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I Streszczenie
Glikokortykosteroidy (GKS) sg powszechnie stosowane w leczeniu réznych choréb dzieki ich dziataniu immunosupresyjne-
mu i przeciwzapalnemu. Dobrze poznany zostat ich wptyw na wystapienie powiktarh metabolicznych, zwiekszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego czy zmian w wygladzie zewnetrznym. Glikokortykosteroidy moga jednak réwniez prowadzi¢ do
roznych powiktan w zakresie funkcjonowania uktadu rozrodczego oraz zaburza¢ prawidtowy przebieg cigzy. Z drugiej stro-
ny nalezy tez pamieta¢, ze GKS znajdujg zastosowanie w zapobieganiu niektérym powiktaniom potozniczym. Wiekszos¢
powikian steroidoterapii wynika z wptywu glikokortykosteroidéw na funkcjonowanie osi podwzgérze—przysadka—gonady.
Do dziatan niepozadanych ze strony uktadu pfciowego zwigzanych z przyjmowaniem steroidoterapii naleza: zaburzenia
miesigczkowania, zaburzenia ptodnosci, obnizenie libido, rozwdj hirustyzmu i powiktania zwigzane z cigzg, jak: zahamowanie
wzrostu ptodu, wtérna niedoczynnos¢ nadnerczy ptodu czy rozwdj stanu przedrzucawkowego u kobiety ciezarnej. GKS
sg jednoczesnie stosowane w stymulacji dojrzewania ptuc ptodu przy zagrazajacym porodzie przedwczesnym czy w za-
pobieganiu maskulinizacji zewnetrznych narzadéw ptciowych przy ryzyku wystapienia wrodzonego przerostu nadnerczy.
Podczas doboru terapii nalezy pamietac, ze poszczegdlne stosowane w terapii glikokortykosteroidy r6znig sie miedzy sobg

profilem dziatania, w tym stopniem przechodzenia przez tozysko, co ma istotne nastepstwa kliniczne.

I Stowa kluczowe
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WSTEP

Glikokortykosteroidy znajdujg szerokie zastosowanie w te-
rapii wielu choréb. Wykorzystuje sie przede wszystkim ich
dzialanie immunosupresyjne i przeciwzapalne [1]. Stosowane
sag w leczeniu choréb autoimmunologicznych, zapalnych,
nowotworowych [2] dotyczacych réznych ukiadéw narza-
déw. Znajduja zastosowanie w leczeniu schorzen reumato-
logicznych, jak reumatoidalne zapalenie stawow [3], toczen
ukladowy rumieniowaty [4], neurologicznych, jak miastenia
[5], pulmonologicznych, jak przewleklia obturacyjna choroba
pluc, astma [4], sarkoidoza [6], a takZe w chorobach okuli-
stycznych, alergicznych, dermatologicznych czy gastroente-
rologicznych [4]. Nalezy jednak pamietad, ze przyjmowanie
glukokortykosteroidéw moze prowadzi¢ do wystgpienia wie-
lu dzialan niepozadanych. Do najczestszych naleza: rozwoj
osteoporozy, hiperglikemii, a nawet cukrzycy, choréb serco-
wo-naczyniowych, w tym nadci$nienia tetniczego, otylosci
[1, 7], ostabienie sity miesniowej, jak rowniez wystapienie
depresji, zaburzen snu, zaburzen funkeji poznawczych [8].

Stan nadmiaru glikokortykosteroidéw nazywamy zespo-
fem Cushinga. Moze on wynika¢ z nadmiernej podazy gli-
kokortykosteroidéw z zewnatrz lub z nadmiernej ich syntezy
endogennej [9]. Najczestszg przyczyna zespotu Cushinga
jest jego postac jatrogenna, zwigzana ze steroidoterapig [2],
natomiast najczestsza postacig o przyczynie endogennej jest
choroba Cushinga, spowodowana gruczolakiem przysadki
wydzielajacym w nadmiarze ACTH [10, 11].

Warto zwroci¢ tutaj uwage na fakt, iz z ryzykiem wystapie-
nia powiktan steroidoterapii wiaze si¢ nie tylko przyjmowa-
nie lekéw doustnie, ale takze drogg parenteralng: wziewnie,
miejscowo oraz w postaci iniekgji [2].
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WPLYW GLIKOKORTYKOSTEROIDOW NA UKLAD
ROZRODCZY

Jak wspomniano powyzej, steroidoterapia moze doprowadzi¢
do wielu powiktan ogélnoustrojowych. Dzialania niepoza-
dane wynikajace z przyjmowania glikokortykosteroidéw
mogga dotyczy¢ takze ukladu rozrodczego [1].

