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1. Spis uzywanych skrotow

ACTH - hormon adrenokortykotropowy

BDI-1I - Inwentarz Depresji Becka - wydanie drugie (ang. Beck Depression Inventory -
Second Edition)

CUN - centralny uktad nerwowy
ChAD - choroba afektywna dwubiegunowa
CRH - hormon uwalniajacy kortykotropine

CVLT - Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego (ang. California Verbal Learning
Test)

DUM - Diagnozowanie Uszkodzen Mozgu

DCS-11 - Niewerbalny Test Uczenia si¢ i Pamieci (niem. Diagnosticum fir
Cerebralschadigung-11)

DZM - dobowa zbidrka moczu

EF - funkcje wykonawcze (ang. executive functions)

GKS - glikokortykosteroidy

GR - receptory glikokortykoidowe (ang. glucocorticoid receptor)

LTM - pamig¢ dtugotrwata (ang. long-term memory)

HADS - Szpitalna Skala Leku i Depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale)

HRQoL - jakos$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health - related quality of
life)

HPA - o$ podwzgorze - przysadka - nadnercza (ang. hypothalamus - pituitarygland -

adrenalgland)

MKS - mineralokortykosteroidy



MR - receptory mineralokortykoidowe (ang. mineralcorticoid receptor)
MetS - zespot metaboliczny (ang. metabolic syndrome)

MRI - rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

NT — nadci$nienie t¢tnicze

PFC - kora przedczotowa (ang. prefrontal cortex)

PTSD - zespot stresu pourazowego (ang. post-traumatic stress disorder)
RAA - uktad renina - angiotensyna - aldosteron

REM - faza snu (ang. rapid eye movement)

SSRI - selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin

reuptake inhibitors)

STAI - Inwentarz Stanu i Cechy Leku (ang. State Trait Anxiety Inventory)
STM - pamigc¢ krotkotrwata (ang. short-term memory)

TFZ - Test Figury Ztozonej Rey’a - Osterrieth’a

WAIS-R(PL) - Skala Inteligencji Wechslera dla Dorostych - wersja zrewidowana
(ang. Wechsler Adult Intelligence Scale - Revised)

QoL - jakos$¢ zycia (ang. quality of life)

ZC - zespot Cushinga



2. Wstep

2.1 Wprowadzenie

Choroba somatyczna stanowi¢ moze dla kazdego pacjenta wyzwanie. Nasilenie jej
objawéw, wplyw na jako$¢ zycia oraz rokowania decyduja o tym, jakie zasoby
psychologiczne chorego zostang uruchomione. Ponadto pacjenci roéznig si¢ miedzy sobg
konstrukcja psychiczna, przebytymi do§wiadczeniami oraz pula mechanizméw zaradczych,
co oznacza, ze kazdy moze t¢ sama chorobg przechodzi¢ odmiennie i dla kazdego moze ona
by¢ czynnikiem stresowym o rdznej wartosci. Zespot Cushinga (ZC) jest w konteksScie
zagadnienia stresu szczegodlng jednostka chorobowa. Istotne znaczenie majg w nim bowiem
te same mechanizmy hormonalne. Kortyzol bgdac glownym mediatorem reakcji stresowej,
w dlugotrwalym stresie wywota¢ moze podobne skutki somatyczne co hiperkortyzolemia
w ZC. Ma takze réwnie niekorzystne dziatanie na stan psychiczny jak ZC ze wzgledu

na plejotropowe dziatanie glikokortykosteroidéw na centralny uktad nerwowy [1, 2, 3].

Pacjenci z ZC zmagaja si¢ z licznymi objawami somatycznymi stanowigcymi obraz
choroby [1, 4]. Spora ich cz¢$¢ jest dla chorego fizycznie odczuwalna, a niekiedy
bezposrednio widoczna. Wsrod objawow choroby sg tez 1 takie, ktorych nie sposéb dostrzec
gotym okiem. Rzadko sa wymieniane jako wiodace, czasami uznawane za mniej istotne, gdyz
Z pozoru nie stanowig bezposredniego zagrozenia dla Zycia pacjenta. Maja jednak ogromny
wplyw na jako$¢ zycia chorego i poczucie dobrostanu [5]. Mowa o0 objawach
neuropsychologicznych w postaci zaburzen sfery emocjonalnej i poznawczej. Na te objawy
psychopatologiczne zwrécit uwage juz Harvey Cushing w 1932 roku [6]. Badacze tematu
wiedza na temat specyfiki tych zaburzen coraz wigcej, jednak swiadomos$¢ tego zagadnienia
wsrod lekarzy specjalistow zajmujacych si¢ diagnozg i leczeniem zespotu Cushinga jest nadal
niewystarczajaca [7]. Moze to by¢ wynikiem skupienia si¢ na skutkach hiperkortyzolemii
stanowigcych bezposrednie zagrozenie dla zdrowia 1 Zycia. Tymczasem rdéwnowaga
emocjonalna oraz kondycja poznawcza sag warunkiem dobrego samopoczucia ogdlnego. Stan
psychiczny rzutuje na codzienne funkcjonowanie, ale takze na postawe chorego w stosunku

do leczenia i motywacj¢ do dziatan ukierunkowanych na zdrowienie.



ZC jest typowym przyktadem endokrynopatii, ktora wywoluje powazne konsekwencje
w sferze funkcjonowania psychicznego [8, 9,10]. Zesp6t psychoendokrynny obejmuje w tym
schorzeniu zaréwno deficyty poznawcze, jak i zaburzenia emocjonalne, w tym powazne
ryzyko tendencji samobdjczych [8]. Ryzyko to wynosi w tej grupie chorych nawet do 5%,

co pokazuje konieczno$¢ zwrocenia bacznej uwagi na stan psychiczny pacjentow z ZC [3,11].

Majac na uwadze powage i ciezar tych objawow waznym wydaje si¢ zapewnienie
monitorowania stanu psychicznego i holistycznego, interdyscyplinarnego leczenia na kazdym
etapie choroby. Ma to szczegdlne znaczenie zwlaszcza w kontekscie doniesien, ze zmiany
neuropsychologiczne mogg si¢ utrzymywac nawet W remisji, po ustgpieniu hiperkortyzolemii
[1, 2, 3, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21], nawet jes$li zmiany objetosci mozgu sg

odwracalne [22].

Wspotczesna wiedza medyczna zmusza nas wiec do zwrdcenia uwagi na psychospoteczne
aspekty chorob endokrynologicznych. Towarzyszg im bowiem nierzadko zaburzenia
neuropsychologiczne, ktore w zalezno$ci od biologicznych i psychologicznych czynnikow

nadajg doswiadczeniu choroby indywidualny ksztatt [24].

Neuropsychologia zajmuje si¢ badaniem zwigzku migdzy mozgiem i zachowaniem [25].
Tej wlasnie dziedziny dotyczy¢ bedzie ta praca. Podazajac tropem prekursorow
psychoendokrynologii, psychiatrow: Paula-Marie Laignel-Lavastine, Zygmunta Freuda
i Manfreda Bleurera [8], podj¢to si¢ w tym opracowaniu zagadnienia z pogranicza
endokrynologii, psychiatrii i neuropsychologii. Przedmiotem niniejszej pracy bedzie
okreslenie charakteru zaburzen funkcji emocjonalnych i poznawczych u pacjentow
z hiperkortyzolemig w przebiegu endogennego zespotu Cushinga wynikajacego z obecnosci
gruczolaka przysadki lub nadnercza. Praca poszukuje odpowiedzi na pytania m.in. jaki jest
profil zaburzen neuropsychologicznych pacjentow z zespolem Cushinga, jakie ogniwa
proceséw kognitywnych sg zaburzone, jakie zaburzenia neuropsychiatryczne demonstrujg ci
chorzy oraz czy jest jaki§ czynnik, ktory chroni pacjentow z hiperkortyzolemig przed
Wwystagpieniem zaburzen afektywnych. Zbadano szczegdétowo procesy zapamigtywania
stuchowego 1 wzrokowego chorych z hiperkortyzolemia, ich sprawno$¢ intelektualng

oraz stopien obnizenia nastroju i poziom lgku.



2.2 Zespol Cushinga - charakterystyka schorzenia

2.2.1 Etiologia

Choroba zawdzi¢cza swa nazwe urodzonemu w 1869 roku amerykanskiemu lekarzowi
Harvey’owi Cushingowi, ktory w 1912 roku opisat zmiany somatyczne 1 zaburzenia
metaboliczne wspotwystepujace z gruczolakiem przedniego ptata przysadki. Sekrecja duzych
ilosci hormonu adrenokortykotropowego prowadzi wowczas do nadmiernej aktywnosci kory

nadnerczy, a w konsekwencji do hiperkortyzolemii [4].

Ze wzgledu na etiopatogeneze wyrdzniamy egzogenny i endogenny zespo6t Cushinga.
Postacig najczestsza jest egzogenny, jatrogenny ZC rozwijajacy si¢ w trakcie przewleklej
sterydoterapii, w leczeniu chorob dermatologicznych, hematologicznych, reumatologicznych
lub nefrologicznych [7, 26, 27, 28]. Endokrynopatia moze rozwingé¢ si¢ niezaleznie od drogi
podania glikokortykosteroidow (najczesciej doustnie, ale takze pod postacig lekow
wziewnych czy miejscowych lub iniekcji) [29]. Posta¢ endogenna moze by¢ zalezna
od wydzielanego przez przysadke hormonu adrenokortykotropowego (80-85%), badz
niezalezna od niego (15-20%) [29]. Najczestsza endogenng przyczyng zespotu Cushinga jest
choroba Cushinga. W 90% odpowiada za nig guz przysadki produkujacy nadmierne ilosci
ACTH. Nadmierna sekrecja hormonu adrenokortykotropowego skutkuje przerostem warstwy
pasmowatej i siatkowatej kory nadnerczy oraz - za posrednictwem kortyzolu - daje efekt
charakterystycznych objawow. W wigkszos$ci guzy te nie przekraczajg 5-6 mm i nazywamy je
mikrogruczolakami [4]. Niektore mikrogruczolaki sg tak niewielkie, ze nawet w badaniu MRI
sa niewidoczne. Dotyczy to okoto 50% mikrogruczolakéow [30, 31]. Pozostate postaci
zaleznego od ACTH zespotu Cushinga wiaza si¢ z ekotopowym wydzielaniem ACTH przez
guz o lokalizacji pozaprzysadkowej, badz z ekotopowym wydzielaniem CRH [4, 32].
W 10 do 15 procentach przypadkéw produkcja hormonu stymulujacego odbywa si¢
wigc w innych niz przysadka czg¢éciach ciata. Potowa spowodowana jest rakiem
drobnokomoérkowym ptuca oraz rakowiakami, zwykle oskrzeli lub grasicy zdolnymi
do produkcji ACTH, rzadziej guzami wysp trzustkowych, rakiem rdzeniastym tarczycy,
guzem chromochtonnym, bardzo rzadko komdrkami raka prostaty, piersi, jajnika, pecherzyka

z6kciowego 1 okreznicy [33, 34].
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Do postaci endogennej hiperkortyzolemii niezaleznej od ACTH (pierwotna
nadczynno$¢ nadnerczy) zalicza si¢ autonomiczne guzy kory nadnerczy (gruczolaki, raki),
oraz rzadziej aktywujaca mutacje¢ receptora melanokortynowego MC2. Najczesciej mamy
do czynienia z jednostronnymi guzami nadnerczy, z czego wigkszo$¢ to tagodne gruczolaki.
Okoto jeden procent endogennej hiperkortyzolemii jest nastepstwem choroby nadnerczy

pod postacig mikro - lub makroguzkowego przerostu nadnerczy [33].

Istniejg tez przypadki hiperkortyzolemii czynnosciowej (pseudozespot Cushinga)
towarzyszace otylosci, depresji, zaburzeniom Iekowym, zaburzeniom odzywiania,
alkoholizmowi, czy niektorym chorobom przewleklym lub rozwijaja si¢ w wyniku

negatywnego wptywu neuroleptykow [35, 36].

W dalszej czgsci pracy skupiono si¢ na ZC u pacjentéw z gruczolakami przysadki

lub gruczolakami kory nadnerczy, gdyz tej grupy chorych dotyczy temat badan.

2.2.2 Czestos¢ wystepowania

Rocznie zespot Cushinga rozpoznaje si¢ u okoto 0,7-2,4 miliona ludzi [29, 37].
Kobiety choruja kilkakrotnie razy czesciej [4]. Przewaga plci dotyczy zwlaszcza pacjentow
z gruczolakami przysadki i nadnerczy. Kobiety stanowig zdecydowang wigkszo$¢ w grupie
tych chorych [33]. Sredni wiek zachorowania to 41 lat [38]. Czesto$¢ wystepowania zespotu

Cushinga z powodu gruczolaka nadnerczy wynosi okoto 0,6 przypadkéw na milion [33].

2.2.3 Obraz kliniczny

Przyczyna wystapienia objawow choroby jest hiperkortyzolemia, ktoéra prowadzi
do zachwiania homeostazy organizmu. Na rycinie 1, po stronie lewej zobrazowano
prawidtowo dziatajaca 0§ HPA u 0s6b zdrowych. Po stronie prawej widoczna jest zaburzona
homeostaza w chorobie Cushinga. Nadmierna produkcja ACTH i stymulacja kory nadnerczy

prowadzi do syntezy i wydalania duzej ilosci glikokortykoidow, w tym kortyzolu.
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Rycina 1. Zalezno$¢ struktur podwzgorza, przysadki i nadnerczy (homeostaza u zdrowego cztowieka vs
zaburzona homeostaza w chorobie Cushinga. Opracowanie wiasne.

W przypadku ACTH-zaleznego ZC do gléwnych nieprawidtowosci hormonalnych
zalicza si¢ nadmierne wydzielanie ACTH przez przedni ptat przysadki, hiperkortyzolemie,
brak zachowanego dobowego rytmu wydzielania kortyzolu, brak odpowiedzi ACTH
1 kortyzolu na stres oraz nieprawidlowe ujemne sprzgzenie zwrotne wywierane przez
glikokortykosteroidy na ACTH. W przypadku endogennego ZC niezaleznego od ACTH
przyczyna hiperkortyzolemii tkwi w samych nadnerczach [36].

Rozpoznanie choroby jest zwykle opoznione o 2-3 lata w stosunku do czasu
wystgpienia pierwszych objawéw [30]. Sredni czas do rozpoznania u pacjentéw z ZC wynosit
34 miesigce [39]. Poszukujgc przyczyny swoich dolegliwo$ci chorzy konsultujg sie z wieloma
specjalistami. Tak wiec ginekolodzy mogg diagnozowac i leczyé pacjentow z powodu
nieprawidlowosci miesigczkowania, nieptodnosci i nadmiernego owtlosienia; psychiatrzy
z powodu depresji, lekow i prob samobojczych; neurolodzy z powodu bolow glowy,

czy oslabienia migéni; kardiolodzy z powodu chorob serca i nadcisnienia; dermatolodzy
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z powodu zmian skornych; ortopedzi z powodu ztaman kosci. Z pewnos$cig wielu chorych
odwiedzi tez reumatologdéw, diabetologow, internistow, lekarzy choréb zakaznych,
czy seksuologow. Tylko holistyczne, interdyscyplinarne spojrzenie na konfiguracj¢ objawow
moze pozwoli¢ na postawienie wlasciwej diagnozy [35]. Obliczono, ze pacjenci z ZC zanim
uzyskajg ostateczng diagnoze¢ spotkaja sie¢ z 1-30 Specjalistami (Srednia 4,6) [40]. Niestety,
jest to ujemnie skorelowane z poczuciem jakosci zycia uzaleznionej od stanu zdrowia
(HRQoL). Im wigcej lekarzy posredniczylo w stawieniu ostatecznej diagnozy, tym nizsze
poczucie jako$ci zycia odczuwajg pozniej ci chorzy [41].

Nie ma jednej typowej reprezentacji objawéw w ZC. Moga one wystepowac
w roznych konfiguracjach 1 z réznym nat¢zeniem danej cechy. Zaleza od czasu trwania
hiperkortyzolemii, a takze od indywidualnej odpowiedzi organizmu pacjenta na nadmiar

kortyzolu [28]. Wsrdd najbardziej charakterystycznych objawdéw wymieni¢ mozna:

Otylos¢

Prawie wszyscy pacjenci z ZC maja nadwage lub otylo$¢ [42]. Jest to jeden
z pierwszych zauwazalnych objawow klinicznych choroby. Patomechanizm powstawania
otytosci w ZC jest skutkiem szerokiego dziatania GKS na tkanke¢ tluszczowg i metabolizm
ustroju. Glikokortykosteroidy stymuluja apetyt. Ponadto ma miejsce specyficzna dystrybucja
tkanki tluszczowej, gromadzenie jej na tulowiu w okolicach brzucha, w obszarach
nadobojczykowych, na karku (bawoli kark) i twarzy (ksi¢zycowata twarz). Pocigga to za sobg
liczne konsekwencje metaboliczne (np. otyto$¢ brzuszna jest SciSle powigzana z rozwojem
oporno$ci na insuling) [43]. Poniewaz w ZC zachodzi jednoczesna utrata masy mig$niowej,

wartosci przyrostu wagi nie zawsze musza by¢ znaczace.
Oslabienie sily mi¢Sniowej

Na skutek katabolicznego dzialania GKS nastepuje stopniowy zanik masy migsniowe]
1 zmniejszenie sity migsni proksymalnych [44]. Konczyny staja si¢ szczuple, co kontrastuje
Z resztg ciata, ktora ma tendencje do gromadzenia tkanki thuszczowej. Zaburzona statyka ciata
sprzyja czgstszemu wystepowaniu upadkéw 1 ztaman. Pacjenci tracg sity 1 sa bardzo podatni

na zmg¢czenie nicadekwatnie do podjetego wysitku. Rozwijajgca si¢ miopatia powstaje jako

13



nastepstwo degradacji biatek wldkien migsniowych. W tkankach obwodowych, w tym

réwniez mig$niowej, dochodzi do zmniejszenia zuzycia glukozy [43].
Zmiany skorne

Wskutek zahamowania funkcji fibroblastow, utraty kolagenu i tkanki taczne;,
nasilonego katabolizmu bialek i zmniejszenia warstwy rogowej naskorka pojawia si¢
Scienczenie skory. Skora nabiera atroficznego wygladu, staje si¢ wiotka i cienka. Na skutek
pekania widkien sprezystych pojawiaja sie na niej charakterystyczne czerwono-fioletowe
rozstepy (striae rubra), zwlaszcza w okolicach brzucha, ud, posladkow, piersi i ramion.
Rozstepy wystepuja czesciej u mtodszych pacjentow [44]. Na twarzy widoczne sg poszerzone
drobne naczynia krwiono$ne, teleangicktazje oraz zaczerwienienie policzkow. Zanik tkanki
podporowej w $cianie naczyn krwiono$nych prowadzi do powstania wybroczyn i plam
soczewicowatych. Nawet po niewielkich urazach pojawiajg si¢ siniaki, a po iniekcjach

wystepuja rozlegte wylewy podskorne [43].

Podwyzszony poziom androgenow nadnerczowych - wskutek zwigkszonej produkcji
ACTH Iub autonomicznej nadczynnosci hormonalnej kory nadnerczy - prowadzi do rozwoju
zmian tradzikowych oraz tojotoku. U kobiet pojawi¢ si¢ moze lysienie androgenowe
1 hirsutyzm, najczeséciej obejmujacy twarz (w okolicy podbrodka, wargi gérnej i bocznych
powierzchni policzkow), rzadziej brzuch, klatke piersiowa 1 gorng czgs¢ ud. Chorzy narazeni

sg takze na powierzchowne grzybice skorne 1 majg tendencje do gorszego gojenia si¢ ran [43].

Pacjenci z ZC czgsto majg objawy skornej skazy krwotocznej, ktora wydaje si¢ mieé¢
charakter naczyniowy i jest zwigzana z niekorzystnym wplywem GKS na $cian¢ naczyn

krwionosnych [43].
Nadcis$nienie tetnicze (NT)

Dotyczy ponad 70% chorych z ZC [42]. Ma charakter wtoérny w stosunku do zaburzen
hormonalnych i jest nastepstwem nadmiaru kortykoidéow nadnerczowych. Patologiczne
stezenie kortyzolu prowadzi do zaburzenia réwnowagi wielu czynnikow wplywajacych
na regulacje ci$nienia tg¢tniczego, m.in. wspotczulnego ukladu nerwowego, ukladu RAA.

Kortyzol wywotuje nadci$nienie poprzez aktywacje receptora mineralokortykoidowego (MR)
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wystepujacego W kanalikach dalszych nerek, przez co dochodzi do efektu hypertensyjnego
[43].

UpoSledzony metabolizm glukozy, cukrzyca

Zaburzenia metabolizmu glukozy wyst¢pujg u 21-60% chorych z ZC, a cukrzyca
u 20-47% [28, 42]. Nadmiar GKS stymuluje ekspresje waznych enzymoéw zaangazowanych
w proces glukoneogenezy, indukuje takze hamowanie wrazliwosci na insuling, zaréwno
w watrobie 1 mig$niach szkieletowych, ktore stanowig najwazniejsze miejsca odpowiedzialne
za metabolizm glukozy. Ponadto specyficzny rozktad tkanki thuszczowej w ciele, z przewaga
trzewnej tkanki tluszczowej, przyczynia si¢ do insulinooporno$ci i rozwoju zespotu
metabolicznego, ktory uczestniczy w wystepowaniu 1 utrzymywaniu uposledzenia tolerancji

glukozy [45].
PodwyzZszony poziom tréjglicerydow

Dotyczy 20% pacjentow [42]. Ze wzgledu na charakterystyczng konfiguracj¢ objawow
mozemy mowi¢ o wystgpowaniu zespotu metabolicznego (MetS) u chorych z ZC, czyli
wspotwystepujacych czynnikow ryzyka w postaci otylosci brzusznej, podwyzszonego
stezenia glukozy na czczo, nadcisnienia, hipertrojglicerydemii 1 niskiego poziomu
cholesterolu HDL [45]. Chanson nazywa nawet ZC archetypem MetS, wystepuje bowiem
u dwoch trzecich chorujacych na ZC [42].

