej, a zwi¹zany jest czyn-
no�ciowo z bia³kami szoku termicznego i immunofili-
n¹, jak i z tzw. bia³kami towarzysz¹cymi (3, 4). Bia³ka
szoku termicznego chroni¹ receptor przed przemiesz-
czeniem go z cytoplazmy do j¹dra komórki. Po³¹czenie
z GC powoduje zmiany konformacyjne i kompleks re-
ceptor�hormon mo¿e ulec po³¹czeniu z odpowiednimi
sekwencjami DNA w regionie regulatorowym genu (3,
4, 30). Plejotropowe dzia³anie glikortykoidów zwi¹za-
ne jest z aktywacj¹ receptora glikokortykoidowego, które
polega na indukowaniu lub hamowaniu transkrypcji
niektórych genów, czego koñcowym efektem jest wzrost
lub zahamowanie syntezy swoistego bia³ka lub enzymu
(3, 4, 19, 23, 32).

GC maj¹ wp³yw równie¿ na gospodarkê wapniowo-
-fosforow¹, zmniejszaj¹ wch³anianie wapnia i fosfora-
nów w jelicie cienkim przez hamowanie syntezy bia³ka
wi¹¿¹cego wapñ (Ca BP) (14, 23, 30). Dzia³anie to jest
niezale¿ne od witaminy D. Dochodzi równie¿ pod wp³y-
wem glikokortykosteroidów do zmian we wch³anianiu
zwrotnym wapnia w nerkach, co prowadzi do hyperkal-
ciurii i wtórnego hiperparatyreoidyzmu. Jednocze�nie
poziom wapnia, nieorganicznych fosforanów i parathor-
monu w surowicy krwi nie ulega zmianie (14, 23). GC
powoduj¹ supresjê funkcji gonad, hamuj¹ w ten sposób
efekt anaboliczny hormonów p³ciowych na tkankê kost-
n¹ (14, 30).

Glikokortykoidy reguluj¹ przemiany cukrów (g³ów-
nie glukozy), które s¹ produkowane ze sk³adników nie-
cukrowych, zw³aszcza z bia³ek miê�ni, podwy¿szaj¹c
poziom glukozy we krwi, przez co zmniejszaj¹ wra¿li-
wo�æ tkanek na insulinê, prowadz¹c w efekcie do cuk-
rzycy (3).

GC powoduj¹ rozpad bia³ek w tkankach pozaw¹tro-
bowych. Uwalniaj¹ w ten sposób z nich ich aminokwa-
sy, zw³aszcza miê�ni szkieletowych, prowadz¹c do za-
ników miê�niowych i tkanki kostnej (osteoporoza)
w celu odbudowy bia³ek w¹troby, jak i do budowy tkanki
t³uszczowej, która gromadzi siê na twarzy, karku i tu³o-
wiu, daj¹c charakterystyczny steroidowy wygl¹d (3).
Ludzie chorzy maj¹ zaczerwienion¹ okr¹g³¹ twarz, wy-
staj¹cy brzuch i stosunkowo szczup³e koñczyny górne
i dolne oraz intensywnie sinoczerwone rozstêpy na skó-
rze. Glikokortykosteroidy wykazuj¹ dodatkowo dzia³a-
nie kataboliczne, prowadz¹c do ujemnego bilansu azo-
towego (5, 18, 21, 22, 33).

Innym mechanizmem, poprzez który dzia³aj¹ GC, jest
miopatia posteroidowa, prowadz¹ca do os³abienia si³
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mechanicznych, które fizjologicznie podczas skurczu
miê�ni obci¹¿aj¹ ko�ciec (17).

Badania na owcach wykaza³y, ze pojedyncza lub kil-
kukrotna dawka betametazonu redukowa³a nie tylko
masê p³odu, ale i d³ugo�æ ko�ci udowej, masê w¹troby
i nerki, przy zwiêkszonym stosunku masy mózgowia do
masy w¹troby (5, 15). Liczne badania udowodni³y te¿,
¿e wysokie dawki deksametasonu podawane szczurom
czy prosiêtom powoduj¹ spadek masy cia³a przez zwiêk-
szenie procesów katabolicznych. Badania na szczurach
wykaza³y, ¿e deksametazon zmienia geometryczne i me-
chaniczne w³asno�ci ko�ci (13, 14), wp³ywaj¹c na masê
i architekturê ko�ci udowej szczurów. Inne badania
Ferrettiego i wsp. przedstawiaj¹ antyanaboliczny efekt
betamethazonu na masê cia³a rosn¹cych szczurów i geo-
metryczne oraz mechaniczne w³asno�ci ko�ci udowej.

Do utraty masy kostnej pod wp³ywem glikokortyko-
steroidów dochodzi w wyniku nasilenia osteoklastoge-
nezy. Pobudzenie osteoklastogenezy odbywa siê przez
supresjê genu dla osteoprotegeryny, co w efekcie pobu-
dza aktywno�æ dojrza³ych osteoklastów (7, 31). Mole-
kularne mechanizmy bior¹ce udzia³ w ró¿nicowaniu,
dojrzewaniu i aktywacji komórek o przeciwstawnym
dzia³aniu gwarantuj¹ integralno�æ ko�ci. Osteoblasty
b¹d� ich komórki prekursorowe uczestnicz¹ w procesie
ró¿nicowania hematopoetycznych prekursorów osteo-
klastów w dojrza³e osteoklasty. Wyizolowano cytokinê
nale¿¹c¹ do rodziny rozpuszczalnych form receptorów
dla TNF, hamuj¹c¹ ró¿nicowanie i aktywno�æ osteoklas-
tów, któr¹ nazwano osteoprotegeryn¹ (OPG). Wykaza-
no równie¿ istnienie OPG-liganda, bêd¹cego równie¿
cytokin¹ z rodziny TNF, obecn¹ w dwóch biologicznie
aktywnych formach: rozpuszczalnej i zwi¹zanej z b³o-
n¹ komórkow¹ komórek prekursorowych osteoblastów,
preosteoblastycznych i osteoblastycznych. Ligand osteo-
protegeryny (OPG-L) jest silnym aktywatorem resorp-
cji ko�ci, który wi¹¿e siê z receptorem b³ony komórko-
wej hematopoetycznych prekursorów osteoklastów,
w wyniku czego nastêpuje przekazanie sygna³u do ró¿-
nicowania, dojrzewania i aktywacji osteoklastów. G³ów-
n¹ rol¹ OPG jest wi¹zanie i neutralizacja OPG-L, a tym
samym hamowanie osteoklastogenezy i aktywno�ci
osteoklastów. Glikokortykosteroidy zwiêkszaj¹ ekspre-
sjê OPG-L, hamuj¹c jednocze�nie syntezê osteoprote-
geryny. Osteoklastogeneza i aktywno�æ osteoklastów
zale¿¹ od stosunku aktywno�ci OPG-L do OPG. Zmia-
ny tego stosunku s¹ g³ówn¹ przyczyn¹ wielu metabo-
licznych chorób ko�ci, w tym spadku masy kostnej zwi¹-
zanej z terapi¹ glikokortykosteroiodow¹ (12, 16, 34).
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