Wptyw glikokortykosteroidéw na uktad rozrodczy

u mezczyzn

Stosowanie GKS moze skutkowa¢ hamowaniem wydzielania
GnRH przez podwzgoérze oraz hamowaniem odpowiedzi
przysadki na GnRH, co w dalszej kolejnosci prowadzi do
zmniejszonego wydzielania testosteronu u mezczyzn [12].
Powyzsze zmiany w funkcjonowaniu osi podwzgorze—przy-
sadka-gonady mogg prowadzi¢ do zaburzen spermatogenezy
[13]. Efektem terapii wysokimi dawkami GKS, ze wzgledu
na wplyw na zmniejszenie wydzielania gonadotropin przez
przysadke, moze by¢ obnizenie stezenia zaréwno estrogenow,
jak i testosteronu [1].

Takze hiperkortyzolemia, bedgca wynikiem endogennej
produkeji kortyzolu, wtdrnej do stresu, powoduje zaburzenia
w funkcjonowaniu osi podwzgdrze-przysadka-gonady [14].

Wedlug doniesien przewlekly stres prowadzi do obnizenia
syntezy testosteronu i LH oraz zaburzen spermatogenezy
umezczyzn. Poza wptywem na ilo$¢ plemnikéw przewlekly
stres moze takze wplywaé na zmniejszenie ich ruchliwosci
(15].

W zwiazku z faktem, zZe dlugotrwala terapia glikokortyko-
steroidami moze prowadzi¢ do hipogonadyzmu u mezczyzn,
nalezy pamieta¢, by podczas jej stosowania okresowo bada¢
mezczyzn po katem wystapienia hipogonadyzmu [16].
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Wptyw glikokortykosteroidéw na uklad rozrodczy

u kobiet

Oddziatywanie GKS na 0§ podwzgérze-przysadka-gonady
prowadzi do zaburzen w funkcjonowaniu ukladu rozrodcze-
go takze u kobiet. W przebiegu zespotu Cushinga moga wy-
stepowacé: zaburzenia miesigczkowania pod postacig wtorne-
go braku miesigczki [17], zaburzenia miesigczkowania o typie
oligomenorrhea [10], obnizenie libido [18], jak réwniez moze
dojs$¢ do rozwoju hirsutyzmu [19]. Cze¢s¢ danych wskazuje,
ze zaburzenia miesigczkowania pojawiaja sie u 25% kobiet
otrzymujacych steroidoterapie [5]. A wedtug innych badaczy
rozpowszechnienie zaburzen miesigczkowania u pacjentek
z zespotem Cushinga moze siega¢ nawet 75% [20].

Ponadto glukokortykosteroidy moga zmniejsza¢ wplyw
estradiolu na wzrost macicy [21, 22] oraz hamowa¢ wzrost
pecherzykow jajnikowych i endometrium [23]. Uwaza si¢
réwniez, ze przewlekla ekspozycja na GKS moze dopro-
wadzi¢ do zahamowania procesu dojrzewania plciowego
[24], przy czym ten efekt nie jest zwigzany z wplywem na
wydzielanie GnRH i LH [25].

Jak juz wspomniano, hiperkortyzolemia rozwijajaca si¢
w przebiegu przewleklego stresu réwniez prowadzi do zabu-
rzen w funkcjonowaniu osi podwzgérze-przysadka-gonady
[14]. Przy czym wplyw stresu (za posrednictwem aktywacji
osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza) na uktad rozrodczy
u kobiet jest mniej wyrazny niz u mezczyzn [26].

Warto wspomnie¢, ze hipogonadyzm w przebiegu zespolu
Cushinga moze takze wynikac z ucisku komdrek gruczolaka
przysadki na pozostala czes¢ gruczotu [10].

Glikokortykosteroidy a cigza

Kolejnym aspektem dotyczacym zaleznosci miedzy gliko-
korykosteroidami a ukladem rozrodczem jest ich wpltyw
na cigze. Z jednej strony stosowane GKS z powodu réznych
chordb niezwigzanych z ciaza moga prowadzi¢ do jej powi-
klan, z drugiej za$ same znajduja zastosowanie w polozni-
ctwie [27].