Zmiany sercowo-naczyniowe

Miazdzyca naczyn, zaburzenia rytmu serca, zmiany strukturalne w obrebie migénia
sercowego zwigkszajg istotnie ryzyko zawatu serca, niewydolnosci krazenia, a w rezultacie
takze ryzyko S$mierci. Prawdopodobienstwo choroby zakrzepowo-zatorowej rosnie

dziesieciokrotnie [45].
Zaburzenia czynnosci gonad

Hiperkortyzolemia hamuje wydzielanie gonadotropin. U kobiet zahamowanie
produkcji estrogenéw 1 progestagenéw przez jajniki skutkuje brakiem owulacji
i miesigczki. Dodatkowo androgeny, ktérych wydzielanie towarzyszy hiperkortyzolemii,

poteguja problemy z zajsciem w cigze¢, indukujg zmiany tradzikowe i hirsutyzm. U mezczyzn
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dochodzi do zmniejszenia wydzielania testosteronu, co objawia si¢ zaburzeniami funkcji

seksualnych, ostabienia potencji i libido [4].
Utrata gestosci kosci

Mechanizm dziatania GKS na kos$ciec oraz gospodarke wapniowo-fosforanowg jest
ztozony [43]. Osteopenia lub osteoporoza sg konsekwencja bezposredniego wptywu kortyzolu
na komorki kostne, a takze skutkiem zjawisk posrednich takich, jak zaburzenia pracy gonad,
wtérna nadczynno$¢ przytarczyc, niedobor GH, czy zmniejszone obcigzenie kosci z powodu
miopatii [46]. W przebiegu zaawansowanej osteoporozy, gtoéwnie kosci tonowych,
kulszowych, trzonow kregow i zeber pojawiajg si¢ bole kostne, jako objawy patologicznych
ztaman. Kosciec traci mechaniczng odporno$¢ na skutek postepujacych uszkodzen
mikroarchitektoniki 1 remineralizacji. Zaburzenia metabolizmu komoérek tkanki kostnej

prowadza do osteoporozy sterydowej [43].

Podatnos$¢ na infekcje

GKS zmieniaja odpowiedz komorkowa na infekcje. Mechanizmy lezace u podstaw
zmian immunologicznych sa zwigzane z wplywem wywieranym przez kortyzol m.in.
na limfocyty, monocyty, makrofagi i limfocyty T. Bezpos$rednim skutkiem immunosupresji
wywotanej hiperkortyzolemiag jest predyspozycja do infekcji wirusowych, bakteryjnych,
pasozytniczych 1 grzybiczych. Upos$ledzenie funkcji  odpornosciowej;  prowadzi

do zwigkszonej podatnosci na choroby zakazne [45, 47].
Béle i zawroty glowy

Dolegliwosci bolowe zwigzane mogg by¢ z nadci$nieniem tetniczym [4], a takze

z obecnoscig guza przysadki w przypadku choroby Cushinga.
Zaburzenia snu

W wyniku uposledzenia regulacji snu i czuwania dochodzi do nasilonych zaburzen
ilosciowych 1 jakosciowych snu. Pacjenci z ZC cierpig na bezsenno$¢ lub przebudzenia
we wczesnych godzinach porannych, bezdech senny oraz skrocenie fazy REM 1 latencji REM
[8, 43]. Szacuje sig, ze problem ten dotyczy 50% pacjentow z ZC [1]. Wplyw na pogorszenie

snu ma takze wzrost masy ciala i otytos¢ [28].
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Zaburzenia neuropsychologiczne

Zaburzenia psychiczne, w tym najczesciej wystepujace zaburzenia nastroju, sa
w przebiegu zespotu Cushinga efektem zarowno neurotoksycznego dzialania
glikokortykosteroidow na mozg, jak i psychologicznej odpowiedzi organizmu na utrate
zdrowia 1 obnizenie jakosci zycia [5, 48]. Mimo réznych patomechanizméw uruchamiajacych
nadmierng produkcje kortyzolu, neuropsychologiczne skutki jego dzialania sa dla organizmu
podobne [8, 18]. Z uwagi na szczegdlng rolg tych zaburzen poswigcono im osobny

podrozdziat w tej pracy.

Charakterystyczne objawy zespotu Cushina przedstawiaja ryciny 2 i 3.

Rycina 2. Pacjenci z gruczolakami przysadki i chorobg Cushinga. Fot. prof. W. Liebert.
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2.2.4 Leczenie

Leczenie zespotu Cushinga ukierunkowane jest na obnizenie poziomu kortyzolu, ktéry
w nadmiarze jest przyczyna wszystkich dolegliwosci oraz istotnie zwicksza ryzyko
$miertelnosci, gtownie z powodow sercowo-naczyniowych. Obejmuje rowniez normalizacje
chorob wspotistniejacych, np. nadci$nienia czy cukrzycy. W celu uzyskania optymalnego
poziomu kortyzolu podejmuje si¢ przede wszystkim resekcje chirurgiczne zmiany
przyczynowej (jesli  przyczyng jest guz), farmakologiczne, radioterapeutyczne
I radiochirurgiczne, stosujac podejscie bardzo indywidualne [46].

W  przypadku gruczolakéw przysadki wywotujacych ACTH-zalezny ZC,
mikroskopowa lub endoskopowa przezklinowa resekcja wykonana przez doswiadczonego
neurochirurga jest kluczowa metoda postepowania [45, 49, 50]. Zabieg ten daje 69-90% szans
na wyleczenie. Istnieje jednak 9-30% ryzyka nawrotu choroby. W leczeniu resztkowych
i nawracajacych gruczolakow naprzeciw wychodzi radiochirurgia [37]. Zespdt Cushinga
niezalezny od ACTH jest zwykle leczony poprzez zabieg jednostronnej adrenalektomii, czyli

usuni¢cia nadnercza, W ktérym zlokalizowany jest guz [45].

Leczenie farmakologiczne (inhibitory steroidogenezy, leki obnizajace poziom
hormonéw adrenokortykotropowych lub antagonisci receptora glikokortykoidowego) jest
obiecujace, ale nie osigga skutecznosci porownywalnej do resekcji 1 obcigzone jest wieloma
skutkami ubocznymi [29, 51, 52]. Ponadto w Polsce wystepuje obecnie trudnosé

z dostepnoscia do lekéw (metyrapon, mifepriston, ketokonazol) z powodu braku refundaciji.

Rozwigzaniem ostatecznym, gdy inne terapie nie przyniosty skutku jest jednostronna
adrenalektomia w przypadku gruczolakéw nadnercza lub dwustronna, majaca na celu

natychmiastowe zahamowanie produkcji kortyzolu [38, 47, 51].

Jako wuzupetnienie leczenia operacyjnego 1 farmakologicznego nalezy podjac
interwencje behawioralne 1 spoteczne, takie jak aktywno$¢ fizyczng 1 wsparcie spoteczne.
Pozwoli to ztagodzi¢ skutki obcigzenia hormonami stresu [53]. Wsparcie spoteczne ma
istotng rolg zarowno w czasie choroby, jak i w czasie powrotu do zdrowia, ktory w przypadku

ZC bywa, ze zajmuje duzo czasu [24].

19



2.2.5 Smiertelno$é

Zespot Cushinga jest zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem $miertelnosci, zwtaszcza
u pacjentdow, u ktorych choroba nawraca lub hiperkortyzolemia utrzymuje sie [33, 54].
Do wzrostu ryzyka $miertelno$ci przyczyniaja si¢ choroby sercowo-naczyniowe (miazdzyca
naczyn, nadci$nienie te¢tnicze, zakrzepica, niewydolnos¢ serca), zespdt metaboliczny (otytosé
centralna, uposledzenie metabolizmu glukozy, dyslipidemia, insulinoopornos¢), podatnos¢

na infekcje, zaburzenia neuropsychiatryczne [11, 28, 45, 47, 54, 55].

Szacuje si¢, ze ryzyko $mierci osOb z choroba Cushinga jest 4-krotnie wyzsze niz
w populacji ogdlnej, a polowa nieleczonych chorych umiera w ciggu 5 lat z powodu powiktan
hiperkortyzolemii [4]. W fazie remisji ryzyko zgonu u pacjentdow pozostaje nadal
podwyzszone, gdyz jest dwukrotnie wicksze. Oznacza to, ze niekorzystny wplyw
hiperkortyzolemii u pacjentow z ZC wydaje si¢ przewlekly i nie w petni odwracalny [11, 29].
Sprawna, trafna 1 szybka diagnoza oraz monitorowanie chordb wspotistniejacych maja

kluczowe znaczenie dla zmniejszenia ryzyka smiertelnosci [33, 55].

2.3 Objawy neuropsychologiczne hiperkortyzolemii

2.3.1 Glikokortykoidy jako czynnik jatrogenny

Glikokortykosteroidy (GKS) to substancje wydzielane przez kor¢ nadnerczy — gtdéwnie
jej warstwe pasmowatg (zona fasciculata), w sytuacjach szeroko pojetego ,,stresu” (ryc. 4).
Glownymi przedstawicielami GKS sg kortyzol i kortykosteron, pochodne cholesterolu [4].
Dominujagcym glikokortykoidem u czlowieka jest kortyzol, wydzielany w rytmie
okotodobowym 1 pulsacyjnym, zgodnie z biologicznym zegarem, za co odpowiedzialne sg

jadra podwzgorza (suprachiasmatic nuclei) oraz kora nadnerczy [56].

GKS wplywaja na metabolizm weglowodanéw, biatek i thuszczoéw, na gospodarke
wodno-mineralng, uktad sercowoO-naczyniowy, metabolizm kosci oraz funkcje uktadu
immunologicznego. Maja takze wptyw na przekaznictwo neuronalne w centalnym uktadzie
nerwowym (CUN) - modyfikujgc percepcje bolowa, pobieranie pokarmu, temperaturg ciala,

motywacje zachowan i nastrdj [43].

20



O

Rycina 4. Czasteczka kortyzolu wydzielana przez warstwe pasmowatg kory nadnerczy. Opracowanie wiasne.

Glikokortykoidy sa niezbgdne do skutecznej odpowiedzi na stres, ale tylko
homeostatyczne ich stgzenie warunkuje optymalne funkcjonowanie psychiczne [57].
Strategiczne dla funkcjonowania emocjonalnego sa powigzane ze sobg 1 odbierajgce bodzce
z innych rejonéw moézgu struktury uktadu limbicznego z korg czotowa okolic oczodotowych
1 cialem migdatowatym na czele. Dla proceséw pamigci kluczowe za$ sa okolice limbiczne
skupione wokot hipokampa, tylnej kory obreczy, sklepienia i cial suteczkowatych [58].
Receptory GKS wystepuja w calym mozgu, zarowno w rejonach korowych jak
1 podkorowych, co czyni mézg podatnym na nadmierng ekspozycje GKS, tak jak ma to
miejsce  w zespole Cushinga [59]. Wzmozona sekrecja glikokortykosteroidow

za posrednictwem receptorow w hipokampie, korze przedruchowej i ciele migdatowatym
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naraza te okolice na toksyczne st¢zenia kortyzolu 1 moze prowadzi¢ do uposledzenia uczenia
si¢ 1 zapamig¢tywania, a takze dysregulacji emocjonalnej [1, 53, 60, 61, 62, 63, 64, 65].
Thimaczy to wystepowanie zaburzen emocjonalnych 1 poznawczych wystepujacych

w przebiegu zespotu Cushinga.

Receptory mineralokortykoidowe i glikokortykoidowe (MR i GR) nieco odmiennie
modulujg dziatanie kortyzolu na ludzka pami¢é. MR wystepujace gléwnie w uktadzie
limbicznym, zwlaszcza w hipokampie, zaangazowane sg w reaktywnos¢ behawioralng
na bodzce ptynace ze srodowiska. GR natomiast obecne we wszystkich wyzej wymienionych
okolicach, a ponadto takze w korze przedczotowej maja swoj udziat w konsolidacji $ladow

pamigciowych uzyskiwanych informacji [64].

Jatrogenny wptyw GKS na organizm ma ztozony charakter. Po pierwsze odpowiedzialne
za atrofie mozgu sa zmiany metabolizmu glukozy. Zmniejszenie wchianiania glukozy
obserwowane jest w moézgu wszystkich pacjentow z ZC. Po drugie wzrost iloSci
pobudzajacych aminokwaséw, odpowiadajacy za toksyczne dzialanie na neurony
(uszkodzenie komoérek - atrofia dendrytéw, zwlaszcza w hipokampie). Po trzecie
zahamowanie mechanizmow uczenia si¢ i zapamigtywania z powodu zmniejszenia syntezy
czynnikéw neurotroficznych. Po czwarte wreszcie zahamowanie neurogenezy w zakrecie

zgbatym, co powoduje utratg objetosci hipokampa [66].

Spectrum nieprawidtowosci obserwowane jest zaré6wno u pacjentdéw z endogenng
hiperkortyzolemig jak i u tych, ktorym podawano GKS, co zdecydowanie sugeruje
przyczynowg role nadmiaru kortykosteroidow w inicjacji 1 utrzymywaniu si¢ psychopatologii
[2, 67].

Nastepstwa nadmiaru kortyzolu obserwowano takze u zdrowych osob, ktorym
krétkotrwale podawano steroidy. W zakresie nastroju pojawita si¢ u tych osob dysforia,
a w sferze poznawczej badania ujawnily pogorszenie parametrow pamigci, rozumowania
przestrzennego oraz wzrost liczby btedow podczas wykonywania operacji umystowych [57].
Warto jednak podkresli¢, ze zardwno niedobdr jak i nadmiar glikokortykosteroidow, jest
niekorzystny dla funkcji mnestycznych. Dziatanie kortykoidow na proces poznawczy moze

by¢ wigc zardwno negatywne jak 1 pozytywne [64]. Podawanie = GKS
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w zalezno$ci od czasu, dawki, plci 1 wieku moze mie¢ wzmacniajgce badz ostabiajace
dziatanie na procesy konsolidacji $ladow pamigciowych [53, 68]. Wnioski z badan nad
funkcjami poznawczymi i emocjonalnymi po egzogennym podaniu glikokortykosteroidow
pozwalaja czyni¢ pewne analogie do sytuacji pacjentow z zespotem Cushinga, ale nalezy

wzig¢ pod uwage, ze sg to jednak sytuacje pod wieloma wzglgdami rozne.

Podsumowujgc - przewlekta nadprodukcja kortyzolu ma wptyw na struktury mozgu,
a w konsekwencji takze na sfer¢ poznawcza i emocjonalng [12, 61, 69, 70]. Sugeruje sie,
ze doprowadzi¢ moze do deficytow poznawczych poréwnywalnych z modelem kognitywnym

starzejacego si¢ mozgu [71].

2.3.2 Zmiany neuroanatomiczne

Nadmiar GKS oddziatuje niekorzystnie na mozg na poziomach strukturalnym
i funkcjonalnym [59]. Najwigksze zaggszczenie receptoréw steroidowych znajduje sie
w hipokampie. W warunkach zréwnowazonego stresu neurony hipokampu wychwytuja
kortyzol z krwi poprzez dwa rodzaje receptorow — MR 1 GR [68, 72, 73]. Istotna rol¢ pelni
takze - bedace czescig uktadu limbicznego - cialo migdatowate oraz kora przedczotowa. Kora
przedczotowa, hipokamp i cialo migdalowate sa ze soba polaczone i wptywaja na siebie
nawzajem w sposob bezposredni i posredni [53]. Przedni hipokamp jest polaczony z ciatem
migdalowatym 1 korg oczodotowo-czotowa 1 uwaza sig, ze jest odpowiedzialny
m.in. za regulacj¢ emocji i stresu. Tylny hipokamp jest polaczony z tylng korg ciemieniowa

I uwaza si¢, ze odpowiedzialny za przetwarzanie poznawcze i przestrzenne [74].

Uktad limbiczny jest wigc powigzany z procesami poznania, emocji i regulacji stresu.
Zaangazowanie tych obszarow w reakcje emocjonalne i1 procesy poznawcze oznacza,
ze przewlekta hiperekspozycja tych struktur na dziatanie kortyzolu moze si¢ wigzaé

z niekorzystnymi zmianami w zakresie funkcji psychicznych.

Hipokamp (fac. hippocampus), dawniej nazywany Rogiem Amona (Cornu Ammonis),
jest parzystym elementem uktadu limbicznego umieszczonym w glebokich strukturach ptata

skroniowego w kresomézgowiu (ryc. 5).
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Rycina 5. Potozenie hipokampa w glebokich obszarach ptata skroniowego. Opracowanie wiasne.

Po kazdej stronie mézgu objetos¢ hipokampa wynosi okoto 3 - 3,5 cm®. W obrebie
jego struktury wyr6zniamy umownie cztery czg¢sci okre§lane mianem  sektorow
lub podregionéow CA1 - CA4 [74, 75]. Hipokamp bedac substratem anatomicznym pamigci
deklaratywnej, bierze wiodacy udziat w procesach kodowania informacji. Doktadniej mowiac
jest odpowiedzialny za proces konsolidacji sladow pamigciowych, czyli za przeksztatcanie
niestabilnych $ladow w pamigci krotkotrwatej na bardziej stabilne §lady w pamigci
dtugotrwatej. W ten sposdb tworzg si¢ wspomnienia 1 mozliwe jest uczenie si¢ nowych
rzeczy. Odgrywa takze role w przestrzennej orientacji, nawigacji i pamigci przestrzennej.
Ponadto poprzez udzial w negatywnym sprzgzeniu zwrotnym hipokamp ma wplyw
na dostrajanie osi HPA [73, 76]. Hipokamp jest struktura niezwykle plastyczna.
Na plastycznos¢ dendrytéw negatywny wptyw maja chroniczny stres, nawracajaca depresja
I hiperkortyzolemia, ale mozliwy jest takze mechanizm odwrotny. Pod wptywem treningu
1 silnej stymulacji (np. zadania topograficzne) doj$¢ moze do przyrostu potaczen w strukturze
hipokampa. U wigkszo$ci dorostych ssakow w zakrecie zgbatym mozliwa jest neurogeneza
[77, 78]. Reorganizacja cytoszkieletu obejmuje synaptogenezg, neurogeneze i przebudowe
dendrytyczna. Mediatorami tej strukturalnej przebudowy sg sterydy nadnerczowe wchodzace
w interakcje¢ z czynnikami biochemicznymi z glutaminianem na czele [53]. Glutaminian jest

waznym neurotransmiterem, ale w nadmiarze wykazuje neurotoksycznos¢ [79].

24



Cialo migdalowate swa nazwg¢ zawdzigcza specyficznemu  ksztaltowi
przypominajagcemu migdat. Jest strukturg parzysts, czescig sieci neuronowej, ktoéra
posredniczy w wielu aspektach emocji i moduluje procesy poznawcze dzigki licznym
anatomicznym projekcjom [74]. Jego jadro podstawno-boczne ma wplyw na konsolidacje
pamigciowg, jest swoistym neuromodulatorem, cho¢ nie miejscem przechowywania
informacji [80]. Ciato migdatowate jest rowniez kluczowym skladnikiem centralnego
mechanizmu stresu wptywajacego na funkcjonowanie hipokampa, ponadto zawiaduje

pamigcig emocji i zachowaniami zwigzanymi z Igkiem [1, 81].

Opisywane wyzej struktury mézgu moga ulega¢ zmianom neurodegeneracyjnym,
gdyz jak pokazuja badania, kortyzol wraz z innymi hormonami steroidowymi moze wywierac¢
na nie negatywny wptyw. Wielu autorow podkresla silng zalezno$¢ zwlaszcza pomiedzy
podwyzszonym poziomem kortyzolu a uszkodzeniem hipokampa [1, 14, 53, 60, 65, 68, 73,
83, 84, 85, 86, 87]. Glikokortykosteroidy powodowa¢ moga retrakcje dendrytyczng komoérek
hipokampa oraz hamowac pobieranie i gospodarke glukozy w jego strukturach, co zaburza
metabolizm jego neurondw i jest wyraznym dowodem neurotoksycznosci kortyzolu [68, 69,
77, 79]. Nadmierne st¢zenia kortyzolu prowadzg do zwigkszenia uwalniania kwasu
glutaminowego w strukturach hipokampa oraz hamujg jego wychwyt zwrotny przez neurony
i komorki gleju. Prowadzi to do osiagni¢cia toksycznego stezenia kwasu w szczelinie
synaptycznej, co w ztozonym procesie komorkowym prowadzi w konsekwencji do degradacji

cytoszkieletu komorek hipokampa [43].

Takze w badaniach na zwierzg¢tach (szczury, tupaje) zaobserwowano zalezno$¢
wzrostu kortyzolu pod wptywem stresu, a zanikiem dendrytoéw w obszarze CA3 hipokampa
[53, 85, 88]. W neuronach hipokampa dochodzi¢ tez moze do zmian dlugosci i ksztattu

dendrytow oraz zmniejszenia ich neurogenezy w zakrecie zgbatym [53, 89].

Zaleznosci miedzy kortykosteroidami, a ciatem migdatlowatym z kolei dowiedziono
w badaniach z udzialem dzieci z naturalnym niedoborem kortykosteroidéw (wrodzony
przerost nadnerczy). Wykazano zmniejszenie objetosci ciala migdatowatego (szczegdlnie
lewego) w porownaniu do grupy kontrolnej dzieci zdrowych [73]. W badaniach
prowadzonych pos$miertnie przez Wanga nad ciatem migdalowatym uwidoczniono

wystepowanie duzej ilosci GR zar6wno w neuronach jak i astrocytach [90]. Inni autorzy
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réwniez zwracajg uwage na zmiany w ciele migdatlowatym pod wptywem ekspozycji na GKS
[84, 87, 91]. Przewlekty stres, traumy psychiczne i hiperkortyzolemia moga prowadzi¢
do behawioralnych przejawow wzmozonej emocjonalnosci, co jest skutkiem zmian

neuroplastycznych w obrgbie ciata migdatowatego [92].

Przewlekte narazenie limbicznych struktur mézgu na dzialanie glikokortykosteroidow
wywotywac¢ moze réwniez zmiany neurofizjologiczne wykazywane w zapisie EEG. Ponadto
w badaniach PET 1 fMRI hipokampa, kory przedczotowej i ciata migdatowatego
zaobserwowano zmienione wzorce aktywnosci [53]. Wiadomo réwniez, ze uszkodzony
hipokamp staje si¢ jeszcze bardziej podatny na stres metaboliczny, a ryzyko to wzrasta

z wiekiem [86].

Dlugotrwata ekspozycja na glikokortykosteroidy wiaze si¢ rowniez ze skutkami
w innych rejonach moézgu. Wykazano zmienione przeptywy krwi u pacjentow z chorobg
Cushinga, zmniejszone w obszarach korowych, zwiekszone w strukturach podkorowych [93].
Neurostrukturalne skutki dotyczy¢ moga plata czolowego, ciemieniowego, skroniowego
i potylicznego, zmian w istocie bialtej, ogdlnej utraty objetosci tkanki mozgowej
z powigkszeniem komér mozgu i przestrzeni podpajeczyndwkowej. Toksyczne skutki
hiperkortyzolemii zaobserwowano takze w przysrodkowej korze czotowej, obejmujacej
przednig cze$¢ kory obreczy i1 Srodkowy zakret czolowy, w ktorych dochodzi do atrofii
dendrytéw przez redukcje synaps [21, 60, 63, 65, 68, 69, 83, 84, 94, 95, 96, 97, 98].

Zaobserwowano réwniez mniejsze objetosci substancji szarej w mozdzku [83, 91, 99].
Istniejg jednak takze badania, ktore donoszg o odwrotnych zmianach [100]. Z tego powodu
nalezy traktowaé zagadnienie neuroanatomicznych zmian moézgowych w hiperkortyzolemii

jako temat otwarty, wymagajacy dalszych obserwacji i badan.

Warto podkres$lic, ze utrata objgtoSci moézgu wystepuje zardwno U pacjentow
z hiperkortyzolemig w przebiegu gruczolaka przysadki jak i nadnercza [23]. Takie obserwacje
pozwalaja na analizowanie tych grup w moim badaniu wspdlnie i zalozenie, Ze czynnikiem
wywotujagcym objawy poznawcze 1 emocjonalne jest hiperkortyzolemia, niezaleznie

od mechanizmu, ktéry ja wywotuje.
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Najnowsze badania z uzyciem 3-T MRI i ich ocena wspomagana przez sztuczng
inteligencje pokazujg, ze po normalizacji poziomu kortyzolu mozliwe jest odwrocenie zmian
zanikowych mozgu [95, 101]. Podobnie odwracalno$¢ zaobserwowano w zakresie zmian
metabolizmu moézgu [93]. Z tego wzgledu szybkie zmniejszenie ekspozycji wrazliwych

neurondéw na nadmiary kortyzolu jest niezwykle wazne.

2.3.3 Zmiany neuropsychiczne

Uwaza si¢, ze zmiany psychiczne mogg by¢ wczesng manifestacja wielu schorzen
neurologicznych i metabolicznych [102]. Jednym z takich schorzen jest zespot Cushinga. Jest
to doskonaty przyktad choroby somatycznej, w przebiegu ktorej obserwujemy szereg
zaburzen psychicznych [9]. Wysokie poziomy glikokortykosteroidow w organizmie maja
wplyw na zmiang¢ aktywacji struktur mozgu zwigzanych z percepcja i regulacja emocji [103].
Mamy wiedze, ze kortykosteroidy wchodzg w interakcje z cialem migdatowatym, ktore jest
odpowiedzialne za przetwarzanie emocji, generowanie strachu i pami¢¢ emocjonalnych
zdarzen. Sprawiaja, ze konsolidacja awersyjnych, stresujacych wydarzen jest utatwiona
[73, 104]. Dysfunkcja ciala migdalowatego moze powodowaé trudnoSci w ocenie

emocjonalnej i prawidlowej wspolpracy proceséw emocji i myslenia [73].

Wsérod obserwowanych u pacjentow z ZC nieprawidlowosci najczegsciej mamy do
czynienia z zaburzeniami nastroju, z czego wigkszosc¢ to depresja. Odsetek 0sob cierpigcych z
powodu zaburzen depresyjnych w ZC waha si¢ migdzy 50 - 80% [47]. Cigzka depresja
dotyczy¢ moze 50% przypadkow. Niekiedy wyprzedzaé moze pojawienie —sig¢
pelnoobjawowego zespotu Cushinga. Charakterystyczng cechg depresji w przebiegu
hiperkortyzolemii jest jej oporno$¢ na leki przeciwdepresyjne [28, 105, 106]. Jedynie
efektywne dziatania lecznicze zmierzajace do redukcji poziomu kortyzolu maja szanse
skutecznie  zredukowa¢ lub  wyeliminowa¢ objawy psychiatryczne  wywotane
hiperkortyzolemia. Z drugiej strony czgs$¢ lekow przeciwdepresyjnych i stabilizujgcych nastoj
(zawierajacych fluoksetyng) wzmacnia neurogeneze w zakrgcie zgbatym hipokampa [107].
Jest to istotne w kontekscie doniesien, ze w dhugotrwalej chorobie depresyjnej, gdy dochodzi

do naruszenia rdéwnowagi w osi HPA, zachodzi ryzyko atrofii komoérek hipokampa 1 kory
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przedczotowej [108]. Leczenie farmakologiczne jest wiec wskazane w celu odwrdcenia

niekorzystnych zmian strukturalnych w moézgu [62].

GKS oddziatuja na r6zne elementy ukladu serotoninergicznego w ukladzie nerwowym.
Zaburzenia nastroju - z depresja na czele - wynikajg u pacjentow z ZC m.in. z obnizonego
stezenia serotoniny W transmisji synaptycznej, na skutek dysregulacji receptoréw
serotoninowych oraz modulacj¢ wydzielania CRH i ACTH, co z kolei zwrotnie wptywa
na uwalnianie GKS przez nadnercza [43]. Depresj¢ czgsciej odnotowano u kobiet, 0séb
starszych i u pacjentdow z Wyzszym poziomem kortyzolu w moczu. Réznila tez ich sita
1 natgzenie zaburzenia, od lekkich po cigzkie stany depresyjne, z mys$lami suicydalnymi.
Starkman szacuje, ze mysli samobdjcze dotycza 17% pacjentow z depresja w przebiegu
zespotu Cushinga, a 5% podejmuje proby samobojcze [3]. Podobne wyniki podaje
Ragnarsson, co wskazuje, ze choroby psSychiczne sg istotnym schorzeniem wspoétistniejacym
u pacjentow z ZC, nawet po uzyskaniu normalizacji biochemicznej [8, 11]. Z uwagi na to,
ze pacjenci zwykle niech¢tnie wspominaja spontanicznie o swoich objawach
psychiatrycznych, zwlaszcza o myslach i zamiarach suicydalnych, nalezy ich o to pytaé

z uwzglednieniem szczegdlnej wrazliwosci tego tematu [3].

Poza najczgséciej wystepujaca w ZC depresja u ok. 30% pacjentow diagnozuje si¢
zaburzenia afektywne dwubiegunowe. Ponadto chorzy zmagaja si¢ ze stanami drazliwosci,
utrata energii 1 libido. Nierzadko wystgpuja u nich takze stany Igkowe
I zaburzenia snu [7]. Te ostatnie sa wynikiem cze$ciej wystgpujacego w tej grupie chorych
zespolu bezdechu sennego oraz skrocenia i latencji fazy REM [109]. Chorzy
z hiperkortyzolemia wykazuja takze wyrazny wzorzec cech osobowosci zwigzany
z podwyzszonym lekiem [96, 110]. Stosunkowo rzadkie w hiperkortyzolemii sg zaburzenia
psychotyczne. Moga wystapi¢ u 8% chorych [19]. Dotycza pacjentéw z zespotem Cushinga,
ale takze chorych leczonych sterydami z powodu schorzen autoimmunologicznych [36, 64,
111, 112]. Przypadki wystapienia psychozy steroidowej w trakcie terapii sterydami sg znane
I odnotowane juz w potowie ubieglego wieku. Lupien [64] przytacza prace opublikowang
przez Bormana i Schmallenberga z 1951 r., w ktdrej donoszg oni o przypadku samobdjstwa w
trakcie leczenia kortyzonem. W przebiegu ZC takze opisywane sg przypadki wystapienia

zespotow paranoidalnych z omamami stuchowymi i urojeniami nihilistycznymi [7, 113, 114,
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115, 116, 117]. W wielu tych przypadkach diagnoz¢ ZC postawiono dopiero wowczas,
gdy nasilenie zaburzen psychicznych byto bardzo duze, a na plan pierwszy wysuwaly si¢ juz
pozostale objawy hiperkortyzolemii, co nakazuje szerokie, interdyscyplinarne podejscie
do zaburzen psychiatrycznych, zwlaszcza jesli leczenie farmakologiczne jest nieskuteczne
[115]. Rozwdj psychozy w hiperkortyzolemii wyjasni¢ mozna zwiekszeniem aktywnosci
dopaminergicznej przez glikokortykoidy [114]. Warto zauwazy¢, ze zaburzenia psychiczne
moga poprzedza¢ o miesigce lub lata wystgpienie choroby Cushinga i by¢ jej pierwszymi

symptomami [36, 106].

Podsumowujac: spectrum zaburzen sfery afektywnej przy wysokich stg¢zeniach kortyzolu
obejmuje depresyjne zaburzenia nastroju, objawy euforii, pobudzenie psychoruchowe,
logorrhea, zaburzenia apetytu, snu, drazliwos¢, dysforie, apatig, leki, objawy psychotyczne,
a takze jakosciowych i ilosciowych zmiany $wiadomosci [36, 64, 118]. Diugotrwate
narazenie na zaburzenie endokrynologiczne w postaci hiperkortyzolemii moze prowadzié
do trwatych, czgsciowo tylko odwracalnych zmian w zakresie funkcjonowania psychicznego.
Jest to zalezne od bardzo indywidualnych cech pacjenta, jego psychicznych predyspozycji
1 zroédel wsparcia w otoczeniu. U niektorych pacjentdow objawy psychiatryczne szybko
ustepuja W stanach remisji hiperkortyzolemii, u innych utrzymuja si¢ [7]. Badania pokazuja,
ze zmiany we wzorcach aktywacji mozgu u pacjentow z chorobg Cushinga - podobnie jak

I zmiany strukturalne w mézgu - mogg by¢ dtugotrwate [13].

2.3.4 Zmiany kognitywne

Wszystkie zmiany neuroanatomiczne w sposob oczywisty pociggaé mogg za sobg
potencjalne konsekwencje funkcjonalne. Nadmiar krazacego w organizmie kortyzolu
zaktocajac fizjologiczng dobowa zmiennos$¢ poziomu tego hormonu generuje takze problemy
poznawcze [1]. Trudno$ci z uczeniem si¢, zapamigtywaniem werbalnym i niewerbalnym,
koncentracja uwagi i mysleniem sg czestymi objawami kognitywnymi w zespole Cushinga
[14, 62]. Kortyzol moze zaburza¢ pamie¢ epizodyczng i uposledza¢ umiejetno$¢ tworzenia

nowych wspomnien oraz utrudnia¢ dostegp do istniejacych [119].

Szacuje si¢, ze zaburzenia pamigci dotycza ponad 80% pacjentéw z ZC, a zaburzenia

koncentracji uwagi u prawie 70%. Ponadto mogg wystapi¢ tez inne deficyty np. zaburzenia
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przestrzenne lub zaburzenia funkcji wykonawczych i uwagowych [3, 62]. Hipokamp jako
wazny strukturalny substrat pamigci jest obszarem krytycznym. Jego wrazliwo$¢
na ponadfizjologiczne poziomy kortyzolu wynika - jak juz wczes$niej wspomniano - z duzej
ilosci receptorow steroidowych [76]. W sytuacji nadmiaru glikokortykosteroidow
ich oddziatywanie na receptory hipokampa moze prowadzi¢ do uposledzenia pamigci
deklaratywnej, za$ dost¢p do ptatow czotowych i ciata migdatlowatego skutkowaé¢ moze
zaburzeniami w zakresie pamigci roboczej i pamigci emocjonalnej [89] (ryc. 6). Zdrowe
0soby zapamigtujg lepiej informacje o silnym zabarwieniu emocjonalnym w poréwnaniu
z informacjami neutralnymi. Emocje wzmacniajg bowiem pamig¢¢. U 0s6b z uszkodzeniami
ciata migdatowatego tego efektu nie ma. Cialo migdalowate bierze bowiem udziat

w kodowaniu i konsolidacji emocjonalnych bodzcow [120].

1
Kortyzol

\I\urlu;inl
\\
Pamieé /
I/
roboczaf l'|.)t|’ kvr\-’»n||d‘.nc|.x
\'/U*U\\'t‘ \l.l\{ﬂ\\
},‘Jm’("(lt‘\\l’(h
HlPoLJmP
Pamied
Ciato ,
zdarzen
mnsda{owutc o

nruh:l:nucl‘w
3
f Pamied
—

Rycina 6. Odziatywanie kortyzolu na najbardziej wrazliwe na GKS rejony mozgu - ptaty czolowe (pamigé
robocza, hipokamp (konsolidacji sladéw pamigciowych), cialo migdatowate (pamigci zdarzen zabarwionych
emocjonalnie). Opracowanie wiasne.
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Tradycyjnie dobrym modelem obserwacyjnym byli pacjenci, ktorym kortykosteroidy
podawano z zewnatrz [1, 62, 64, 121]. Lupien [64] opisuje badania, w ktorych mierzono
rézne parametry pamigci u osob, ktorym podawano eksperymentalnie hydrokortyzon.
Zaobserwowano zalezno$¢ migdzy podaniem leku, a sprawnoscig pamigci deklaratywne;,
w zaleznos$ci od pory podania specyfiku, co wigzato si¢ zapewne z wyjSciowym poziomem
kortyzolu, odmiennym o réznych porach dnia, zaleznym od okotodobowego rytmu
wydzielania. Znaczenie mial tez moment podania leku w kontek$cie zadania pamigciowego.
Najwicksze uposledzenie pamigci dotyczylo badanych, ktérym podano lek tuz przed
przypominaniem sobie materiatlu. Sugeruje to szczegolny wplyw glikokortykosteroidow
na odzyskiwanie wczesniej poznanych informacji [121]. Znajduje to potwierdzenie
W badaniach z uzyciem pozytronowej tomografii emisyjnej PET. Wykazano, ze egzogenne
podawanie kortyzonu skutkuje regionalnym spadkiem przeptywu krwi w przysrodkowym
tylnym regionie ptata skroniowego, podczas zadan na odzyskiwanie informacji

zgromadzonych w magazynie pami¢ci deklaratywnej [121].

Belanoff powotujac si¢ na szereg badan prowadzonych na chorych z zespolem
Cushinga ukazuje roznorodno$¢ obserwowanych deficytow poznawczych, podkreslajac
jednak mozliwa, czgsciowa odwracalno$¢ tych zmian po leczeniu polegajacym na obnizeniu
poziomu kortyzolu [82]. Uzyskanie remisji choroby, czyli spadku stezenia kortyzolu, jest
niezwykle wazne w tagodzeniu zaburzen poznawczych. Poprawie funkcji towarzyszy¢ moze
wzrost objetosci formacji hipokampa [98]. Sg jednak badania, ktorych wyniki nie wykazuja
poprawy w zakresie funkcji poznawczych po korekcji hiperkortyzolemii [70, 122]. Oznacza
to, ze dlugotrwate narazenie na wysokie poziomy kortyzolu, powodowa¢ moze dtugotrwate
szkodliwe skutki dla funkcji poznawczych i niezbgdne jest ich monitorowanie nawet

po uzyskaniu remisji choroby [62].

2.3.5 Jakos$¢ zycia - Quality of Life (QoL)

Zmiany neuroanatomiczne, neuropsychiatryczne oraz poznawcze u pacjentOw
z hiperkortyzolemig nieuchronnie prowadzg do obnizenia jakosSci zycia. Zwraca na to uwage
wielu autoréw [5, 15, 47, 67, 123, 124, 125, 126, 127]. Wsrod pacjentéw z gruczolakami

przysadki grupa chorych z akromegalia oraz choroba Cushinga osigga najnizsze wyniki
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w kwestionariuszach QoL (Quality of Life) [127]. Pokazuje to, ze jako$¢ zycia pacjentow
w tych grupach jest najnizsza. Warto zaznaczy¢ jednak, ze nie zaobserwowano rdznic
w ocenie jakosci zycia pacjentdw z hiperkortyzolemig o réznej etiologii. Zaréwno chorzy
z ACTH-zaleznym jak i ACTH-niezaleznym, nadnerczowym pochodzeniem choroby
wykazywali podobny stopien utraty satysfakcji i poczucia dobrostanu na skutek choroby
[123].

W ocenie jakosSci zycia stosuje si¢ przede wszystkim kwestionariusze QoL. Ciekawym
narzedziem do pomiaru niektorych aspektoéw QoL byt w badaniu Tiemensma [126] rysunek.
Jest to metoda projekcyjna. Zaktadamy w niej, ze badany rzutuje pewne cechy i uczucia
na rysunek. W sposob niewerbalny komunikuje $wiadome badZz nieSwiadome tresci
psychiczne. We wspomnianych badaniach pacjenci z ZC zostali poproszeni o narysowanie
obrazu ich ciata lub choroby. Zaktadano, ze ich rysunki bardziej konkretnie niz stowa ilustrujg

psychologiczne przekonania i odczucia zwigzane z choroba.

Poczucie obnizonej jako$ci zycia u pacjentow z ZC dotyczy wielu obszarow, zwlaszcza
takich jak witalno$¢, obraz ciata, relacje z rodzing, przyjaciotmi, wydajnos¢ w pracy [123].
Zaburzenia psychiczne, a przede wszystkim najczgsciej wystepujaca depresja, mogg mieé
Kluczowe znaczenie dla QoL [67, 125]. Jako$¢ zycia pacjentow z ZC obnizona jest takze
przez bardzo konkretne czynniki takie jak przyrost wagi, ostabienie sity migéniowej
i meczliwo$é, zmiany w zakresie aktywnosci zawodowej, a w konsekwencji: pogorszenie
sytuacji ekonomicznej i dobrego samopoczucia. Ze wzgledu na zmiany wygladu, spora grupa
odczuwa do siebie nieche¢ fizycznag, co przektada si¢ na relacje spoteczne, rodzinne i intymne
[125]. Niestety badania pokazuja, ze mimo remisji choroby niektore aspekty funkcjonowania,
w tym ogdlna ocena jakoS$ci zycia, pozostajg na nizszym poziomie niz przedchorobowy [15].
Warto wigc podkresli¢, ze wezesne postawienie diagnozy 1 rozpoczecie leczenia jest gtownym

predykatorem lepszej jakos$ci zycia po osiagnigciu remisji choroby [41].

2.4 Charakterystyka funkcji pamiegci i sposobow jej pomiaru

Istniejg rozne rodzaje wspomnien. Cz¢$¢ z nich jest ulotna, inne pozostaja przez cate
zycie. Slady pamieciowe moga mieé¢ postaé obrazéw, dzwickow, wzorcow motorycznych.

Mechanizm zapamigtywania opiera si¢ na zjawisku plastyczno$ci Synaptycznej, na skutek
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odpowiedniej aktywacji grupy neuronow. W elektrycznej i chemicznej aktywnos$ci neuronéw

posredniczg neurotransmitery, ktorych rownowaga ma takze wptyw na procesy pamigci [128].

Wyrézniamy roézne rodzaje pamigci w zaleznos$ci od typu magazynowanego materiatu
oraz sposobu kodowania, co pociaga za sobg aktywacje¢ odmiennych podsystemow w mozgu
[102]. Najbardziej ogodlne rozroznienie, odwotujace sie do czasu przechowywania informacji
dzieli pamie¢ na krotkotrwatg (STM) i dtugotrwata (LTM). W ramach pamieci krotkotrwatej
wyr6zniono ponadto pamig¢ ultrakrotka czyli sensoryczng, ktéra ma ograniczong pojemnosé¢
i roOwnie ograniczony czas przechowywania. Rodzajem STM jest tez pamig¢ operacyjna
(robocza), ktora krotkoterminowo przechowuje i opracowuje pozyskane dane. Mechanizm
pamigci operacyjnej pozwala zachowac¢ jedynie ograniczong ilo$¢ informacji przez krétki czas
oraz operowaé tymi informacjami i wykorzystywac je podczas wykonywania dziatan. Pamig¢
dlugotrwata ma tymczasem nieograniczony czas przechowywania i bardzo duza pojemnos¢.

Jest tez stosunkowo odporna na procesy zapominania [129].

Inny podziat, zaproponowany przez Tulvinga [129], rozréznia pami¢¢ deklaratywna
(Swiadoma, jawng) i niedeklaratywng (nieswiadomg, utajong). Ponadto opisuje si¢ takze
pami¢e¢ w kategoriach trwatosci, tempa zapamigtywania, doktadnosci oraz zakresu
zapamigtywanego materiatu. Rozroznia si¢ rowniez fazy tego procesu w postaci kodowania
(zapamigtywania), przechowywania oraz odtwarzania. Podkresla si¢ zalezno$¢
zapamig¢tywania od czynnikoéw emocjonalnych (Igk, depresja), poznawczych (sprawnos¢
procesOw uwagi i myslenia) oraz od indywidualnych i rozwojowych cech kazdego cztowieka
[128, 129]. Pamig¢ jest wiec ztozong funkcja poznawcza, obejmujaca liczne, wzajemnie
powigzane 1 wspdlpracujace ze sobg obszary mozgu, ktéore warunkuja sprawny przebieg
procesu mnestycznego zaroOwno na poziomie biochemicznej komunikacji miedzy neuronami,
jak 1 poprzez wspotprace roznych osrodkow w sieci neuronalnej. Najwazniejszymi z nich sg

hipokamp, ciato migdalowate i kora nowa [65].

Pamig¢ deklaratywna przechowuje informacje o typie ,,wiem, ze...”. Jest to pamieé
faktow 1 wydarzen, a $lady pamig¢ciowe majg posta¢ konkretnych badz abstrakcyjnych
reprezentacji jezyka. Wydobycie tych informacji jest uniezaleznione od kontekstu, cho¢
wymaga¢ moze czasu i wysitku. Pamig¢ te¢ zmierzy¢é mozemy w zadaniach, w ktérych

podmiot musi §wiadomie przywota¢ informacje zapamig¢tywane wczesniej [102, 111, 129].
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Na pami¢¢ deklaratywnag sktadajg si¢ pami¢¢ epizodyczna i pamie¢¢ semantyczna. Pamigé
semantyczna to pamig¢¢ o faktach, znaczeniu stoéw, ogolnych prawach, wzorach i regutach.
Reprezentuje ja sieciowy model, w ktorym elementy sg ze sobg $cisle powigzane, a pojgcia
przechowywane sa jako uporzadkowane listy cech. Pami¢¢ ta powigzana jest z rozwojem
jezyka 1 ewolucji procesOw myslenia, zwigzanych z kolei z filogenetycznym rozwojem
ptatow czotowych. Przypominanie informacji z pami¢ci semantycznej odbywa si¢ niezaleznie

od tego, gdzie i kiedy zostaty nabyte [102].

Pamig¢ epizodyczna (pamig¢ zdarzen) pozwala zachowa¢ $lady pamigciowe begdace
epizodami z zycia badz zdarzeniami majacymi swoj czas i miejsce. Tu przechowujemy takze
chronologicznie informacje o relacjach migdzy tymi zdarzeniami (,,pami¢tam, jak wygladat
dzien ukonczenia szkoty $redniej, pierwsza randke, wczorajsze spotkanie z przyjaciotlmi”).
Zdaniem Endela Tulvinga, teoretyka i praktyka badan nad pamigcia cztowieka, pamigé
epizodyczna odpowiada za nasze poczucie tozsamos$ci, chronologi¢ i1 ciggto$¢ naszych
wspomnien. Przechowuje informacje wraz z kontekstem miejsca, czasu i okolicznos$ci. Dostep
do danych zgromadzonych w magazynie pami¢ci epizodycznej ma charakter §wiadomy,
wymaga zaangazowania, czasu i wysitku [129]. Kluczowa role dla tej pamigci odgrywa kora
platdéw czotowych i hipokamp. Tym samym uszkodzenie hipokampa skutkuje ostabieniem
lub brakiem mozliwosci gromadzenia nowych informacji na skutek zaburzenia transferu
z STM do LTM. Trudnos$ci mogg pojawi¢ si¢ takze przy dysfunkcji ptatéw czotowych, ktore
koordynujg przeplyw informacji, przetwarzaja je w ramach pamieci krotkotrwatej 1 filtrujg

zachowujac najistotniejsze [82, 121].