Podczas ustalania terapii glikokortykosteroidowej podczas
cigzy nalezy zwrdci¢ uwage na stopien przechodzenia danego
leku przez tozysko. Przyktadowo prednizolon wykorzysty-
wany w terapii choréb zapalnych [28] w mniejszym stopniu
przechodzi przez fozysko niz deksametazon czy betametazon
[29]. Niektdre za$ leki w niewielkim stopniu sg wchlaniane
z jelit do krazenia ogdlnego, jak budezonid stosowany w te-
rapii nieswoistych zapalen jelit, z tego wzgledu bedacy dos¢
bezpiecznym lekiem w czasie ciazy [30].

Do powiktan wynikajacych z nadmiernej ekspozycji na
glikokortykosteroidy w czasie cigzy naleza: porod przed-
wczesny, poronienie, wewngtrzmaciczne obumarcie plodu.
Ponadto steroidoterapia moze zwieksza¢ ryzyko rozwoju
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy ciazowej czy stanu prze-
drzucawkowego [17]. Z kolei w zwigzku z wplywem gliko-
kortykosteroidéw na synteze elementéw tkanki facznej ich
stosowanie moze zwigksza¢ ryzyko przedwczesnego peknie-
cia blon ptodowych [31].

Z przyjmowaniem wysokich dawek GKS w czasie cigzy
wigze sie takze ryzyko rozwoju wtérnej niedoczynnosci
nadnerczy u noworodka. Nalezy jednak podkresli¢, ze po-
zostawienie choroby zapalnej bez leczenia niesie zazwyczaj
wieksze ryzyko niz stosowana steroidoterapia [32]. Wedlug
niektérych doniesien stosowanie glukokortykosteroidéw
w czasie I trymestru cigzy moze zwigksza¢ ryzyko rozwoju
rozszczepu podniebienia u plodu [29].

Potencjalnym powiklaniem wynikajacym z przyjmowania
glikokortykosteroidow w czasie cigzy jest rowniez wewnatrz-
maciczne zahamowanie wzrostu plodu, ktérego wystapienie
moze mie¢ konsekwencje takze w zyciu pozaptodowym [33,
34]. Jednak dane z literatury dotyczace ryzyka wystapienia
tego powiklania sg sprzeczne [29].

Jednocze$nie GKS s3 wykorzystywane w czasie cigzy w celu
zapobiegania niektérym powiklaniom potozniczym. Czgs¢
badaczy uwaza, ze moga by¢ one stosowane w celu zapobie-
gania poronieniom nawykowym czy porodom przedwczes-
nym [27]. Znajduja zastosowanie w leczeniu wrodzonego
przerostu nadnerczy, powoduja przywrécenie ptodnosci,
moga zapobiega¢ poronieniom [35]. Corenblum i wsp. zbadali
wplyw stosowanych GKS na plodno$¢ u kobiet z przedwczes-
nym wygasaniem czynnosci jajnikéw. W wyniku wdrozonej
terapii w cigze zaszty 2 sposrdd 11 badanych kobiet [36].

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz wybdr danego glikokor-
tykosteroidu zalezy od tego, w jakim celu jest stosowany.
U bedacych w cigzy kobiet z wrodzonym przerostem nadner-
czy w profilaktyce maskulinizacji zewnetrznych narzadow
zewnetrznych u ptodéw zenskich podaje si¢ deksametazon,
gdyz ten lek dobrze przechodzi przez lozysko. Natomiast
u kobiet z wrodzonym przerostem nadnerczy, u ktérych
wykluczono zagrozenie wystgpienia choroby u dziecka,
substytucyjnie podaje si¢ hydrokortyzon, poniewaz ten lek
w niewielkim stopniu przenika przez tozysko i jego wplyw na
organizm rozwijajacego si¢ plodu bedzie mniejszy. Ograni-
czone s3 natomiast dane na temat prednizonu [37]. GKS znaj-
duja takze zastosowanie w stymulacji dojrzewania ptuc plodu
przy zagrazajacym porodzie przedwczesnym [38]. Majg one
zwiekszaé produkcje surfaktantu, objeto$¢ oddechows oraz
sprzyja¢ usuwaniu ptynu owodniowego z ptuc plodu [39].
Ponadto ich zastosowanie ma na celu zmniejszenie ryzyka
krwawienia do komdr mézgu oraz wystgpienia martwiczego
zapalenia jelit [38]. W tym celu stosuje si¢ przede wszystkim
deksametazon i betametazon [28]. Leczenie to wdraza sie
do 34. tygodnia ciazy [40]. Deksametazon podaje sie 4 razy
w dawce 6 mg w odstepach 12-godzinnych, a betametazon 2
razy w dawce 12 mg w odstepie 24 godzin [41]. Steroidy tatwo
przechodzace przez tozysko znajdujg takze zastosowanie
w zapobieganiu wystapienia bloku serca u ptodéw z toczniem
ukladowym rumieniowatym [32].