Pamie¢¢ niedeklaratywna jest nie§wiadomym rodzajem pamieci, a kodowanie w jej
magazynie odbywa¢ si¢ moze bez $wiadomosci podmiotu [111]. Zalicza si¢ do niej
np. pami¢¢ proceduralng (nawyki), ktéra pozwala przechowywaé wiedz¢ o sposobie
wykonywania réznych czynnosci (jazda na rowerze, taniec, moéwienie, prowadzenie
samochodu). Wymaga dos$wiadczenia i wielu powtdérzen, ale jest stosunkowo odporna
na dystrakcje. Ma charakter wyuczonych nawykéw. Wydobywanie zgromadzonych w tym
magazynie pamigci elementéw odbywa si¢ automatycznie, bez niezbednej kontroli

swiadomosci. Obszary aktywizowane podczas pracy pamigci niedeklaratywnej to gtownie
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mozdzek oraz jadra podkorowe. Do tej pamieci zaliczamy warunkowanie, pamigé

proceduralng, torowanie, pami¢¢ nieasocjacyjng (habituacja i sensytyzacja) [102].

Roézne rodzaje pamigci przedstawia rycina 7.

Pamiec

Pamiec¢ Pamie¢

krotkotrwata cHugotrwa1La

Pamie¢ ultrakrotka

Pamieé opcracgjna

Pamieé Pamiec
deklaratgwna nicdeklaratywna
Pamiec Pamieé Pamie¢ Warunkowanie
epizodyczna semantyczna Proceduralna Torowanie
Habituacja

Scnsgtgzacja

Rycina 7. Rodzaje pamigci. Opracowanie wiasne.

Ze wzgledu na typ modalnosci rozrézni¢c mozemy pamie¢ werbalng i niewerbalna.
Przysrodkowy ptat skroniowy w lewej potkuli posredniczy w zapamigtywaniu
i przechowywaniu bodzcow werbalnych, a analogiczne obszary w prawej potkuli majg swoj
udzial w rozpoznawaniu 1 przypominaniu wzrokowych 1 stuchowych bodzcow, ktére nie
zostaly utrwalone pod postacig jezykowa (miejsca, twarze, melodie, wzory przestrzenne)

[69, 102, 120]. Ponadto badania funkcjonalnym MR pokazaty, ze inne czeSci hipokampa
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aktywowane sg podczas zadan na kodowanie materiatu, a inne podczas wydobywania

uczonych wczesniej informacji z pamieci [130].

Biorac pod uwage pojemnosc¢ i ilo$¢ przechowywanego materiatu wyr6zniono takze
pamie¢ operacyjng. Uposledzenie tej pamigci wigze si¢ z uszkodzeniami grzbietowo-bocznej
kory przedczotowej moézgu [131]. Pamig¢é robocza jest bardziej wrazliwa na dzialanie
glikokortykosteroidow niz pami¢¢ deklaratywna. Lewa kora przedczotowa jest bardziej
zaangazowana w slowng pami¢é robocza, podczas gdy kora przedczotowa prawej potkuli

aktywizowana jest w zadaniach wymagajacych przestrzennej pamigci operacyjnej [132].

Specyficznym rodzajem pamigci jest takze pamig¢é¢ emocji. Modulacyjna role
u czlowieka w zakresie dzialania tej pamigci odgrywa cialo migdalowate. W przypadku
materiatu werbalnego zabarwionego emocjonalnie pamie¢ ta jest ostabiona przy uszkodzeniu
lewego ciata migdatowatego, a dla materiatu niewerbalnego przy uszkodzeniu prawego ciata
migdatowatego [120]. Ciatlo migdatowate modyfikuje wigc site i emocjonalng tres¢

wspomnien, odgrywa tez role w tworzeniu §ladow pamigciowych zwigzanych ze strachem.

Roézne rodzaje pamigci funkcjonujg wigc w oparciu o dzialanie wspotdziatajacych
ze sobg struktur mézgu. Takze sam proces kodowania opiera si¢ na kaskadzie proceséw
uzaleznionych od wielu obszarow mozgu. Jak pokazuja badania PET i fMRI odzyskiwanie
informacji z pamieci jest funkcja przysrodkowych obszarow ptata skroniowego, ich

rozpoznawanie natomiast zalezne jest od lewej kory wzrokowej i mézdzku [121].

Do sprawdzenia dziatania pamigCi stuza testy neuropsychologiczne. Zaprojektowane
sg one tak, by oceni¢ wszystkie etapy procesu mnestycznego oraz roézne modalnos$ci
prezentowanego materiatu pamigciowego. Do pomiaru pamigci wzrokowe] stuza testy,
w ktorych materiat ma charakter niewerbalny, wzrokowy i wzrokowo-przestrzenny, natomiast
W ocenie pamieci werbalnej stosuje si¢ material stowny. W testach neuropsychologicznych
ocenie podlegajag rdézne etapy procesu kodowania; zapamigtywanie bezposrednie, szybkosé
I efektywno$¢ uczenia, zdolno$¢ magazynowania sladow pamigciowych oraz ich odtwarzanie
- przypominanie po odroczeniu czasowym. Pozwala to na analiz¢ procesdéw mnestycznych

1 uchwycenie tego ogniwa, ktore jest uszkodzone.
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2.5 Zaburzenia afektywne a zaburzenia pamieci

Oceniajac funkcjonowanie poznawcze pacjentow z ZC nalezy uwzglednic¢, ze 50 - 80%
z nich zmaga si¢ z zaburzeniami emocjonalnymi. Te natomiast niezaleznie przyczyniaja si¢
do obnizenia sprawno$ci umystowej. W zwigzku z tym utrudnione moze by¢ okreslenie
stopnia wptywu nastroju depresyjnego na procesy mnestyczne [133]. Deficyty wystepujace
u 0s6b z zaburzeniami nastroju mogg mie¢ rézne nate¢zenie i charakter [134, 135]. Zarowno

ICD-10 jak i DSM-5 zwracajg uwage na ubytki poznawcze w depresji [136, 137].

Badacze zajmujacy si¢ zaburzeniami funkcji poznawczych w przebiegu depresji dzielg
umownie te funkcje na ,,zimne” i ,,gorace”, co ma odrozni¢ te pierwsze jako takie, ktore
przebiegaja bez udzialu przetwarzania emocjonalnego [135, 138]. Do najwrazliwszych,
a wigc ,,gorgcych” obszaréw naleza pamig¢ i koncentracja uwagi, cho¢ obnizenie wynikow
dotyczy¢ moze takze innych sfer funkcjonowania kognitywnego (Spostrzeganie, tempo
przetwarzania materiatu, myslenie, funkcje wykonawcze, fluencja stowna). Dzieje si¢ tak
dlatego, iz koncentracja uwagi i pami¢¢ operacyjna warunkuja sprawny przebieg innych

procesow poznawczych [133].

Zadania pamigciowe wymagaja wysitku poznawczego. Sa trudne dla osob
depresyjnych, gdyz ci tracag swoje zasoby na zmaganie z negatywnymi myslami. Uwaga
pacjenta z depresja zamiast skoncentrowana by¢ na zadaniach mnestycznych nakierowana jest
na negatywne informacje ptynace dwukierunkowo z - i do otoczenia [89]. Negatywne
postrzeganie rzeczywistos$ci charakterystyczne dla depresji generuje stres, ktéry wywotuje
uwalnianie hormonow stresu w nadnerczach, w tym katecholamin i glikokortykosteroidow
[68]. Depresja ma zwigzek z dysfunkcja przekaznictwa serotoninergicznego oraz dysregulacja
osi limbiczno-podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej. Uposledzeniu ulega funkcja
receptorow GKS w obrgbie uktadu limbicznego, objawiajaca si¢ hiperkortyzolemia

oraz rownowaga receptorow MKS/GKS, uniemozliwiajgca wlasciwe zadziatanie mechanizmu

ujemnego sprz¢zenia zwrotnego w zakresie petli osi HPA [139]. Nadaktywno$¢ osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza oraz zaburzone sprzezenie zwrotne sg wspolne i dla
zespotu Cushinga i depresji [76, 140]. Poniewaz zar6wno zespot Cushinga jak i depresja
wiaza si¢ z nadmierng sekrecja kortyzolu i utrzymywaniem wysokich pozioméw tego

hormonu, nic wigc dziwnego, ze badania nad osobami cierpigcymi na zaburzenia nastroju
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o charakterze depresyjnym dostarczaja wynikéw podobnych, w zakresie szkodliwych
skutkow dzialania nadmiaru tego hormonu na organizm. U pacjentéw depresyjnych zachodzi
dodatnia korelacja migdzy wysokimi poziomami Kkortyzolu, a zaburzeniami funkcji

neuropsychologicznych. Podobna korelacj¢ wykazuja chorzy z zespotem Cushinga [119].

U o0sob z depresjg (ale takze z PTSD, osobowoscig borderline oraz u tych, ktorzy
doswiadczyli traumy zyciowej we wczesnym okresie zycia) zaobserwowano zmniejszenie
ilosci komorek glejowych w obszarach hipokampa, kory przedczolowej i ciata migdatowatego
[53, 130, 141, 142, 143, 144, 145, 146]. Poczucie bezpieczenstwa i troska otrzymana
w najwczesniejszych latach kladzie podwaliny dla pozniejszej emocjonalnosci.
Zaobserwowano to takze w modelach zwierzecych. Deprywacja potrzeb u mtodych gryzoni
prowadzita do wigkszej reaktywnosci hormondéw stresu w  wieku pdzniejszym,
a w konsekwencji do spadku funkcji poznawczych i krotszego zycia. McCEwen [53] przytacza
takze badania nad szczenig¢tami, ktére izolowane od matek wytwarzaty wzorzec wiekszej
reaktywnosci emocjonalnej. Podobnie u czlowieka, traumatyczne doswiadczenia
wczesnodziecigee sg kluczowg determinantg trudnoséci w regulacji emocji w dorostosci [53,

140, 147].

Testy, ktore sa bardzo czule na poznawcze symptomy depresji to te, ktére badaja
wysitek poznawczy oraz pamie¢ w wersji z odroczong ekspozycja materiatu wzorcowego [89,
121]. Deficyty poznawcze w przebiegu depresji moga by¢ przyczyng niepetnej poprawy stanu
klinicznego pacjentow, pomimo leczenia farmakologicznego i psychoterapii [138].

2.6 Stres, rola mézgu

Stres jest wszechobecnym doswiadczeniem zyciowym kazdego czlowieka. Jego
definicja zostata utworzona w latach 30. XX wieku przez Hansa Selyego — kanadyjskiego
fizjopatologa. Opisat on zjawisko stresu jako niespecyficzne zmiany organizmu wywotane
szkodliwymi czynnikami. Rozbiezno$¢ migdzy wymaganiami otoczenia, a mozliwoS$ciami
jednostki  wywotujac  chroniczny stres zagraza homeostazie 1 prowadzic moze
do negatywnych skutkow zdrowotnych, takich jak zaburzenia emocji, koncentracji uwagi,
pamigci, spadek efektywnosci dziatania, a takze sklonno$¢ do zachowan ryzykownych

i uzalezniajacych [148]. Stres jest zaprzeczeniem homeostazy i ,,stwarza dysharmonie
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procesow Dbiologicznych oraz psychicznych” [149]. Reakcja stresowa rozpoczyna si¢
od dziatania bodzca - stresora, a odebrany bodziec uruchamia procesy fizjologiczne. Mowigc
0 stresie, czyni si¢ pewne rozroznienie na stres ostry i przewlekly. To analogia zespolu

Cushinga do tego drugiego czyni zagadnienie stresu i jego skutkdéw interesujacym dla tej
pracy.

Najistotniejszym organem w mechanizmach dziatania stresu jest mozg. Okresla on
poziom zagrozenia, wyzwala reakcje adaptacyjng w postaci fizycznej i behawioralnej
odpowiedzi, ktora chroni organizm. OdpowiedZ naszego organizmu na stres szlakiem
nerwowym i hormonalnym wyzwala dwukierunkowe reakcje w ukladzie sercowo-
naczyniowym i odpornosciowym. Niekiedy dziatanie stresu jest jednak szkodliwe. Te same
reakcje organizmu w sytuacji krotkotrwatego stresu, np. wzrost cisnienia i czestosci akcji
serca, w sytuacji przewleklego dziatania stresora wywola¢é moze trwale zmiany

patofizjologiczne, np. w uktadzie sercowo-naczyniowym [53].

W?zorce reagowania emocjonalnego, sposoby radzenia sobie z napigciem i reakcje
na stres zaczynaja si¢ ksztaltowacé bardzo wczesnie i majg wplyw na dalsze zycie. Wczesna
deprywacja potrzeb fizycznych i emocjonalnych moze wywolywac trwate efekty w reakcjach
poznawczo-behawioralnych. Istnieja jednak ogromne indywidualne roznice w reagowaniu
na bodzce stresowe w oparciu o do$wiadczenia wczesnodziecigee. Ten sam bodziec moze
wywotywa¢ u jednych pozytywng, a u innych negatywna reakcj¢, w zaleznosci
od nabytych doswiadczen, wyuczonych wzorcow radzenia sobie, czynnikéw konstytucyjnych

i indywidualnej wrazliwosci na stres [148, 149].

Zasadniczo wyrozniamy stres dobry (tzw. eustres) 1 stres zty (dystres). Eustres pojawia
si¢ podczas waznych, czgsto pozytywnych wydarzen zyciowych. Identyfikujemy go bardziej
jako ekscytacje. Jest on konstruktywny, pobudza do dzialania, mobilizuje naszg energie.
Dystres dotyczy najczesciej sytuacji o zabarwieniu negatywnym, ktérym towarzysza ujemne
emocje. Zty stres wyczerpuje emocjonalnie, bywa przewlekly, nawracajacy, dotyczy
doswiadczen fizycznie wyczerpujacych, a nawet niebezpiecznych i moze szkodzi¢ naszemu
zdrowiu [53, 148].

Znaczna cze$¢ badan dotyczacych skutkéw stresu dla ludzkiego moézgu pochodzi

z badan na zwierzetach [61, 63]. Dostarczaja one interesujgcych wnioskow np., ze U gryzoni
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istniejg roznice plciowe w zakresie wplywu stresu na struktury hipokampa 1 ciata
migdatowatego. Mdzgi samic sg pod tym wzgledem bardziej podatne na stres i kortyzol [150].
Badania zapoczatkowane na gryzoniach stwarzaja pokuse, by wnioski ekstrapolowaé na ludzi,
ale - z uwagi na roznice w ilosciach poszczegolnych receptoréw w hipokampach szczuréw
1 w mozgach naczelnych - takie bezposrednie wnioskowanie moze prowadzi¢ do bledow.
Ponadto u cztowieka, poza hipokampem, bardzo istotng role odgrywa kora ptatow czotowych,
ktora u cztowieka rozwinigta jest zdecydowanie bardziej niz u innych gatunkoéw [64]. Istniejg
tez badania pokazujace istotne roznice W efektach dziatania ostrego stresu na przyktad
na pami¢¢. U ludzi hormony stresowe mogg poprawi¢ pamie¢ epizodyczna, jesli ich dzialanie
przypadnie na odpowiedni etap procesu mnestycznego (tuz po kodowaniu). U gryzoni efekt
jest odmienny. Moze to wynika¢ chociazby z trudnosci w doborze identycznych zadan
pamigciowych dla ludzi i gryzoni lub odmiennym bodzcem stresowym zastosowanym
w badaniach [151]. Potwierdza to tylko konieczno$¢ zachowania ostrozno$ci W interpretacji

wynikoéw badan na zwierzetach 1 ich pochopnej ekstrapolacji na ludzi.

Reakcja na stres obejmuje aktywacje obwodowego - wspotczulnego uktadu
nerwowego oraz centralnego uktadu - osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA) (ryc. 8).
Zréwnowazone 1 niezaburzone dziatanie tych sprzezonych ze soba struktur warunkuje nasz
dobrostan psychofizyczny. Wspoétczulny uktad nerwowy jest odpowiedzialny za reakcje
na stres poprzez uwalnianie katecholamin przez rdzen nadnerczy w ciggu kilku sekund
od wystgpienia stresora. O§ HPA jest odpowiedzialna za wolniejszg reakcj¢ na stres
i obejmuje uwalnianie glikokortykoidow w ciggu kilku minut od wystgpienia bodzZca
stresowego. GKS tatwo przekroczy¢ moga bariere krew-mozg, gdzie wiaza si¢ z MR i GR
w obszarach limbicznych mézgu. Wyciszenie w odpowiednim momencie reakcji na stres jest
bardzo istotne, poniewaz ciggle pobudzenie uktadu wspoétczulnego oraz osi HPA zuzywa
I wyczerpuje zasoby radzenia sobie i jest niekorzystne dla naszego zdrowia. Te same
mechanizmy, ktére pozwalaja nam przetrwaé w krotkotrwatych sytuacjach stresu moga
powodowa¢ powazne reperkusje w okresach zbytniego przecigzenia stresem. Przyspieszona
praca serca 1 wysokie ci$nienie krwi wywotane przez adrenaling w celu zmaksymalizowania
przeplywu krwi ma kluczowe znaczenie dla pomocy w ucieczce od stresora, ale te same
czynniki wystepujace przewlekle zwigkszaja ryzyko niewydolnosci serca i miazdzycy [72, 86,

152]. Uporczywy nadmiar kortyzolu ma - jak juz wspominano wczesniej - toksyczny wptyw
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na wszystkie bogate w receptory GKS struktury moézgu, zwiaszcza formacje hipokampa,

hamujgc neurogeneze przez obnizenie tempa proliferacji komorek [76, 78, 153].

W reakcji na stres i w regulacji osi HPA - hipokamp i ciatlo migdatowate - pelnia
wazng, cho¢ odmienng rolg. GKS wiazac si¢ z receptorami w hipokampie, hamuje dalsza
droge aktywacji HPA do produkcji kortyzolu, a ciatlo migdatowate - wskutek wzbudzenia
reakcji stresowej - pobudza ten uktad [92, 130]
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Rycina 8. Os podwzgorze — przysadka - nadnercza (HPA). Opracowanie wiasne.

Przewlekty stres doprowadzi¢ moze do strukturalnej przebudowy wrazliwego na GKS
hipokampa. Dojs¢ moze do supresji neurogenezy oraz retrakcji dendrytycznej w obszarze
CA3. Powoduje tez zmiany neuronalne w obrebie ciala migdatowatego, ktére odpowiada
za uczucia strachu, niepokoju i agresji. Stres destrukcyjnie oddziatuje takze na istotg szarg
moézgu, zwlaszcza na kore przedczotowy istotng dla procesow wykonawczych - planowania,

podejmowania decyzji, adaptacji do zmieniajacych si¢ warunkow otoczenia. Wszystko to
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oznacza, ze chroniczny stres, podobnie jak przewlekta hiperkortyzolemia w ZC - poprzez
swo0j wptyw na morfologi¢ neuronalng - jest zagrozeniem dla sprawnego dziatania funkcji
poznawczych i emocjonalnych [53, 60, 92, 154]. Utrudnia nauke i pamigé, zwlaszcza
w zakresie bodzcow przestrzennych zaleznych od hipokampa, ale utatwia zalezne od ciata
migdatowatego uczenie awersyjne [92]. Stres wptywa na procesy pamigci na réznych etapach
mnestycznych, cho¢ zalezno$¢ ta jest dos¢ zlozona. Istotny jest czas ekspozycji na bodziec
stresowy (ostry, krotkotrwaty stres vs przewlekla sytuacja stresowa), rodzaj zadania
pamigciowego (emocjonalne vs neutralne) i moment dziatania hormonoéw stresowych.
W zalezno$ci od tych czynnikow $lady pamigciowe ulegaja wzmocnieniu badz ostabieniu
na poszczegdlnych etapach procesu zapamigtywania. Stres dziatajacy w trakcie
zapamigtywania utatwia konsolidacje, ale stres poprzedzajacy zadania pamigciowe jg ostabia.
Konsolidacja i odzyskiwanie pamigci wymagaja réwnoczesnej, indukowanej przez
glikokortykoidy i noradrenaling aktywacji jadra migdatowatego, w szczegdlnosci jego czesci
podstawno-bocznej. Jadro migdatowate moze modulowaé procesy pamigci w obszarach
mozgu, takich jak hipokamp, kora przedczotowa, jadro ogoniaste i inne obszary mozgu. Stres
wplywa takze na wuczenie niezalezne od hipokampa, bowiem pewien wplyw

na zapamigtywanie ma takze prazkowie [152].

Ta uposledzona plastyczno$¢ nerwowa w komorkach hipokampu pozwala zrozumie¢
komorkowa podstawe deficytow neuropsychologicznych w przewleklym stresie [155].
Badania na ludziach i zwierz¢tach wykazaly, Ze stres zmienia morfologi¢ neurondéw
(zmniejsza liczbg kolcow dendrytycznych), hamuje proliferacje neuronow 1 zmniejsza
objeto$¢ hipokampa [81, 86]. Te zmiany strukturalne hipokampu, be¢dace skutkiem stresu,
wydaja si¢ odpowiada¢ deficytom w nawigacji przestrzennej i pamigci epizodycznej

wytwarzanej przez stres [81].

Przyktadem zalezno$ci silnego stresu i zaburzen w funkcjach osi stresu jest zespot
stresu pourazowego. PTSD wystgpi¢ moze po traumatycznym zdarzeniu zwigzanym
z intensywnym strachem, poczuciem bezradnosci, zagrozeniem. Trauma dotyczy¢ moze
doswiadczen okresu dziecinstwa, ktore - jak wiadomo - pozostawiaja trwaly $lad
we wzorcach emocjonalnosci. Wzorce emocjonalnosci maja swoje podloze w zmianach

neurobiologicznych, ktore rzutujg takze na funkcje poznawcze [130].
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Podsumowujgc: zarowno hipokamp, kora przedczolowa jak i cialo migdatowate
bioragce udziat w wielu wyzszych funkcjach poznawczych sg obszarami sensytywnymi
i docelowymi dla negatywnych skutkow GKS wydzielanych w przewlektym stresie. Podobna
sytuacja ma miejsce w ZC, gdzie przyczyng wydzielania ndamiaru GKS jest patologia
nadnerczy, przysadki lub innego obszaru, ktéry docelowo powoduje zwigkszong sekrecje
glikokortykosteroidow przez kore nadnerczy [62]. Zespot Cushinga poprzez wplyw na caty
organizm jest istotnym czynnikiem stresowym. Wywotuje szereg dolegliwos$ci, obniza jako$é
zycia, wplywajac na witalno$¢ i stan psychiczny. Jak kazda choroba jest dla organizmu
wyzwaniem, ale jego powigzania W przywolywanym tutaj mechanizmem stresu sg zasadne,

takze z racji specyfiki zmian neuroendokrynologicznych, ktore wywotuje.
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3. Zalozenia i cele pracy

3.1 Zalozenia

Przewlekta hiperkortyzolemia ma niekorzystny wptyw na caty organizm, w tym takze
na moézg. Przyjmuje si¢, ze neurotoksyczno$¢ jest niezalezna od przyczyny podwyzszonego
poziomu Kortyzolu [8, 18, 23, 79]. W niniejszej pracy badam wptyw kortyzolu w zespole
Cushinga na funkcje emocjonalne i poznawcze. Zakladajac, ze pewne obszary mozgu sa
szczegblnie wrazliwe na nadmierne st¢zenia kortyzolu, spodziewaé si¢ mozna, ze funkcje
zalezne od tych obszaréw mogg w grupie pacjentow z ZC by¢ obnizone [1, 3, 62]. Z uwagi
na duza ilo$¢ receptoréw GR i MR w strukturach uktadu limbicznego, zwtlaszcza
w hipokampie, ale takze ciele migdatowatym i korze przedczotowej, oczekiwaé¢ mozna, ze
W grupie pacjentow z hiperkortyzolemig pogorszeniu ulegnag wyniki testow mierzacych
efektywnos¢ pamigci, zwlaszcza w aspekcie konsolidacji §ladow pamieciowych, czyli
przenoszenia ich z magazynu pamigci krotkotrwalej do dlugotrwatej, pamigci przestrzennej
oraz funkcji powiagzanych z kora przedczotowsa, takich jak funkcje wykonawcze i pamigc

robocza.