Warto na koniec doda¢, ze w pewnej grupie kobiet z cho-
robami reumatologicznymi otrzymujacych steroidoterapie
cigza moze by¢ czasowo przeciwwskazana, co wymaga zasto-
sowania skutecznych metod antykoncepcji i ma dodatkowe
implikacje zwigzane z interakcjamilekéw — GKS oraz anty-
koncepcji hormonalnej. Ponadto jednoczesne przyjmowanie
powyzszych lekdw moze potegowaé wybrane dzialania nie-
pozadane, jak w przypadku stosowania octanu medroksy-
progesteronu w postaci iniekcji razem z GKS, co prowadzi
do zwigkszonej utraty gestosci mineralnej kosci [42].

Steroidy anaboliczne

Warto krétko wspomnieé takze o wplywie steroidéw ana-
bolicznych na uktad plciowy. Stosowanie testosteronu moze
bowiem prowadzi¢ do zahamowania osi podwzgoérze-przy-
sadka-jadro i w efekcie przyczynia¢ sie do zmniejszenia
syntezy LH i FSH, co moze skutkowa¢ zaburzeniami sper-
matogenezy [43]. Powyzsze zaburzenia prowadza do rozwoju
hipogonadyzmu hipogonadotropowego [44]. Przyjmowanie
testosteronu moze doprowadzi¢ do atrofii komorek Leydiga,
zmniejszenia objetosci jader i azoospermii [45].
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PODSUMOWANIE

Glikokortykosteroidy naleza do lekéw powszechnie wy-
korzystywanych w terapii réznych chordb. Niestety ich
przyjmowanie moze skutkowa¢ rozwojem wielu dzialan
niepozadanych, w tym ze strony uktadu rozrodczego. Dane
z literatury donosza, ze leki te moga prowadzi¢ poprzez
hamowanie osi podwzgdrze-przysadka-gonady do hipo-
gonadyzmu oraz powodowac zaburzenia ptodnosci. Czesto
konieczne jest ich przyjmowanie takze w czasie cigzy. Aby
zapobiega¢ rozwojowi dzialan niepozadanych, konieczna
jest znajomo$¢ farmakodynamiki lekow. W sytuacji gdy
lek ma wptywaé na ptéd, nalezy wybieraé preparaty dobrze
przechodzace przez tozysko. Gdy GKS sa stosowane w tera-
pii choroby niezwiazanej cigza u pacjentki bedacej w cigzy,
wybiera sie takie leki, ktore przechodzg przez tozysko w ogra-
niczonym stopniu. Nalezy jednak pamietaé, ze zazwyczaj
ryzyko zwigzane ze stosowang terapia jest mniejsze niz to
wynikajace z braku jej wdrozenia. Potrzebnych jest jednak
wiecej badan nad profilem bezpieczenstwa steroidoterapii, by
moc doktadniej okresli¢ bezpieczne i jednocze$nie skuteczne
w leczeniu dawki glikokortykosteroidow.
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Glucocorticoids and the reproductive system

I Abstract

Glucocorticoids (GKS) are widely used in the treatment of various diseases due to their immunosuppressive and anti-
inflammatory effects. Their influence on the occurrence of metabolic complications, the increase of cardiovascular risk or
changes in external appearance, is well-known. However, glucocorticosteroids may also lead to various complications in
the functioning of the reproductive system and may interfere with the normal course of pregnancy. On the other hand, it
should also be remembered that GKS are used in the prevention of some obstetric complications. Most of the complications
of steroid therapy result from the effect of glucocorticoids on the functioning of the hypothalamic-pituitary-gonads axis.
Adverse effects on the part of the genital system associated with the reception of steroids include: menstrual disorders,
impaired fertility, lower libido, development of hirustism and pregnancy-related complications, such as: foetal growth
suppression, secondary foetal adrenal insufficiency or pre-eclampsia development in a pregnant woman. At the same
time, GKS are used to stimulate foetal lung maturation when there is a threat of preterm delivery and in preventing the
masculinization of the external genital organs and the risk of congenital adrenal hyperplasia. When choosing a therapy, it
should be remembered that the individual glucocorticosteroids used in the therapy differ in their profile of action, including
the degree of passage through the placenta, which has significant clinical consequences.
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