Wplyw, jaki wywiera stan hiperkortyzolemii na organizm jest przedmiotem wielu
badan od czasow, kiedy zaobserwowano skutki uboczne leczenia kortykosteroidami. Funkcje
poznawcze i emocjonalne sg zalezne od dziatania wielu wspolpracujacych ze sobg osrodkow
moézgowych. Testy psychologiczne sag w stanie uchwyci¢ fragmenty tych zlozonych funkcji
skupiajac si¢ na wybranych elementach procesow poznawczych i modalnosciach. W
literaturze polskojezycznej brakuje prac na ten temat, za§ w piSmiennictwie swiatowym liczba
badan, ktore dotyczylyby tej grupy chorych i ujmowatyby wieloaspektowo problematyke

zaburzen neuropsychiatrycznych i neurokognitywnych jest rowniez niewystarczajaca.

Przedmiotem niniejszej pracy jest poszerzenie i uzupelnienie obszaru badawczego
dotyczace pacjentow narazonych na ponadfizjologiczne poziomy kortyzolu w przebiegu
zespolu Cushinga wywolanego obecnoscia gruczolaka przysadki lub gruczolaka nadnercza
z uzyciem narzedzi pomiaru ukierunkowanych na rozne modalnosci i rézne ogniwa procesOw

mnestycznych.
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3.2 Cele pracy

1. Ocena funkcji poznawczych u chorych z zespotem Cushinga.

2. Ocena funkcji emocjonalnych u chorych z zespotem Cushinga.

3. Okreslenie zalezno$ci deficytow poznawczych i stanu emocjonalnego u chorych

z zespolem Cushinga od stezenia kortyzolu wydalanego w dobowej zbiorce moczu.

4. Okreslenie zalezno$ci deficytow poznawczych i stanu emocjonalnego u chorych

z zespotem Cushinga od dlugos$ci trwania objawow hiperkortyzolemii.

5. Okreslenie zalezno$ci nasilenia deficytow poznawczych u chorych z zespotem

Cushinga od wystepowania badz braku zaburzen depresyjnych.
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4. Material i metodyka badan

4.1 Material kliniczny

Grupe pacjentdow objetych badaniem stanowito 85 o0sob (45 oséb w grupie klinicznej -

chorzy z ZC i 40 os6b w grupie kontrolnej) (ryc. 9). W ostatecznej analizie uwzglgdniono

wyniki 40 oséb z grupy klinicznej oraz 40 osob z grupy kontrolne;.

F’acjcnci bioracg

udziat w badaniu

GRUPA KLINICZNA

F’acjcnci z gruczo[akicm
Przysadki n=42
lub gruczolakiem

nadnercza n= 54

F’acjcnci zakwalifikowani
do clalszej analizg

n=3%7+%=40

n=%6 n=4

GRUPA KONTROLNA
F’acjcnci 2 gruczolakicm
bogatolipidowgm
nadnercza

n=_40

Pacjenci zakwalifikowani
do da[szcj analizg

n=40

n=4%4 n=6

Rycina 9. Analizowana grupa chorych.
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W grupie klinicznej znalezli si¢ pacjenci ze zdiagnozowanym zespotem Cushinga,
hospitalizowani w Oddziale Klinicznym Neurochirurgii i Neurotraumatologii lub w Oddziale
Klinicznym Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych Szpitala
Klinicznego im. Swiccickiego w Poznaniu. W grupie kontrolnej znalazto si¢ 40 pacjentow
z gruczolakiem bogatolipidowym nadnercza (bez czynno$ci hormonalnej), hospitalizowanych
w Oddziale Endokrynologii, Przemiany Materii i Chorob Wewnetrznych. Badania
prowadzono w latach 2012-2019. Osoby z grupy kontrolnej zostaly dostosowane do osob

z grupy klinicznej pod wzgledem liczby, wieku, ptci i wyksztatcenia.

Na podstawie przeprowadzonej wczesniej diagnozy klinicznej, u wszystkich pacjentoéw
z grupy Klinicznej potwierdzono obecnos¢ hiperkortyzolemii w przebiegu zespotu Cushinga.
U 37 pacjentow (92,5%) stwierdzono gruczolaka przysadki, a u 3 (7,5%) gruczolaka
nadnercza. Diagnoza wszystkich pacjentow postawiona byla przez lekarza endokrynologa na
podstawie kryteriow klinicznych; objawow fizykalnych, wynikoéw laboratoryjnych i MR
przysadki lub badania obrazowego nadnerczy. Testy biochemiczne obejmowaty oceng rytmu
okotodobowego kortyzolu, stezenie i wydalanie kortyzolu w DZM, testy hamowania

z uzyciem deksametazonu i ocen¢ poziomu ACTH.

W 40-osobowej grupie kontrolnej znalezli si¢ rdéwniez pacjenci hospitalizowani.
Rozpoznano u wszystkich gruczolaka bogatolipidowego nadnercza, niewykazujgcego
aktywnosci hormonalnej. Poziom kortyzolu pacjentow w tej grupie miescit si¢ w normie

zarowno w profilu dobowym jak i w pomiarach dobowej zbiorki moczu (DZM).

W badaniu zastosowano nastgpujace kryteria wykluczenia: Zzaden z kwalifikowanych
do badania pacjentow nie mial wywiadu medycznego obcigzonego urazem glowy, chorobg
naczyniowo-mozgows, nie byt obecnie ani w przeszloSci uzalezniony od substancji
psychoaktywnych, nie przechodzil aktualnie infekcji, nie miat ograniczen uniemozliwiajacych
prawidlowe wykonanie zadan testowych, takich jak niedostuch, zaburzenia wzroku, nie byt
w trakcie leczenia sterydami 1 nie byt obcigzony chorobami poza tymi, ktore sg powiktaniem
ZC (np. nadci$nienie, cukrzyca, osteoporoza). Nie kwalifikowano do badania takze oséb,
u ktorych w wywiadzie pojawila si¢ informacja o przebytych w dziecinstwie sytuacjach
traumatycznych, co zgodnie z doniesieniami moze mie¢ wplyw na zmiany zanikowe

w obrebie hipokampa [142, 143].
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Z ostatecznej analizy wykluczono pacjentow, u ktorych wystepowaly czynniki, mogace
istotnie wptywa¢ na obraz funkcjonowania emocjonalnego i poznawczego, takie jak:
inteligencja ogolna ponizej normy (1 osoba z zaburzeniami neurorozwojowymi), stan po
przebytym udarze mozgu (1 osoba), silna trauma psychiczna w ostatnich 12 miesigcach
(1 osoba po stracie kilkuletniego dziecka), $wiezo rozpoznane zaburzenia neuroendokrynne
majace negatywny wplyw na funkcjonowanie psychiczne (2 osoby z rozpoznang

niedoczynnoscig tarczycy).

Wiek wszystkich chorych miescit si¢ w przedziale 20 - 70 lat ze $rednig wieku w grupie
klinicznej 48 lat, a w grupie kontrolnej 47,9 lat. W grupie klinicznej i w grupie kontrolnej
stosunek K/M wynosit 34/6 (85%/15%).

Badanie otrzymalo pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej (zatacznik 1).

4.2 Metody badawcze

Pacjenci z ACTH-zaleznym lub ACTH-niezaleznym zespolem Cushinga,
po przyjeciu do Oddziatu Neurochirurgii lub Endokrynologii byli informowani o mozliwosci
uczestnictwa w badaniu psychologicznym. Otrzymali informacje¢ pisemng i wyczerpujaca
informacj¢ ustng o celu prowadzonego badania. Zostali poinformowani o dobrowolnosci
udziatu 1 anonimowosci danych uzyskanych podczas badania. Uczestnicy mieli mozliwo$¢
uzyskania odpowiedzi na wszelkie pytania dodatkowe. Zostali tez zapewnieni, iz otrzymajg
informacje zwrotng o wynikach, a takze zalecenia w przypadku potwierdzenia wystepowania

zaburzen (zalacznik 2).

Pacjenci z grupy kontrolnej rowniez otrzymali ustng i pisemng informacj¢ na temat
celu proponowanego im badania na warunkach analogicznych jak grupa kliniczna
(dobrowolnos¢, anonimowos¢, informacje zwrotne, zalecenia W przypadku zdiagnozowania

zaburzen) (zatacznik 3).

Kazdy pacjent biorgcy udzial w badaniu, po zapoznaniu si¢ z informacjami ustnymi

I pisemnymi, po ich zaakceptowaniu, podpisywatl zgode na udziat w badaniu (zatgcznik 4).
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Aby zmniejszy¢ wplyw dobowej zmiennosci poziomow kortyzolu, wszystkie badania
przeprowadzono w podobnym przedziale czasowym, w godz. 11.00-14.00. Badanie
obejmowalo 3 spotkania, trwajace w sumie ok. 4 h. Spotkania przeprowadzono w cichym,
komfortowym, dobrze o$wietlonym pomieszczeniu, co umozliwiato dobre skupienie uwagi

na zadaniach.

Wybor zmiennych testowych do analizy oparto na ich zwigzku z funkcjonowaniem

hipokampa oraz innych struktur bogatych w receptory GKS.

Schemat badawczy przewidywanych zalezno$ci migdzy zmiennymi przedstawia
ryciana 10. W schemacie uwzglgdniono zmienne zaklocajace, niekontrolowane w badaniu,
a mogace mie¢ potencjalny wplyw na zmienne zalezne. Nie kontrolowano wptywu
przyjmowanych lekow na stan funkcji emocjonalnych i poznawczych, ani skutkow obecnos$ci
schorzen towarzyszacych hiperkortyzolemii, takich jak miazdzyca, NT, cukrzyca. Nieznana
jest tez sita wplywu na badany stan emocjonalny takich zmiennych jak konstrukcja
osobowosci, badz strategie radzenia sobie w sytuacjach trudnych. Przypuszcza¢ jednak
mozna, ze czynniki te moga predysponowac, badz dziata¢ protekcyjnie na ryzyko wystapienia

zaburzen psychicznych w przebiegu hiperkortyzolemii.
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Zmienna niezalezna X 1
HIPERKORTYZOLEMIA
X 1.1 Obecnosé vs brak Hchrkortgzolcmii
X 1.2 Czas trwania
objawc’yw hipcrkortgzolcmif
X 1.3 Nasilenie hiPcrlcortgzdcmii
(poziom kortyzolu wgdalancgo wDZM)

Zmienna niezalezna X 2
ZABURZENI DEPRESYJINE
TOWARZYSZACE Z2C

|

Zmienne zakfécajacc Zz
(niebadane,
mogace miet znaczenie dlaviivz
- F’rz_gjmcwane leki
- Schorzenia zwiazane z ZC.
(nadcisnienie tetnicze,
culcagaa, miaid'zgca)

- Cechg osobowosci oraz zasoby
radzenia sobie ze stresem
Prcdysponu_jacc lub r:iz:'a’fefjace
Protci«:gjnic

do WHStaPienia zaburzeh nastrcju wZC

Zmienna zalezna Y1
SPRAWNOSC PROCESOW POZNAWCZYCH
Y 11 Zakres Pamic;ci l)ezPoércclnicj s{'uc.l-lowcj - CVIT Zadanie 1
Y12 EFcktgwnoéé uczenia sie 5*uchowcgo - CVLT Zadanie 5
Y15 OclPomoéx': na intchcrcncJt; ~CVIT Lista B
Y 1.4 Ogé]na miara zdolnosci uczenia sie - CVLT Zadanial-5
¥ 1.5 Swobodne odtwarzanie materiatu po krétkim odroczeniu czasowym
i interFerencJ'i retroaktgwny - QVLT OSKO
Y1.é Semantyczne kodowanie i odtwarzanie materiatu z pomoca - CVLT OPKG
Y17 utrzymywanic stoww Pamf::,ci d‘!ugotrwa’rcj
i swobodne odtwarzanie wyuczonego materiafu - CVLT OSDO
Y 1.8 Odtwarzanie z Podpowiedzia semantyczna
po cHug,im odroczeniu czasowym - CVLT OPDO
Y19 RozPoznawanic wyuczonego materiatu werba!ncgcx - QLT RozPoznawani :
Y1io PoPcf niane l:v{’c;dg Pcrscwcracji - QLT Pcrsewcratjc
Y10 PoPe’rniane b}(¢dﬂ wiracen swobodnych - CVLT Wir. Swobodne
YLz Popefniane l::fgtc‘y wtracen z pomoca - CVLT Wtr. z Pomoca
Y113 Strategie uczenia oparte na bliskosci semantﬂcznej - VLT Blisk. Sem.
Y 114 Strategje uczenia oparte na bliskosci 5ery}ncj - CVLT Blisk. ser.
Y LI5 Percepcja, analiza i synteza materiatu wzralcowego -TFZ lcoP:'a
Y 116 Odtwarzanie materiatu wzrokowego pe odroczeniu czasowym -
TFZ ReProdukcJa z Pamie,ci
Y117 P:?jcmnoéé Pamiu:ci wzroh(owcj - DCS-l Picrwsza Pré]::a
¥ 118 Kodowanie wzrokowe - DCS-1l Suma
¥ 119 Efektywnosé uczenia sie - DCS-II WEU
v1.20 llose Pope’fnianych btedow Po&aas zaPamie:tgwania i odtwarzania -
DCs-Il Bledy
V121 lloraz inteligencji 1Q - WAIS-R (PL)

Y 1.22 Pamieé i odpornoéé na clgstralctory - WAIS-R (PL)

Zmienna zalezna Y 2
STAN EMOCJONALNY
Y 2.1 Poziom dcprcsji - BDI-II
Y22 Myéh samol:c’njc.zc - BDI-I
Y23 Zamiary i Fro'l:zy samobéjczc - BDI-Il
Y 2.4 Zaburzenia snu - BDI-Il
¥ 2.5 Foziom depresji - HADS-D
Y 2.6 Poziom leku - HADS- A
Y2.7Lek J‘ako stan - STAI X-1

Y28 Lclcjalcc cecha - STAIX-2

Rycina 10. Badane zwiazki migdzy zmiennymi. Opracowanie wlasne.



Metody oceny wykorzystane w badaniu: obserwacja i wywiad psychologiczny, analiza
danych zawartych w dokumentacji medycznej, BDI-1I (Inwentarz Depresji Becka - Wydanie
drugie), HADS (Szpitalna Skala Leku i Depresji), STAI (Inwentarz Stanu i Cechy Lgku),
WAIS-R(PL) (Skala Inteligencji D. Wechslera Dla Dorostych - Wersja Zrewidowana), CVLT
(Kalifornijski Test Uczenia si¢ J¢zykowego), DCS-II (Niewerbalny Test Uczenia si¢
i Pamieci), TFZ (Test Figury Ztozonej Rey’a-Osterrietha).

4.2.1 Obserwacja i wywiad psychologiczny, analiza danych zawartych

w dokumentacji medycznej

Wywiad i analiza danych zawartych w dokumentacji postuzyly do okre$lenia zmiennych
niezaleznych. Wywiad psychologiczny obejmowal ogoélng charakterystyke funkcjonowania
pacjenta, jego sytuacje zyciows, zglaszane |1 obserwowane objawy, obcigzenia
psychospoteczne. Z dokumentacji medycznej zaczerpni¢to dane dotyczace rozpoznania
choroby (zmienna niezalezna X 1.1) i dtugos$ci trwania objawoéw hiperkortyzolemii (zmienna
X 1.2). Dlugos¢ trwania hiperkortyzolemii szacowano na podstawie czasu wystgpienia
pierwszych objawoéw charakterystycznych dla zespotu Cushinga, rewizji historii choroby
sporzadzonej przez lekarza endokrynologa, a takze wywiadu osobistego z pacjentem podczas
badania psychologicznego. Postuzono si¢ takze analiza zdje¢ pacjentdéw, co wspomogto
okreslenie czasu pojawienia si¢ pierwszych klinicznych objawoéw (zmiana dystrybucji tkanki

thuszczowej byta najczeséciej widoczna zanim pacjent zgtosit si¢ do lekarza).

Jako wskaznik nasilenia kortyzolemii (zmienna niezalezna X 1.3) postuzyt pomiar
poziomu kortyzolu wydalanego w DZM, ktory odzwierciedla stezenie wolnego kortyzolu we
krwi w danym przedziale czasu. W badaniu wzi¢li udziat jedynie pacjenci z prawidlowg praca

nerek, co pozwalato uznac ten wskaznik jako miarodajny.

4.2.2 Inwentarz Depresji Becka BDI-I1

BDI-Il czyli Inwentarz Depresji Becka-11 - wydanie drugie (Beck Depression
Inventory - Second Edition). Jest to samoopisowe narzgdzie, sktadajace si¢ z 21 pozycji.

Pierwotna wersja stworzona przez Aarona Becka powstata w 1961 roku i byta kilkukrotnie
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zmieniana. Skala stuzy do oceny objawoéw depresji, odpowiadajagcych kryteriom
diagnostycznym zaburzen depresyjnych wymienionych w DSM V. Pozwala oceni¢ stopien
nasilenia tych zaburzen (zmienna Y 2.1), stwierdzi¢ obecno$¢ mysli i zamiarow
samobojczych (Y 2.2, Y 2.3), czy tez zaburzen snu (Y 2.4). Pozycje testowe przedstawione sg
wg gradientu nasilenia cechy w 4-stopniowej skali, zawierajacej si¢ w przedziale od 0 do 3.
Pacjent wypelnial kwestionariusz samodzielnie. Wyniki surowe (0-63) rosng wraz ze
stopniem nasilenia depresji. Pozwalaja takze na przyporzadkowanie wystepujacych objawow
- depresja minimalna lub jej brak (0-13 punktéw), depresja tagodna (14-19 punktow),
umiarkowana (20-28 punktow) i cigzka (29-63 punktow). Pacjent proszony byt o wybor
stwierdzenia najlepiej odzwierciedlajacego jego samopoczucie w ciggu ostatnich dwoch

tygodni [156].

Arkusz BDI-Il umieszczonow zatgczniku nr 5.

4.2.3 Szpitalna Skala Leku i Depresji HADS

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), aut. Zigmond i Snaith, czyli
Szpitalna Skala Lgku 1 Depresji zostata wykorzystana do oceny objawéw lekowych
i depresyjnych. Jest skalg samoopisowa i sktada si¢ z dwoch podskal oceniajacych objawy
Igku i niepokoju (HADS-A) — zmienna Y 2.6 oraz objawy depresji (HADS-D) — zmienna
Y 2.5. Kazda z nich zawiera 7 stwierdzen, do ktérych pacjent ustosunkowuje si¢ na 3-
punktowej skali (0-2). Wyniki oscylowa¢ moga miedzy 0-21 dla kazdej z podskal. Pozwalaja
wyodrebni¢ pacjentow bez objawow zaburzen (0-7), z dyskretnymi symptomami (8-10) oraz
takie osoby, u ktéorych z duzym prawdopodobienstwem mozemy mowi¢ o wystgpowaniu

zaburzen Igkowych badz depresyjnych (11-21) [157].

Arkusz HADS umieszczono w zatgczniku nr 6.

4.2.4 Inwentarz Stanu i Cechy Leku STAI

Inwentarz Stanu i Cechy Leku (STAI) autorstwa Spielberbera jest kwestionariuszem
zbudowanym z dwoch podskal (X-1 i X-2). Oceniajag one uwarunkowany sytuacyjnie stan

lekowy, zwigzany z chwilg obecng (zmienna Y 2.7) oraz lgk jako bardziej ogdlng ceche

52



osobowosci (Y 2.8). Obie podskale sktadaja sie z 20 pozycji, do ktorych badany
ustosunkowuje si¢ w 4-stopniowej skali (od 1 do 4). Laczne wyniki zarbwno w podskalach
stanu, jak i cechy moga miesci¢ si¢ w zakresie od 0 do 80. W celu interpretacji, wyniki
surowe sa przeksztalcane w wyniki stenowe. Wyzsze wyniki odpowiadaja wyzszym
poziomom leku. Kwestionariusza tego uzyto ze wzgledu na rozroznienie w nim leku jako
zwigzanego z aktualnie przezywang sytuacjg stanu oraz leku jako wzglednie trwatej cechy.
Takie podejscie daje szanse lepiej zréznicowaé zaburzenia Igkowe od przejsciowych stanow
wzmozonego niepokoju i leku wynikajacego z hospitalizacji, postawionej diagnozy czy

oczekiwania na zabieg operacyjny.

Arkusze STAI przedstawiono w zataczniku nr 7.

4.2.5 Kalifornijski Test Uczenia sie Jezykowego CVLT

California Verbal Learning Test (CVLT), czyli Kalifornijski Test Uczenia si¢
Jezykowego autorstwa Deana Delisa i wsp., w polskiej adaptacji autorstwa Emilii Lojek jest
testem mierzagcym rozne parametry zapamigtywania stuchowego. Sklada si¢ z dwoch,
16-elementowych list stow, przedstawianych pacjentowi w formie listy zakupdw, ktora
badany wystuchuje, zapamigtuje i odtwarza 5-krotnie. Konstrukcja testu pozwala na oceng
wielu parametrow uczenia si¢ i pamigci uwzgledniajagcych poprawnos¢ odtwarzania, strategie
uczenia si¢, bledy odtwarzania, miary rozpoznawania oraz miary kontrastu (zmienne X 1.1 —
X 1.14). Wyniki surowe przeliczane sg na skale stenowa (1-10). Im wyzszy sten, tym lepsza
pamig¢ [128]. Test mierzy pojemno$¢ pamieci, efektywnos¢ kodowania, podatnos¢ na
dystraktory (wprowadzana jest druga lista stow, bedaca listg interferujaca), efektywnosc
przechowywania materiatu stuchowego w pamieci w krotszym i dluzszym czasie. Poniewaz
test mierzy gtownie zapamigtywanie, jest dobrym miernikiem pracy hipokampa. Materiat
jezykowy wykorzystany w teScie mozna kodowa¢ w oparciu o rozne strategie
zapamig¢tywania. Mozliwe jest wigc oszacowanie efektywnosci tych strategii. Szczego6lng
uwage zwrocono na wskaznik zbiezno$ci semantycznej, ktory jest miarg funkcji

wykonawczych. Te za$ sg $cisle zwigzane z ptatami czotowymi.
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4.2.6 Niewerbalny Test Uczenia si¢ i Pamieci DCS-11

Podczas gdy CVLT angazuje gtownie lewy hipokamp, DCS-II bedacy testem pamieci
wzrokowej jest zwigzany z prawym  hipokampem. DCS-II  (Diagnosticum
fir Cerebralschadigung-1l, aut. S. Weidlich i in.), czyli Niewerbalny Test Uczenia si¢
i Pamigci (polska adaptacja 1. Bac, J. Stanczak) jest wspotczesng replika starszego testu DUM
(Diagnozowanie Uszkodzen Moézgu) z 1996 roku i stuzy do badania zdolnoSci uczenia si¢
1 zapamigtywania materiatu figuralnego (zmienne Y 1.17 — Y 1.20). Zastosowany material ma
charakter bezsensowny i niewerbalny, jest trudny do werbalizacji, co minimalizuje wptyw
jezyka na wykonanie. Zadaniem osoby badanej jest zapamigtanie 9 figur zbudowanych z 5
elementow. Figury prezentowane sa 6-krotnie. Po ukonczonej prezentacji, badany
kazdorazowo odtwarza zapamigtane wzory z uzyciem 5 patyczkow. Podobnie jak
w CVLT wyniki testu pozwalaja utworzy¢ krzywag uczenia. W DCS-Il dotyczy jednak
materialu niewerbalnego, jakim sa figury. Poprawne wykonanie wymaga wyuczenia si¢
i zapamigtania materiatu, koordynacji wzrokowo- ruchowej, dobrej percepcji wzrokowej,
zdolnosci motorycznych oraz wyobrazni przestrzennej. Kazdy z tych elementdw moze mieé
wplyw na ogo6lny wynik wykonania, w najwigkszym stopniu o wykonaniu decyduje jednak
sprawnos¢ pamigci 1 kodowania nowych informacji niewerbalnych. DCS-II angazuje zar6wno
pami¢¢ deklaratywna (semantyczng), jak 1 niedeklaratywna (torowanie, automatyzmy
ruchowe). W tescie obliczy¢ mozna Wskaznik Prawidlowych Odtworzen, Wskaznik
Efektywnosci Uczenia si¢ (WEU) oraz Wskaznik Bledow (WB). Wyniki surowe

przeksztatcane sg na wyniki przeliczone, centylowe i stenowe [129].
4.2.7 Test Figury Zlozonej Rey’a-Osterreith’a TFZ

Test Fifury Ztozonej Rey’a-Osterrieth’a (TFZ) opracowany zostal przez
szwajcarskiego psychologa Andre Rey’a oraz Belga Paula Osterrieth’a. Test bada percepcje
wzrokowa, uwage i koordynacj¢ wzrokowo- ruchowa oraz pojemnos¢ bezposredniej pamigci
wzrokowej (zmienne Y 1.15, Y 1.16). Pozwala takze na oszacowanie podatnosci
na dystraktory 1 mozliwosci przetrzymywania materialu w kréotkim czasie. Test sktada sig
z dwoch etapéw. W pierwszym badany przerysowuje ze wzoru figure o ztozonej strukturze.

Figura sktada si¢ 18 prostych i bardziej zlozonych elementow. Wymaga to od badanego
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dobrej organizacji materialu wzrokowego, analizy 1 syntezy wzrokowej oraz przestrzennej
wizualizacji i sprawno$ci motorycznej. W wersji zastosowanej w tej pracy, trzy minuty po
ukonczeniu kopiowania, badany musial wykonaé¢ reprodukcje wzoru z pamigci. Ta czes¢
badania wymagata od pacjenta zapamigtywania stosunkow przestrzennych i przechowania
materialu  wzrokowego w pamieci. Dystraktorem byl 3-minutowy czas oddzielajacy

kopiowanie od zadania wymagajacego odtworzenia wzoru z pamieci [158].

Ocena moze mie¢ charakter ilosciowy i jakosciowy. W ocenie jakosciowej bierze si¢
pod uwagg sposob reprodukcji ztozonego materialu oraz czas wykonania, co $wiadczy¢ moze
o efektywnos$ci. W niniejszej pracy dokonano oceny ilosciowej, ktdra rowniez jest pochodng
efektywnosci wykonania i zdolno$ci wzrokowo-motorycznych. Liczba uzyskanych punktow
surowych, zarowno w kopii jak i w reprodukcji z pamigci, odzwierciedla poziom wykonania.

Wyzszy wynik oznacza lepsza zdolnos$ci wzrokowo-przestrzenne i lepszg pamie¢ wzrokowa.

TFZ podobnie jak DCS-11 uaktywnia prawy hipokamp odpowiedzialny za kodowanie

niewerbalne.

4.2.8 Skala Inteligencji Wechslera dla Dorostych WAIS-R(PL)

Wechsler Adults Intelligence Scale czyli Skala Inteligencji Wechslera dla Dorostych,
bedaca kontynuacja powstatej] w1939 roku Wechsler-Bellevue jest narzedziem
psychometrycznym do oceny zdolno$ci umystowych. Inteligencja determinowana jest przez
wiele czynnikéw, dlatego pefen test zawiera 11 podtestow mierzacych rézne kompetencje.
Test umozliwia obliczenie ilorazu inteligencji — 1Q (zmienna Y 1.21) badanych osob oraz
okreslenie poziomu sprawno$ci w skali stownej badz bezstownej. Skala stowna 1 bezstowna
odzwierciedlaja werbalny badZz niewerbalny charakter badanych funkcji. Do testow Skali
Stownej zalicza si¢ 6 podtestow: Wiadomosci, Powtarzanie Cyfr, Stownik, Arytmetyka,
Rozumienie i Podobienstwa. Z kolei 5 podtestow: Porzadkowanie Obrazkéw, Braki w
Obrazkach, Klocki, Uktadanki, Symbole Cyfr, tworza Skal¢ Stowng. Skala werbalna i
niewerbalna tworza Skale Pelng. Wyniki surowe w poszczegolnych testach przeksztalca sie

na wyniki przeliczone, sumuje, a te nastepnie przeksztalca si¢ na iloraz inteligencji [158].
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Zgodnie z przeznaczeniem testu WAIS-R(PL) zastosowano go w tej pracy, by oceni¢
ogolny poziom zdolnosci intelektualnych badanych, a niekoniecznie do szczegdtowej analizy
procesoOw poznawczych. Uzyto go, by mie¢ pewnos¢, ze w zrdéznicowanej grupie badanych
0sob (od wyksztatcenia podstawowego po wyzsze), wszyscy bioracy udzial w badaniu maja

potencjalnie rowne (mieszczace si¢ w normie populacyjnej) wartosci 1Q.

Poza wskaznikiem 1Q, wykorzystano wynik czynnikowy dla podtestow Arytmetyka,
Powtarzanie Cyfr oraz Symbole Cyfr, tworzacych skale ,Pamie¢ i Odpornosc
na Dystraktory” (zmienna Y 1.22). Diagnostyczna warto$¢ tej skali wynika ze skumulowania
w niej testow wrazliwych na zaburzenia pamigci roboczej, uwagi, pamiegci krotkotrwalej

1 sprawnosci uczenia si¢ wzrokowego.

4.3 Metody analizy statystycznej

Po analizie wynikow zawartych w kwestionariuszach i testach neuropsychologicznych,

material badawczy zostal zgromadzony w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel

2019.

W pracy zastosowano rozne metody statystyczne, w zaleznosci od zatozonych
czastkowych celéw badawczych. Do charakterystyki badanych grup i1 zmiennych postuzono
si¢ miarami statystyki opisowej, takimi jak liczebnoS$ci, $rednie, odchylenia standardowe
1 frakcje procentowe. Istotno$¢ roznic w rozkladach liczebno$ci badanych zmiennych
kategorialnych okreslono za pomoca statystyki Chi?. Analizujagc  zalezno$ci miedzy
zmiennymi postuzono si¢ wspolczynnikami korelacji dla zmiennych nieparametrycznych
rho-Spearmana. Do sprawdzania zatozen testow parametrycznych: rozktadow zmiennych oraz
jednorodnosci wariancji zmiennych zaleznych odwotano si¢ do statystyk Lavena
I Shapiro-Wilka. Badajac réznice miedzy grupami w zakresie badanych parametrow
oraz analizujac czynniki determinujace zdrowie w obrebie grup, wWnioski wyciggano
w oparciu o wyniki testow t-Studenta z poprawka Welcha na r6znice w wariancji wynikow
w poréwnywanych grupach. W przypadku ztamania zatozen o normalno$ci rozktadu
do porownan miedzygrupowych wyniki potwierdzono za pomocg nieparametrycznego testu
U Manna-Whitney’a. W pracy przyjeto poziom p = 0.05 za graniczny poziom istotnosci

statystycznej dla roznic migdzy grupami oraz korelacji miedzy zmiennymi. Wyniki testow
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statystycznych przy poziomach mniejszych od tej wartoSci uznano za statystycznie istotne
(p < 0,05). Obliczen statystycznych dokonano za pomocg pakietu statystycznego JASP Team
(2020), JASP (Version 0.11.8).
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5. Wyniki badan

5.1 Analiza danych socjodemograficznych

Charakterystyka pacjentow uwzgledniajgca dane socjodemograficzne zostata
przedstawiona ponizej (tab. 1). W ostatecznej analizie uczestniczyto 80 o0sob. Zaré6wno
w grupie klinicznej jak i kontrolnej proporcje ptci wygladaly tak samo: 34 kobiety oraz 6

mezczyzn (85% os6b biorgcych udzial w badaniu to kobiety, 15% to mezczyzni).

Tabela 1. Dane socjodemograficzne - pte¢

Grupy
Pleé kliniczna kontrolna ogélem
ec n (%) n (%) n (%)
kobiety 34 (85) 34 (85) 68 (85)
mezczyZni 6 (15) 6 (15) 12 (15)
ogolem 40 (100) 40 (100) 80 (100)

Grupy zostaty dobrane parami takze ze wzgledu na posiadane wyksztatcenie (tab. 2).
W grupie klinicznej osoby z wyksztalceniem podstawowym stanowity 7,5% wszystkich
badanych (3 przypadki), osoby z wyksztalceniem zawodowym 20% (8 przypadkow),
z wyksztatceniem $rednim 45% (18 przypadkow), a z wyksztatceniem wyzszym 27,5%
(11 przypadkéw). Odpowiednio w grupie kontrolnej 7,5% stanowity osoby z wyksztalceniem
podstawowym (3 przypadki), 22,5% pacjenci z wyksztatceniem zawodowym (9 przypadkow),
37,5% z wyksztalceniem $rednim (15 przypadkow) oraz 32,5% z wyksztalceniem wyzszym
(13 przypadkow). Grupy kliniczna i kontrolna nie roznity si¢ od siebie wyksztatceniem
(chi®(3) = 0.498; p < 0.919).
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Tabela 2. Dane socjodemograficzne - wyksztatcenie

Grupy

. kliniczna kontrolna ogoélem
Wyksztalcenie n (%) n (%) n (%)
podstawowe 3(7,5) 3(7,5) 6 (7,5)
zawodowe 8 (20) 9 (22,5) 17 (21,25)
srednie 18 (45) 15 (37,5) 33 (41,25)
Wyzsze 11 (27,5) 13 (32,5) 24 (30)
ogolem 40 (100) 40 (100) 80 (100)

Wiek badanych oséb wahat sie migdzy 21 a 70 lat (ryc. 11 a i 11 b). Srednia wieku

w obydwu grupach wynosita 48 lat (w grupie klinicznej 48.1 + 14.2, w grupie kontrolngj

47.9 + 13.9). Dobrano odpowiednig liczb¢ 0sob w kazdej kategorii wiekowej symetrycznie

w obydwu grupach. Grupy kliniczna i kontrolna nie réznity si¢ wiekiem (t (78) = 0.056,

p = 0.955).
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Rycina 11 a. Rozktad wieku pacjentow w grupie kliniczne;j.
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Rycina 11 b. Rozktad wieku pacjentow w grupie kontrolnej.

Podsumowujac dane socjodemograficzne, nie stwierdzono réznic migdzy pacjentami z ZC

a grupa kontrolng w zakresie wieku, plci i wyksztatcenia.

5.2 Analiza danych z obserwacji i wywiadu chorobowego

Lokalizacja gruczolaka

Dane dotyczace lokalizacji zmiany rozrostowej przedstawione zostalty w tabeli 3.
W grupie klinicznej (chorzy z hiperkortyzolemia) wigkszos$¢ pacjentow hospitalizowana byta
z powodu gruczolaka przysadki, wywotujagcego ACTH-zalezny zespdt Cushinga. Grupg te
stanowito 37 osob (92,5%). Pozostali pacjenci w grupie Kklinicznej zdiagnozowany mieli
ACTH-niezalezny zesp6t Cushinga wywotany gruczolakiem nadnerczy. W grupie kontrolnej
wszyscy pacjenci (40 oséb) bioracy udziat w badaniu zdiagnozowanego mieli gruczolaka

nadnercza, niewykazujgcego czynno$ci hormonalne;.
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Tabela 3. Lokalizacja gruczolaka w grupie chorych z ZC

Grupy
Lokalizacja gruczolaka ﬁlzgl/i;zna ﬁo(r(‘)l/tor)olna ﬁg(ﬁz)m
przysadka 37 (92,5) 0(0) 37 (46,25)
nadnercza 3(7,5) 40 (100) 43 (53,75)
ogélem 40 (100) 40 (100) 80 (100)

Wywiad psychiatryczny

Dane dotyczace objawow psychicznych zgtaszanych podczas wywiadu przedstawiono
w tabeli 4. Sposrdod 40 pacjentdow w grupie chorych z ZC, 19 chorych nie zglaszato wczesniej
zaburzen sfery emocjonalnej. Pozostali chorzy (21 osob) w okresie prowadzonego badania
psychologicznego mieli juz w wywiadzie rozpoznanie zaburzen psychicznych, postawione
w okresie ostatnich 3 lat. Takie granice czasowe przyjeto z uwagi na fakt, iz rozpoznanie ZC
jest zwykle op6znione o 2-3 lata w stosunku do czasu wystapienia pierwszych objawow [30].
Diagnozy psychiatryczne postawione w tym czasie uznano w tej pracy jako potencjalne

objawy w przebiegu hiperkortyzolemii.

Depresja rozpoznana byta u 9 pacjentow (22,5%), choroba afektywna dwubiegunowa
(ChAD) u 2 chorych (5%), zaburzenia lekowo-depresyjne w 9 przypadkach (22,5%),
a schizofrenia w przypadku 1 pacjenta (2,5%). W czasie prowadzonego badania pacjenci
z ChAD 1 ze schizofrenia w wywiadzie (w sumie 3 osoby) nie przejawiali cech aktywnej
choroby, mogacych widocznie wplywa¢ na poziom wykonywanych zadah poznawczych.
U Zadnego badanego pacjenta nie zaobserwowano cech podwyzszonego nastroju,
wzmozonego napedu psychoruchowego, zaburzen kontroli impulsow, objawdw wytworczych,

zaburzen toku lub tresci myslenia.

W grupie kontrolnej na 40 oséb, jeden pacjent (2,5%) miat postawione rozpoznanie

zaburzen depresyjnych.
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Tabela 4. Dane z historii choroby - wywiad psychiatryczny

Grupy

. . kliniczna kontrolna ogolem
Wywiad psychiatryczny n (%) n (%) n (%)
brak 19 (47,5) 39 (97,5) 58 (72,5)
depresja 9 (22,5) 1(2,5) 10 (12,5)
ChAD 2 (5) 0 (0) 2(2,5)
zaburzenia lekowo- depresyjne 9 (22,5) 0 (0) 9 (11,25)
schizofrenia 1(2,5) 0 (0) 1(1,25)
ogolem 40 (100) 40 (100) 80 (100)

Czas trwania hiperkortyzolemii

Czas trwania hiperkortyzolemii szacowano w grupie chorych z rozpoznanym
zespolem Cushinga na podstawie wywiadu lekarskiego. Dane te przedstawia tabela 5. U 12
pacjentow (30%) czas wystepowania dolegliwosci mogacych by¢ pochodng zespotu Cushinga
nie przekraczal 6 miesiecy (1). U 7 osob (17,5%) okres ten wynosit od 6 m-cy
do 1 roku (2), u 4 0sob (10%) objawy utrzymywaty si¢ juz od 1-2 lat (3), u kolejnych 4 osob
(10%) okres ten wynosit od 2 do 3 lat (4), u 8 pacjentow (20%) przekraczat 3 lata (5).
U 5 chorych czas ten byt trudny do oszacowania ze wzglgdu na przebieg choroby (remisje,

czesSciowe remisje) (6).

Tabela 5. Czas trwania objawow hiperkortyzolemii w grupie chorych z ZC

Czas trwania objawow hiperkortyzolemii n (%) ogoétem (%0)

1. do6 m-cy 12 (30) 30

2. 6-12m-cy 7 (17.5) 475

3. 1-2lat 4 (10 575

4. 2-3lata 4 (10) 67.5

5. powyzej 3 lat 8 (20) 87.5

6. pozostali 5 (12.5) 100
ogélem 40 (100) 100
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Nasilenie choroby (poziom kortyzolu wydalanego w DZM)

Wszyscy pacjenci bioracy udzial w badaniu wykonane mieli badania poziomu kortyzolu.
W grupie kontrolnej wykluczono aktywnos$¢ hormonalng gruczolaka, a wartosci kortyzolu
pozostawaty w granicach normy. U chorych przydzielonych do grupy klinicznej na podstawie
badan laboratoryjnych, obrazowych oraz obrazu klinicznego postawiono rozpoznanie zespotu
Cushinga. Na potrzeby tego badania, w celu okreslenia zaleznosci deficytow
neuropsychologicznych od nasilenia choroby jako wskaznik nasilenia choroby wyznaczono

poziom kortyzolu wydalanego w dobowej zbidrce moczu.

Sredni poziom kortyzolu w DZM wynosit w grupie klinicznej 1192 mmol/l
(SD = 1343 mmol/l), $rednia warto$¢ kortyzolu w DZM w grupie kontrolnej wynosita
128 mmol/l (SD = 102 mmol/l). Réznica byla istotna statystycznie (t (39.5) = 4.998,
p < 0.001). Wartosci kortyzolu w DZM w grupie klinicznej i kontrolnej przedstawia tabela 6.

Tabela 6. Wartoéci kortyzolu wydalanego w DZM w grupach badanych

Poziom kortyzolu wydalanego w DZM (mmol/l)

grupa kliniczna grupa kontrolna
srednia warto§¢  1192.8 128.1
odchylenie 13434 102.4
standardowe
wartose 300.0 34.0
minimalna
wartosc 7817.0 386.0
maksymalna

5.3 Analiza danych uzyskanych z badan psychologicznych

5.3.1 Skala Depresji Becka (BDI-I1)

Najczesciej] wystepujacym zaburzeniem sfery emocjonalnej u chorych z zespotem

Cushinga byta depresja. Ze wzgledu na zaburzenia rozkladu zmiennej mierzgcej poziom
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depresji do zbadania réznic miedzy grupami uzyto testu t Welcha (tab. 7 a). Réznica byta
istotna statystycznie (t (72.16) = 5.3, p < 0.001).

Tabela 7 a. Wyniki statystyczne w skali depresji BDI-11

95% CI for Cohen's d

t df p Cohen’s d nizsze wyzsze

BDI-Il 53 7216 <0001 1.19 0.71 167

Osoby z grupy klinicznej miaty wyzsze (M = 17.6, SD = 7.8) surowe wyniki w skali
BDI-II, niz osoby z grupy kontrolnej (M = 9.4, SD = 5.8) (tab. 7 b). Roznica jest duza
(d=1.19, CI.95 [0.71-1.667]).

Tabela 7 b. Srednie wyniki surowe w skali depresji BDI-I

Grupy n srednia SD SE
kliniczna 40 17.6 7.8 1.2
kontrolna 40 9.4 5.8 0.9

Wsrod pacjentow z grupy klinicznej, 37,5% badanych nie wykazywato zaburzen
w skali BDI-Il. Z czterdziestoosobowej grupy chorych z ZC 15% prezentowalo objawy
ta dnych zaburzen depresyjnych, 35% umiarkowanych zaburzen depresyjnych, a 12,5%
objawy ciezkiej depresji. W grupie kontrolnej wigkszo$¢ osob (82,5%) nie spetniata kryteriow
rozpoznania zaburzen nastroju, 10% badanych miato fagodne zaburzenia depresyjne, a 7,5%
umiarkowang depresje. W grupie kontrolnej nie byto pacjentow, ktérych stan psychiczny
mierzony testem BDI-II wskazywalby na ci¢zka depresje. Grupy roznily sie istotnie
statystycznie w zakresie nasilenia objawow depresyjnych (chi? (3) = 19.27, p < 0.001). Dane
ilustruja tabele 7 c i 7 d.
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Tabela 7 c. Kategorie nasilenia depresji w skali BDI-11

Grupy
BDI-I11 kliniczna kontrolna ogétem
1 4
brak zaburzen lub depresja minimalna 2/0 33 506 z; 506 63 0%
. n 6 4 10
depresja fagodna % 15.0%  10.0%  12.5%
. . n 14 3 17
depresja umiarkowana % 35.0% 7 5% 21904
L n 5 0 5
depresja cigzka % 12.5%  0.0%  6.2%
0s6l n 40 40 80
golem % 100.0% 100.0%  100.0%

Tabela 7 d. Wyniki statystyczne BDI-II - stopnie zaburzen depresyjnych

Chi-Squared Tests

value df p
x2 19.268 3 < 0.001
n 80

Mysli, tendencje i proby samobojcze, zaburzenia snu

Mysli o charakterze suicydalnym pojawiaty sie w grupie klinicznej czgsciej niz w grupie

kontrolnej (chi®(1) = 5.82, p = 0.016). Dotyczyly ponad 22% chorych z hiperkortyzolemia

i 2,5% pacjentow bez hiperkortyzolemii. Roznica byla istotna statystycznie (tab. 7 e).

Zamiary i proby samobdjcze pojawily si¢ tylko u pacjentow z ZC, ktopoty ze snem dotyczyty
za$ pacjentow z obydwu grup badanych w podobnym stopniu (tab. 7 f i 7 g). Przy

analizowanej liczebnosci grup nie osiagnieto istotnosci statystycznej [chi? (1) = 0.54,

p = 0.463), chi?(1) = 2.99, p = 0.084].
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Tabela 7 e. Obecno$¢ mysli samobdjczych (BDI-11)

Grupy

Obecnos$¢ mysli . .
samobéjczych (BDI-11) kliniczna  kontrolna ogoétem
NIE n 31 39 70

% 77.5% 97.5% 87.5%

n 9 1 10
TAK % 22.5% 2.5% 12.5%
006l n 40 40 80
gofem % 100.0%  100.0% 100.0%

Tabela 7 f. Obecno$¢ zamiarow samobdjczych lub podejmowanych prob samobdjczych (BDI-I)

Grupy
Préby lub zamiary . .
samobéjcze (BDI-11) kliniczna  kontrolna ogotem
NIE n 37 40 e
% 94.9% 100% 97.5%
n 2 0 2
TAK % 5.1% 0.0% 2.5%
ool n 39 40 79
golem % 100.0% 100.0% 100.0%
Tabela 7 g. Zaburzenia snu (BDI-II)
Grupy
Znal?urzenla kliniczna kontrolna  ogélem
NIE n 12 21 33
% 30.8% 52.5% 41.8%
n 27 19 46
TAK % 69.2% 47.5% 58.2%
oeél n 39 40 79
golem %  100.0% 100.0% 100.0%

5.3.2 Szpitalna Skala Le¢ku i Depresji HADS

Ze wzgledu na zaburzenia rozkladu zmiennej mierzace; poziom Ileku 1 depresji,

do zbadania réznic migdzy grupami uzyto testu t-Welcha. R6znica w poziomie odczuwanego

lgku jest istotna statystycznie (t (72.9) = 3.3, p = 0.001). Osoby z grupy klinicznej maja
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wyzsze (M =9.7, SD = 3.6) wyniki surowe w skali HADS - L¢k, niz osoby z grupy kontrolnej
(M = 7.3, SD = 2.8). Roznica w poziomie odczuwanego nastroju depresyjnego jest roOwniez
istotna statystycznie (t (52.1) = 6.3, p < 0.001). Osoby z grupy klinicznej majg wyzsze
(M = 10.6, SD = 5.4) wyniki w skali HADS - Depresja, niz osoby z grupy kontrolnej
(M =4.7,SD = 2.2) (tab. 8a).

Tabela 8 a. Srednie wyniki w skali HADS

Grupy n srednia SD SE

HADS - lek kliniczna 40 9.7 3.6 0.6
kontrolna 40 7.3 2.8 0.4

HADS - depresja kliniczna 40 10.6 54 0.8
kontrolna 40 4.7 2.2 0.3

U 13 pacjentow z grupy klinicznej (32,5%) nie zaobserwowano Igku. U 14 (35%) miat
podwyzszone (graniczne) wartosci bez ewidentnych cech zaburzen Igkowych, za$

u kolejnych 13 (32,5%) cechy Igku byly istotne. W grupie kontrolnej cechy leku
zaobserwowano z uzyciem HADS u 6 badanych (15%) (tab. 8 b). Roznica miedzy grupami
byla istotna statystycznie (chi®(2) = 6.51, p = 0.038). U 19 pacjentéw z grupy klinicznej
(47,5%) nie zaobserwowano cech depresyjnych w HADS. U 4 oso6b (10%) wartosci byty
podwyzszone (graniczne), bez ewidentnych cech zaburzen depresyjnych, zas u 17 badanych
pacjentéw z hiperkortyzolemig (42,5%) cechy depresji byly istotne. W grupie kontrolnej nie
zaobserwowano w teScie HADS nasilonych cech zaburzenia u Zadnego z pacjentow,
5% miato warto$ci graniczne (tab. 8 c). Rdznica migdzy grupami byla istotna statystycznie

(chi?(2) = 24.00, p < 0.001).

HADS podobnie jak BDI-II ujawnit wigksza grupe chorych z Iekiem i depresja niz
wskazywalyby na to dane uzyskane z wywiadu chorobowego (zaburzenia depresyjne
w wywiadzie mialo 22,5% badanych, lekowo-depresyjne 22,5%, czyli w sumie 45%).
W HADS 32,5% badanych miato wyrazne objawy lekowe, dodatkowo 35% miato wyniki
graniczne, 42,5% badanych mialo depresj¢ plus 10% wyniki graniczne, sugerujace

prawdopodobne zaburzenia nastroju.
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Tabela 8 b. Poziomy leku w skali HADS

Grupy
HADS - lek kliniczna kontrolna ogétem
n 13 24 37
norma % 32.5% 60.0% 46.25%
wynik n 14 10 24
graniczny % 35.0% 25.0% 30.0%
lek n 13 6 19
% 32.5% 15.0% 23.75%
ogélem n 40 40 80
% 100.0% 100.0% 100.0%
Tabela 8 c. Poziomy depresji w HADS
Grupy
HADS - depresja (kategorie) kliniczna kontrolna ogolem
norma n 19 38 57
% 47.5% 95.0% 71.25%
. . n 4 2 6
wynik graniczny % 10.0% 5.0% 7.5%
depresja 2 17 0 17
Yo 42.5% 0.0% 21.25%
ogolem n 40 40 80
% 100.0% 100.0% 100.0%
5.3.3 STAI

Analizowano w grupach klinicznej 1 kontrolnej Iek jako stan (X-1) 1 Igk jako ceche
(X-2) w kwestionariuszu STAI. Ze wzgledu na zaburzenia rozktadu zmiennej, do zbadania
roéznic migdzy grupami uzyto testu t-Welcha (tab. 9 a). W zakresie stanu Igku (X-1), grupa
Kliniczna i grupa kontrolna réznity si¢ od siebie Statystycznie (t (74.20) = 3.01, p = 0.004).
Osoby z grupy klinicznej mialy wyzsze wyniki stenowe (M = 7.0, SD = 1.5), niz osoby
z grupy kontrolnej (M = 5.8, SD = 1.9), cho¢ $rednie wyniki stenowe w obydwu grupach
miescity sie¢ w granicach wynikow umiarkowanych. W zakresie cechy leku (X-2), grupa
kliniczna roznita si¢ statystycznie od grupy kontrolnej (t (77,49) = 5.99, p < 0,001). Osoby
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z grupy klinicznej miaty wyzsze wyniki stenowe (M = 6.7, SD = 1.5), niz osoby z grupy
kontrolnej (M = 4.6, SD = 1.6). Podobnie jak w przypadku Ieku jako stan, srednie wyniki

stenowe w obydwu grupach miescity si¢ w granicach wynikéw umiarkowanych (tab. 9 b).

Tabela 9 a. Wyniki statystyczne STAI

t df p Cohen'sd
STAI X-1 3.010 74205 0.004 0.673
STAI X-2 5992 77.493 <0.001 1.340

Test t-Welcha

Tabela 9 b. Srednie wyniki stenowe STAI

Grupy n srednia  odchylenie standardowe  blad standardowy
STAl X-1 kliniczna 40 7.0 15 0.2

kontrolna 40 5.8 19 0.3
STAI X-2 kliniczna 40 6.7 15 0.2

kontrolna 40 4.6 1.6 0.2

Poza roznicami istniejgcymi pomiedzy grupami kliniczng i kontrolng, oceniano
rowniez roznice w Igku jako stan i Ieku jako cecha wewnatrz grup. Okazato si¢, ze w grupie
klinicznej nie ma statystycznie istotnej réznicy miedzy $rednim lgkiem bedacym chwilowym
stanem, a $rednim Igkiem bedacym bardziej trwata predyspozycja (t (38) = 1.22, p = 0.228).
Takie roznice istniaty jednak w grupie kontrolnej. Sredni poziom leku jako stanu wynosit
w stenach M = 5.8, SD = 1.9, $redni poziom leku jako cechy wynosit M = 4.6, SD = 1.6.
Roznica ta jest istotna statystycznie (t (38) =5.193, p < 0.001).

5.3.3 Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego CVLT

W Kalifornijskim Tescie Uczenia si¢ Jezykowego istotne statystycznie réznice migdzy
grupami uzyskano we wszystkich mierzonych parametrach. Do zbadania rdznic uzyto testu
t-Welcha. Grupa chorych z hiperkortyzolemia wykonata test na nizszym poziomie, choc¢
srednie wyniki stenowe pozostawaly w obydwu grupach w granicach wynikow

umiarkowanych (od 3.5 do 7.5 stena) (tab. 10 a).
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Tabela 10 a. Srednie wyniki stenowe CVLT

Grupy n srednia SD SE
CVLT Zad. 1 kliniczna 40 4.2 15 0.2
kontrolna 40 6.3 1.3 0.2
CVLT Zad. 5 kliniczna 40 55 1.9 0.3
kontrolna 40 7.9 1.7 0.3
CVLT ListaB kliniczna 40 55 1.9 0.3
kontrolna 40 6.6 1.3 0.2
CVLT Zadania 1-5 kliniczna 40 4.9 1.7 0.3
kontrolna 40 7.1 15 0.2
CVLT OSKO kliniczna 40 5.1 2.2 0.3
kontrolna 40 7.6 1.7 0.3
CVLT OPKO kliniczna 40 4.8 2.0 0.3
kontrolna 40 7.6 19 0.3
CVLT OSDO kliniczna 40 5.2 2.2 0.3
kontrolna 40 7.9 1.9 0.3
CVLT OPDO kliniczna 40 5.0 2.2 0.3
kontrolna 40 7.6 1.7 0.3
CVLT Rozpoznawanie kliniczna 40 4.3 1.9 0.3
kontrolna 40 8.5 2.0 0.3
CVLT Perseweracje  kliniczna 40 4.5 15 0.2
kontrolna 40 6.5 1.2 0.2
CVLT Wtr. Swob. kliniczna 40 5.0 1.3 0.2
kontrolna 40 6.6 1.4 0.2
CVLT Wtr. z Pom kliniczna 40 5.3 1.6 0.3
kontrolna 40 6.6 1.4 0.2
CVLT Blisk. Sem. kliniczna 40 3.5 18 0.3
kontrolna 40 7.3 1.7 0.2
CVLT Blisk Ser. kliniczna 40 5.7 1.1 0.2
kontrolna 40 7.1 15 0.2

Zakres pamigci w bezposrednim odtwarzaniu stuchowym (CVLT Zadanie 1) byt
w grupie klinicznej istotnie nizszy niz w grupie kontrolnej (t (76.30) = 6.683, p < 0,001)
(ryc. 12). Efektywnos¢ uczenia (CVLT Zadanie 5) byta w grupie klinicznej istotnie nizsza
niz w grupie kontrolnej (t (76.79) = 6.010, p < 0.001) (ryc. 13). W zakresie miary odpornosci

na interferencj¢ wczesniej wyuczonego materiatu (CVLT Lista B) istniata réznica w grupie
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Klinicznej i kontrolnej (gorsze wyniki stenowe w grupie klinicznej), (t (69.52) = 2.99,

p =0.004) (ryc. 14).

CVLT Zadanie 1

7.0

[ |
kliniczna kontrolna

grupa

Rycina 12. Réznica miedzy grupa kliniczng a kontrolng w tescie CVLT Zadanie 1.

CVLT Zadanie 5

97

f 1
kliniczna kontrolna

grupa

Rycina 13. Roznica migdzy grupg kliniczng a kontrolng w tescie CVLT Zadanie 5.
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CVLT ListaB
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Rycina 14. Roznica mi¢dzy grupa kliniczng a kontrolng w tescie CVLT Lista B.

W zakresie ogdlnej miary zdolnosci uczenia si¢ (CVLT Zadania 1-5) grupy kliniczna
i kontrolna rdznity sie istotnie. Chorzy z ZC wypadali gorzej (t (76.98) = 5.84, p < 0.001)
(ryc. 15). Grupa kliniczna osiaga tez nizsze wyniki od grupy kontrolnej w zakresie
swobodnego odtwarzania wyuczonego materiatu po krotkim odroczeniu czasowym
I interferencji retroaktywnej (CVLT OSKO) — t(73.81) = 5.48, p < 0.001) (ryc. 16) oraz
w zakresie semantycznego kodowania materiatu i odtwarzania go z pomoca (CVLT OPKO)

£ (77.83) = 6.58, p < 0.001) (ryc. 17).

CVLT Zadania 1-5

87

T |
kliniczna kontrolna

grupa
Rycina 15. Réznica migdzy grupa kliniczng a kontrolng w tescie CVLT Zadania 1-5.
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CVLT OSKO
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Rycina 16. R6znica migdzy grupa kliniczng a kontrolng w tescie CVLT OSKO.

CVLT OPKO

9_

| \
kliniczna kontrolna

grupa

Rycina 17. Réznica miedzy grupa kliniczng a kontrolng w tescie CVLT OPKO.

Chorzy z hiperkortyzolemia osiggali nizsze wyniki w zakresie zdolnosci
do utrzymywania stow w pamigci dlugotrwalej 1 swobodnego odtwarzania wczesniej
wyuczonego materiatu werbalnego (CVLT OSDO) - t (75.74) = 5.863, p < 0.001 (ryc. 18),
w zakresie odtwarzania z podpowiedzig po dtugim odroczeniu czasowym (CVLT OPDO)
t (73.50) = 5.83, p < 0.001) (ryc. 19) oraz w zakresie rozpoznawania wyuczonych stow,
co jest miarg stopnia zakodowania materiatun - t (73.50) = 5.83, p < 0.001) (ryc. 20).
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CVLT OSDO
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Rycina 18. Roznica migdzy grupa kliniczng a kontrolng w tescie CVLT OSDO.

CVLT OPDO

|

kliniczna kontrolna

grupa

Rycina 19. Roznica migdzy grupa kliniczng a kontrolng w tescie CVLT OPDO.

CVLT Rozpoznawanie
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1

kliniczna kontrolna
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Rycina 20. Réznica miedzy grupa kliniczng a kontrolng w te$cie CVLT Rozpoznawanie.



Roéznica istotna statystycznie wystgpowata pomiedzy grupami takze pod wzgledem
wystepujagcych bledéw perseweracji i wtrgcen w odtwarzaniu, co stanowilo miarg
efektywnos$ci pamigci i koncentracji uwagi, ktéra byta w grupie klinicznej gorsza - CVLT
Preseweracje - t (75.60) = 6.37, p < 0.001) (ryc. 21) oraz CVLT Wtracenia w Odtwarzaniu
Swobodnym - t (77.95) = 5.36, p < 0.001) (ryc. 22) i CVLT Wtracenia w Odtwarzaniu
z Pomoca - 1 (75.93) = 4.10, p < 0.001) (ryc. 23).

CVLT Perseweracje
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kliniczna kontrolna

grupa

Rycina 21. Roznica migdzy grupa kliniczng a kontrolng w te§cie CVLT Perseweracje.

CVLT Wtracenia Swobodne

7.5
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kliniczna kontrolna
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Rycina 22. Roznica migdzy grupg kliniczng a kontrolng w tescie CVLT Wtracenia Swobodne.
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CVLT Wtracenia z Podpowiedzig
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Rycina 23. Roznica migdzy grupa kliniczng a kontrolng w tescie CVLT Wtracenia z Podpowiedzia.

Stosowanie strategii uczenia si¢ odzwierciedlaty w CVLT - Wspotczynnik Blisko$ci
Semantycznej 1 Wspoétczynnik Bliskosci Seryjnej. Pokazaty one w jakim stopniu badany
stosuje w zapamigtywaniu odpowiednio strategie kategoryzowania w grupy semantyczne
lub strategie porzadkowe. Stosowanie strategii uczenia si¢ bylo wyrazem efektywnosci
funkcji wykonawczych zwigzanych z ptatami czotowymi. CVLT Wsp. Blisk. Sem. - t (77.96)
=9.77, p < 0.001) (ryc. 24). CVLT Wsp. Blisk. Ser. - t (71.39) = 4.387, p < 0.001) (ryc. 25).

CVLT Wspotczynnik Bliskosci Semantycznej

8_

[ 1
kliniczna kontrolna

grupa

Rycina 24. Roznica migdzy grupg kliniczng a kontrolng w tescie CVLT Wspotczynnik Bliskosci

Semantycznej.
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CVLT Wspoétczynnik Bliskosci Seryjnej
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Rycina 25. Roznica migdzy grupg kliniczng a kontrolng w tescie CVLT Wspotezynnik Bliskosci Seryjne;j.

Najnizsze wyniki osiagali pacjenci z grupy klinicznej w probach CVLT Zad. 1
(M =42, SD = 1.5), CVLT OPKO (M = 4.8, SD = 2), CVLT Rozpoznawanie (M = 4.3,
SD = 1.9), CVLT Perseweracje (M = 4.5, SD = 1.5). Najnizszy wynik stenowy (M = 3.5,
SD = 1.8) byt zwigzany ze stosowaniem strategii uczenia (CVLT Blisk. Sem). Rdznice
mi¢dzy najnizej] wykonanymi probami, a pozostalymi zmiennymi CVLT s3 istotne

statystycznie (p < 0.005).

5.3.4 Test Figury Zlozonej Rey’a - Osterreith’a TFZ

W TFZ ze wzgledu na zaburzenia rozktadu zmiennej, do zbadania réznic miedzy

grupami uzyto testu t-Welcha (tab. 11 a).

Tabela 11 a. Wyniki statystyczne TFZ

Test Statistic df p  Effect Size
TFZ kopia Welch -2.111 39.919 0.041 -0.472

Mann-Whitney ~ 591 0.004 -0.261
TFZ reprodukcja z pamigci ~ Welch -5.541 74589 <.001 -1.239

Mann-Whitney 294 <.001 -0.633
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Pacjenci z grupy klinicznej wykonali zaréwno kopi¢ jak i reprodukcje z pamigci
po odroczeniu czasowym na nizszym poziomie. Oznacza to, ze w kopiowaniu figury popehili
wiecej bltedow i1 wykazali si¢ gorsza percepcja, analizg i syntezg wzrokowa, rdznica jest
istotna statystycznie (t (39.91) = 2.11, p = 0.041). Srednia wykonania w grupie klinicznej
to M = 35.1, SD = 2.5, a w grupie kontrolnej M = 35.9, SD = 0.3. W reprodukcji figury
Z pamigci po trzyminutowym odroczeniu czasowym réznice miedzy grupami byly bardziej
wyrazne (t (74.58) = 5.54, p < 0.001). Srednia wykonania w grupie pacjentéow z ZC wynosita
M =18.3, SD = 4.6 a w grupie kontrolnej M = 23.4, SD = 3.7 (tab. 11 b, ryc. 26).

Tabela 11 b. Srednie wyniki w tescie TFZ

Grupy n srednia SD SE
TFZ kopia kliniczna 40 351 2.5 0.4
kontrolna 40 359 0.3 0.0
TFZ reprodukcja z pamieci kliniczna 40 183 4.6 0.7
kontrolna 40 234 3.7 0.6
TFZ kopia TFZ reprodukcja z pamigci
36.5
26
L
335 - _I_ | 16
kliniczna kontrolna klini(‘:zna kont‘rolna
grupa grupa

Rycina 26. R6znica mi¢dzy grupa kliniczng a kontrolng w kopiowaniu oraz w reprodukcji z pamigci (TFZ).
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5.3.5 Niewerbalny Test Uczenia si¢ i Pamieci DCS-I1

Do zbadania r6znic miedzy grupami w tescie DCS-I1 uzyto testu t-Welcha (tab. 12).

Tabela 12. Wyniki statystyczne DCS-II

t df p Cohen'sd
DCS 1 PROBA -5.730 64.931 <0.001 -1.281
DCS SUMA -6.885 77.010 <0.001 -1.540
WEU -5.770 76.013 <0.001 -1.290
WB -5.340 66.262 <0.001 -1.194

Test Welcha

Srednie wyniki centylowe pokazuje tabela 13. Wyzszy wynik wyrazony w centylach
swiadczy o lepszym wykonaniu. Grupa kliniczna popelniata wiecej btedow (Wskaznik
Bledow- WB) podczas wykonywania zadania (M = 42.5, SD = 26), niz grupa kontrolna
(M = 68.6, SD = 16.6) (ryc. 27). Roznica byla istotna statystycznie (t (66.26) = 5.34,
p <0.001). Pacjenci z ZC mieli mniejszg pojemnos$¢ pamigci wzrokowej w pierwszej probie
(M = 40.2 centyla, SD = 25.2), niz pacjenci z grupy kontrolnej (M = 67.0, SD = 15.5).
Réznica byla istotna statystycznie (t (64.93) = 5.73, p < 0.001), cho¢ wyniki w obydwu
grupach pozostawaty w granicach wynikow przecigtnych (ryc. 28). Grupy réznily si¢ takze
w zakresie efektywnosci zapamietywania wzrokowego (DCS suma) (ryc. 29). Srednie wyniki
w grupie klinicznej wynosity M = 26.0, SD = 19.8, co jest wynikiem niskim, a w grupie
kontrolnej M = 58.3 centyla, SD = 22.1. R6znica byla istotna statystycznie (t (77.01) = 6.88,
p < 0.001). Wskaznik Efektywnosci Uczenia (WEU), bedacy miarg skutecznosci
zapamigtywania wzrokowego, odzwierciedlajacy efektywno§¢ kodowania materialu
niewerbalnego rowniez réznit obie grupy (ryc. 30). Grupa kliniczna uzyskala gorsze wyniki
(M = 31.2, SD = 18.9), niz grupa kontrolna (M = 57.9, SD = 22.2). Roznica byla istotna
statystycznie (t (66.26) = 5.34, p <0.001), a uzyskiwane w grupie klinicznej wyniki zaliczane
sg do niskich.
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Tabela 13. Srednie wyniki w grupach klinicznej i kontrolnej w tescie DCS-1I

Grupy

n srednia SD SE
DCS 1 PROBA kliniczna 40 40.2 25.2 4
kontrolna 40 67.0 15.5 2.5
DCS SUMA kliniczna 40 26.0 19.8 3.1
kontrolna 40 58.3 221 35
WEU CENTYLE kliniczna 40 31.2 18.9 3.0
kontrolna 40 57.9 22.2 3.5
WB CENTYLE kliniczna 40 425 26.0 4.1
kontrolna 40 68.6 16.6 2.6
Wskaznik Btedow (WB)
80 -
B [ |
kliniczna kontrolna
grupa

Rycina 27. Réznica miedzy grupa kliniczng a kontrolng w tescie DCS-11 WB.

DCS 1 Proba
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Rycina 28. Réznica miedzy grupa kliniczng a kontrolng w tescie DCS-I1 1 Proba.



DCS Suma
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Rycina 29. Roznica mi¢dzy grupa kliniczna a kontrolng w efektywnosci uczenia si¢ wzrokowego (DCS-II
Suma)

WEU
70
20 -
| —
kliniczna kontrolna
grupa

Rycina 30. Réznica mi¢dzy grupa kliniczng a kontrolng w tescie DCS-I1 Wskaznika Efektywnos$ci Uczenia
WEU

5.3.7 Skala Inteligencji D. Wechslera dla Dorostych WAIS-R(PL)

W Skali Inteligencji Wechslera dla Dorostych ze wzgledu na zaburzenia rozkladu
zmiennej, do zbadania réznic migedzy grupami uzyto testu t- Welcha (tab. 14).
Nie zaobserwowano roéznic pomigdzy grupami w zakresie wskaznika 1Q (t (76.94) = 0.201,
p = 0.84. Wyniki grupy klinicznej 1 kontrolne; miescilty si¢ w granicach inteligencji

przeci¢tnej (tab. 15). W zakresie wskaznika Pamie¢ i Odporno$¢ na Dystraktory, grupa
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kontrolna uzyskata wyniki wyzsze (M = 103.4, SD = 6.3), niz grupa kliniczna (M = 100.6,
SD = 10.5). Rdznica nie byla jednak istotna statystycznie (t (63.76) = 0.20, p = 0.14).

Tabela 14. Wyniki statystyczne WAIS-R(PL)

t df p
WAIS-R(PL) 1Q -0.201 76.949 0.842
Pamie¢ i Odporno$é na Dystraktory -1.471 63.760 0.146

Test Welcha

Tabela 15. Srednie wyniki w grupach klinicznej i kontrolnej w tescie WAIS-R (PL)

Grupy n srednia SD SE
WAIS-R wynik ogélny kliniczna 40 103.2 7.7 1.2
kontrolna 40 103.5 6.8 1.1
Pamie¢ i Odpornos$¢ na Dystraktory  kliniczna 40 100.5 10.5 1.7
kontrolna 40 103.4 6.3 1.0

5.3.8 Korelacje miedzy testami

Pomigdzy poziomem wykonania uzytych w badaniu testow istnieja wzajemne
korelacje. Analizujac zalezno$ci migdzy zmiennymi postuzono si¢ wspotczynnikami korelacji
dla zmiennych nieparametrycznych rho—Spearmana (tab. 16). Korelacje widoczne s3
w zmiennych okreslajagcych efektywno$¢ uczenia si¢ werbalnego i niewerbalnego (CVLT
Zadania 1-5 vs DSC Suma) - r = 0.53, p < 0.001, w odtwarzaniu z pamigci po krotkim
dystraktorze czasowym (CVLT OSKO vs TFZ reprodukcja z pamigci) - r =0.38, p = 0.017, w
odtwarzania z pamigci po dluzszym odroczeniu czasowym (CVLT OSDO vs TFZ
reprodukcja z pamigci, CVLT OPDO vs TFZ reprodukcja z pamigci) - r = 0.427, p = 0.012.
Istnieje tez korelacja migdzy zmiennymi dotyczacymi iloSci popetnianych bledow
w zadaniach werbalnych i niewerbalnych (CVLT Wtr. Swob vs DCS WB, r = 0.58, p < 0.001,
CVLT Witr. z Podp. vs DCS WB, r = 0.77, p < 0.001).
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Tabela 16. Korelacje migdzy testami- wyniki statystyczne

rho-Spearmana p
CVLT Zadanial-5 - DCS SUMA 0.531 <0.001
CVLT OSKO - DCS WEU 0.172 0.288
CVLT OSKO - TFZ reprod. z pamigci 0.377 0.017
CVLT OSDO - DCS WEU 0.089 0.584
CVLT OSDO - TFZ reprod. z pamigci 0.427 0.006
CVLT OPDO - CVLT Blisk.Sem. 0.823 <0.001
CVLT OPDO - CVLT Blisk.Ser. -0.071 0.662
CVLT OPDO - DCS WEU 0.146 0.367
CVLT OPDO - TFZ reprod. z pamigci 0.316 0.047
CVLT Rozp. - TFZ reprod. z pamieci 0.248 0.123
CVLT Pers. - DCS WB 0.273 0.089
CVLT Witr.Swob - DCS WB 0.576 <0.001
CVLT Witr. z pod. - DCSwWB 0.773 <0.001
DCS SUMA - TFZ reprod. z pamigci 0.225 0.163

DCS WEU - TFZ reprod. z pamigci 0.156 0.335




6. Czynniki wplywajace na zaburzenia poznawcze i emocjonalne

6.1 Dlugos$¢ trwania hiperkortyzolemii

Nie znaleziono korelacji miedzy zmienng czas trwania objawow hiperkortyzolemii,
a stanem emocjonalnym i poznawczym mierzonym testami SDB, HADS, STAI, CVLT, TFZ,
DCS-1l (p > 0.05). Do obliczenia korelacji postuzono si¢ wspodtczynnikami korelacji

dla zmiennych nieparametrycznych rho—Spearmana (tab. 17).

Tabela 17. Zalezno$¢ migdzy czasem trwania hiperkortyzolemii a wynikami testow SDB, HADS, STAI, CVLT,
DCS-II, TFZ- wyniki statystyczne

Czas trwania objawow testy rho- P
hiperkortyzolemii psychometryczne Spearmana

Cczas trwania objawow CVLT Zad. 5 -0.283 0.191
Czas trwania objawow CVLT ListaB -0.003 0.989
Czas trwania objawow CVLT Zad. 1-5 0.232 0.286
Czas trwania objawow CVLT OSKO -0.192 0.379
Czas trwania objawow CVLT OPKO -0.246 0.258
Czas trwania objawow CVLT OSDO -0.074 0.739
Czas trwania objawow CVLT OPDO -0.177 0.419
Cczas trwania objawow CVLT Rozpozn. -0.247 0.255
Cczas trwania objawow CVLT Persew. -0.071 0.746
Cczas trwania objawow CVLT Wtr. Sw. -0.298 0.167
czas trwania objawow DCS 1 Préba -0.085 0.701
Cczas trwania objawow DCS Suma -0.029 0.895
Czas trwania objawow WEU 0.020 0.929
Czas trwania objawow wWB 0.004 0.987
Czas trwania objawow TFZ Rep. z pam. -0.169 0.442
Czas trwania objawow BDI-II 0.114 0.514
Cczas trwania objawow HADS- Lek -0.182 0.297
Czas trwania objawow HADS- Depresja 0.238 0.169
Czas trwania objawow STAI- stan 0.128 0.464
Czas trwania objawow STAI- cecha 0.142 0.417
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6.2 Poziom kortyzolu wydalanego w dobowej zbiérce moczu

Analiza statystyczna nie potwierdzita korelacji miedzy zmienng poziom kortyzolu
wydalanego w dobowej zbidrce moczu, a poziomem wykonania testow pami¢ciowych CVLT,
TFZ, DCS-Il (p > 0.05). Analizujac zalezno$ci migdzy zmiennymi poshuzono si¢
wspoétczynnikami korelacji dla zmiennych nieparametrycznych rho-Spearmana (tab. 18).

Tabela 18. Zalezno$¢ mig¢dzy zmienng poziom kortyzolu w DZM a wynikami testow CVLT, DCS-Il, TFZ-

wyniki statystyczne

Poziom kortyzolu wydalanego

w DZM (nmol/l) rho-Spearmana P

poziom kortyzolu w DZM CVLT Zadanie 1 0.022 0.891
poziom kortyzolu w DZM CVLT Zadanie 5 -0.054 0.741
poziom kortyzolu w DZM CVLT ListaB 0.015 0.927
poziom kortyzolu w DZM CVLT Zadania 1-5 0.117 0.472
poziom Kortyzolu w DZM CVLT OSKO -0.227 0.159
poziom Kortyzolu w DZM CVLT OPKO -0.185 0.254
poziom kortyzolu w DZM CVLT OSDO -0.020 0.900
poziom kortyzolu w DZM CVLT OPDO -0.085 0.602
poziom kortyzolu w DZM CVLT Rozpoznawanie -0.079 0.629
poziom kortyzolu w DZM CVLT Perseweracje -0.115 0.481
poziom kortyzolu w DZM CVLT Witr. Swob. -0.205 0.205
poziom kortyzolu w DZM CVLT Wir. z Pod. -0.135 0.407
poziom kortyzolu w DZM CVLT Blisk. Sem. -0.229 0.155
poziom kortyzolu w DZM CVLT Blisk. Ser. 0.144 0.376
poziom kortyzolu w DZM DCS 1 PROBA -0.010 0.953
poziom kortyzolu w DZM DCS Suma -0.053 0.746
poziom kortyzolu w DZM WEU -0.138 0.397
poziom kortyzolu w DZM WB -0.144 0.376
poziom kortyzolu w DZM TFZ Kopia 0.164 0.312
poziom kortyzolu w DZM TFZ Reprod. z pamigci 0.013 0.938
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Nie potwierdzono takze korelacji miedzy zmienng poziom kortyzolu wydalanego
w dobowej zbidrce moczu, a stanem emocjonalnym mierzonym testami BDI-II, HADS,
STAIL Nie istniata tez korelacja migdzy dlugoscig trwania hiperkortyzolemii, a poziomem
kortyzolu wydalanego w DZM (r =-0.098, p = 0.577) (tab. 19).

Tabela 19. Zalezno$¢ migdzy zmienng poziom kortyzolu w DZM a wynikami testow SDB, HADS, STAI -
wyniki statystyczne

Poziom kortyzolu wydalanego w DZM testy rho P
(mmol/l) psychometryczne Spearmana

poziom kortyzolu wydalanego w DZM - BDI-II 0.150 0.355
poziom kortyzolu wydalanego w DZM - HADS-Lek 0.201 0.214
poziom kortyzolu wydalanego w DZM - HADS-Depresja 0.013 0.937
poziom kortyzolu wydalanego w DZM - STAIl stan 0.051 0.755
poziom kortyzolu wydalanego w DZM - STAl cecha -0.024 0.885
poziom kortyzolu wydalanego w DZM - Czas trwania objawéw -0.098 0.577

hiperkortyzolemii

6.3 Depresja

Celem ponizszej analizy bylo okreslenie wptywu zaburzen depresyjnych badz ich
braku na poziom wykonania zadan poznawczych u pacjentow z zespolem Cushinga.
Do okreslenia korelacji uzyto testu t-Welcha. Grupy poréwnawcze stanowili pacjenci z ZC
z wyraznymi cechami zaburzen depresyjnych w tescie HADS (n = 17), vs pacjenci z ZC bez
cech depresji w tescie HADS (n = 19). Nie zaobserwowano korelacji pomigdzy zmienng
wystepowania depresji, a natezeniem zaburzen funkcji poznawczych (p > 0.05). Zaréwno
pacjenci z depresja 1 ZC jak 1 chorzy bez depresji z ZC wykonali testy na porownywalnym
poziomie (tab. 20 i 21).
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Tabela 20. Zalezno$¢ miedzy wystepowaniem depresji a zaburzeniami funkcji poznawczych- dane statystyczne

t df P
CVLT Zadanie 1 0.366 33.480 0.716
CVLT Zadanie 5 1.437 32.086 0.160
CVLT ListaB -0.299 33.319 0.767
CVLT Zadania 1-5 1.257 33.424 0.218
CVLT OSKO 0.765 32.891 0.450
CVLT OPKO 0.525 33.291 0.603
CVLT OSDO 1.383 33.995 0.176
CVLT OPDO 0.759 33.985 0.453
CVLT Rozpoznawanie 0.904 30.968 0.373
CVLT Perseweracje 0.779 33.991 0.441
CVLT Wtr. Swob. 1.189 26.174 0.245
CVLT Wtr. z Pod. -0.072 30.472 0.943
CVLT Blisk. Sem. 1.639 33.975 0.110
CVLT Blisk. Ser. -0.503 33.971 0.619
DCS 1 Proba -0.028 27.175 0.978
DCS Suma -0.453 32.759 0.653
DCS WEU 0.488 32.968 0.629
DCS WB 0.921 31.709 0.364
TFZ Kopia -1.365 16.771 0.190
TFZ Reprod. z pamieci -0.063 31.055 0.950

Test Welcha
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Tabela 21. Srednie wyniki testow poznawczych w grupie pacjentéw z ZC z depresja i bez depresji

Grupy n srednia SD SE
CVLT Zadanie 1 depresja 17 4.3 14 0.3
norma 19 4.1 1.7 0.4
CVLT Zadanie 5 depresja 17 5.9 15 0.4
norma 19 5.0 2.2 0.5
CVLT ListaB depresja 17 5.2 1.9 0.5
norma 19 5.4 1.8 0.4
CVLT Zadania 1-5 depresja 17 5.2 15 0.4
norma 19 4.5 19 0.4
CVLT OSKO depresja 17 5.3 1.9 0.5
norma 19 4.8 25 0.6
CVLT OPKO depresja 17 4.9 1.8 0.4
norma 19 4.5 2.3 0.5
CVLT OSDO depresja 17 5.7 2.1 0.5
norma 19 4.6 2.3 0.5
CVLT OPDO depresja 17 5.3 21 0.5
norma 19 4.7 24 0.5
CVLT Rozpoznawanie depresja 17 4.6 21 0.5
norma 19 4.0 1.7 0.4
DCS 1 PROBA depresja 17 39.2 31.0 75
norma 19 394 20.4 4.7
DCS SUMA depresja 17 24.0 16.4 4.0
norma 19 26.9 22.4 5.1
WEU depresja 17 325 19.3 4.7
norma 19 29.5 18.1 4.2
wWB depresja 17 46.4 27.8 6.7
norma 19 38.4 23.8 5.5
TFZ Kopia depresja 17 34.4 3.6 0.9
norma 19 35.6 0.6 0.1
TFZ Reprod. z pamigci depresja 17 18.1 51 1.2
1.0

norma 19 18.2 4.2
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Grupy n srednia SD SE

7. Podsumowanie wynikow

Podsumowanie istotnych statystycznie zalezno$ci miedzy zmiennymi oraz zwigzkow

miedzy zmiennymi nie potwierdzonych w badaniu przedstawia rycina 31.

Hiperkortyzolemia ma wplyw na stan emocjonalny oraz na sprawno$¢ procesow
poznawczych, cho¢ nie ma wplywu na iloraz inteligencji. Jak wynika z obserwacji lekarskich,
dhugos¢ trwania hiperkortyzolemii ma wplyw na samopoczucie fizyczne pacjenta, ktore
pogarsza si¢ w miarg trwania choroby jednak czas ekspozycji na nadmiar kortyzolu nie ma
wpltywu na wyniki testow mierzacych sprawno$¢ poznawcza. ROwniez nasilenie zmian

emocjonalnych nie byto skorelowane z dtugoscia trwania hiperkortyzolemii.

Badanie nie ujawnito tez zalezno$ci miedzy nasileniem choroby, za ktérego wskaznik
przyjeto w tej pracy poziom kortyzolu wydalanego w DZM, a wynikami testow
neuropsychologicznych.  Depresja  bedaca  czgstym  zaburzeniem  towarzyszacym
hiperkortyzolemii nie miata wplywu na efektywno$¢ wykonywania zadan poznawczych.

Zarowno pacjenci z ZC i depresja jak i chorzy z ZC bez depresji osiggali podobne wyniki.
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Rycina 31. Schemat obrazujacy zwigzki miedzy zmiennymi X i Y. Zaleznoséci migdzy zmiennymi
potwierdzone w badaniach przedstawiono na niebiesko, kolor szary dotyczy zmiennych pomiedzy ktorymi nie

istnieje zwigzek istotny statystycznie
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8. Dyskusja

Harvey Cushing w 1932 roku opisujac objawy choroby zwigzanej z guzem przedniego
plata przysadki, zwrocit uwage na przejawy psychopatologii wystepujace u chorych
z hiperkortyzolemia [6]. Od tego czasu powstato wiele badan pozwalajacych jeszcze lepiej
pozna¢ mechanizm choroby, jej skutki oraz metody leczenia. Systematycznie poszerza sig¢
takze Swiadomos$¢ dotyczgca objawow neuropsychologicznych, gdyz ZC jest typowym
przyktadem endokrynopatii, ktéra wywotuje powazne konsekwencje w sferze funkcjonowania

psychicznego [1, 3, 5, 8, 9, 10, 11, 16, 53, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 91, 117].

Rownowaga emocjonalna oraz kondycja poznawcza sg warunkami dobrego samopoczucia
0g6lnego. Stan psychiczny ma wplyw na codzienne funkcjonowanie oraz na postawe pacjenta
w stosunku do leczenia i do dziatan ukierunkowanych na zdrowienie. Rzutuje na jako$¢ zycia
chorego i jego poczucie dobrostanu [5]. Poszerzenie wiedzy w tym kierunku, ktoére stanowi
cel tej pracy, jest wiec niezbedne, zwlaszcza majac na uwadze doniesienia, ze deficyty

neuropsychologiczne mogg si¢ utrzymywac¢ nawet w remisji, po ustgpieniu hiperkortyzolemii
[1, 2,3, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 100].

W pracy tej podjeto si¢ zbadania i scharakteryzowania zaburzen neuropsychologicznych
u 40 pacjentow z zespotem Cushinga. W literaturze polskoj¢zycznej praktycznie nie ma badan
na ten temat, poza kazuistycznymi pracami dotyczacymi zaburzen psychicznych w przebiegu
hiperkortyzolemii [7, 26, 27, 106, 113]. W literaturze $wiatowej mozna znalez¢é prace
zglebiajace ten problem, jednak tylko nieliczne ujmuja wieloaspektowo problematyke
zaburzen neuropsychiatrycznych i neurokognitywnych [160, 161]. Przedmiotem niniejszej
rozprawy jest poszerzenie i uzupelienie obszaru badawczego dotyczace pacjentow
narazonych na ponadfizjologiczne poziomy kortyzolu w przebiegu zespolu Cushinga
wywotanego obecnoscig gruczolaka przysadki lub gruczolaka nadnercza. W pracy
zastosowano jasne kryteria doboru grup, uzyto uniwersalnych narzedzi dostgpnych dla
pomiaru proceséw poznawczych i emocjonalnych. Uzyskane wyniki moga postuzy¢ lepszemu
zrozumieniu specyfiki trudnoéci wystepujacych w populacji chorych z ZC i tworzeniu dla
nich programéw  rehabilitacji, ukierunkowanych na  zmniejszenie  fizycznego

i psychospotecznego obcigzenia, jakie niesie ta choroba.
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Uzyskane w tej pracy wyniki w niektorych aspektach pokrywajg sie z wynikami
innych autorow. Istnieje jednocze$nie sporo rozbieznosSci, ktorych interpretacja moze by¢
pouczajaca. Juz na wstgpie widoczne sg roznice w doborze narzedzi badawczych, ktére
utrudniajg, a czasem uniemozliwiajg poréwnywanie wynikow. Z calg pewnoscig testy uzyte
przez badaczy tematu, a na ktorych opiera si¢ interpretacja i wyciggane sa wnioski, cechuja
si¢ roznym stopniem trudnos$ci 1 mierzg rézne aspekty badanych zjawisk. Uzasadnia¢ to moze
odmienne wyniki uzyskiwane w poszczegélnych badaniach. Takze w badaniu wlasnym
autorki zauwazy¢ mozna réznicg w wynikach poszczegdlnych testow. Przyktadowo w Skali
Depresji Becka odsetek o0sob depresyjnych wynosit 62,5%, a w Szpitalnej Skali Leku
i Depresji wyrazne objawy depresji prezentowata znacznie mniejsza grupa pacjentow, bo
jedynie 32,5%. By¢ moze jest to kwestia sprecyzowania kryteriow. W BDI-II depresje
podzielono na lekka, umiarkowang i ciezkg. W HADS wyr6ézniono wyniki graniczne
oraz wyniki potwierdzajace zaburzenie. Mozliwe, ze osoby opisywane jako pacjenci z lekkimi
zaburzeniami depresyjnymi w BDI-II to pacjenci, ktorzy w HADS osiagali wyniki graniczne.
Wowczas ostateczne wyniki sg bardziej zblizone (ponad 42% osob poza normg). Nalezy tez
przypomnieé¢, ze BDI-II jest narz¢dziem bardziej precyzyjnym, zawiera 21 pozycji, podczas
gdy HADS tylko 7 odnoszacych si¢ do depresji. Przyklad ten pokazuje trudnosci

interpretacyjne w przypadku uzycia ré6znych narzedzi badawczych.

Jak juz wspomnialam wczeséniej, w literaturze polskojezycznej znajdziemy jedynie opisy
pojedynczych przypadkow zaburzen psychicznych, najczesSciej ostrych —zaburzen
psychotycznych wywotanych nadmiarem kortyzolu. W pismiennictwie $wiatowym liczba
badan, ktére dotyczylyby tej grupy chorych i ujmowaty wieloaspektowo problematyke
zaburzen neuropsychiatrycznych i neurokognitywnych jest rowniez niewystarczajaca.
Pierwsze systematyczne obserwacje wplywu przewlekle podwyzszonego kortyzolu
na procesy pami¢ci i emocji majg swoj poczatek w latach osiemdziesigtych XX w. Prowadzita
je wowczas psychiatra Monika Starkman [162]. Na jej badania powotuje si¢ do dzi$ wielu
autorow i wbrew pozorom, mimo iz mingto ponad 40 lat, niewiele badan wykazuje podobna
warto$¢ metodologiczng. Frimodt-Moller [160] dokonata pierwszego przegladu i metaanalizy
anglojezycznych prac dotyczacych zaburzen emocjonalnych i poznawczych u chorych
z hiperkortyzolemig. Z ponad 3 tysigcy pozycji dotykajgcych tematu, ostatecznie tylko 18

spetniato surowe kryteria narzucone przez autoroOw metaanalizy. Byly nimi: dobrze
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sprecyzowana metoda diagnostyczna, dobrze okres$lone grupy kliniczna i kontrolna i jasne
zasady rekrutacji grup. Ta niewielka liczba spetniajgca kryteria pokazuje jedng z mozliwych
przyczyn zmiennosci obserwowanych u réznych autorow wynikéw [62, 65, 83, 96, 98, 163,
164, 165, 166, 168, 169, 170]. Mimo poprawnosci i precyzji metodologicznej
we wspomnianych badaniach, niewatpliwa stabg strong wszystkich tych prac byla mata
liczebnos¢ grupy klinicznej (od Kilku pacjentow do maxymalnie 35), co zwlaszcza przy kilku-
kilkunastoosobowych grupach daje ograniczone mozliwosci generalizowania wnioskow
na cata populacj¢ chorych. W tym samym czasie powstala inna metaanaliza, w ktorej
postawiono kryterium liczebnosci badanej grupy na minimum 50 osdéb. Zebrano wszystkie
prace dotyczace pacjentow z gruczolakami przysadki, zaréwno niewydzielajagcymi hormonow
jak i wydzielajacymi ACTH, GH lub PRL. Zestawiono w sumie 102 prace, z czego jednak
tylko pigta cz¢$¢ dotyczyla ZC. Z tej grupy za$ tylko nieliczne prace badaly funkcje
poznawcze. Wigkszo$¢ dotyczyta bowiem ogodlnej jakosci zycia (QoL) [161]. Te dwie
metaanalizy wskazuja, ze w dalszym ciggu istnieje niedostatek prac pozwalajacych
precyzyjnie scharakteryzowac¢ grupe¢ chorych z ZC. Problemem jest zaréwno liczebno$¢ grup
badanych z tym rzadkim schorzeniem, jak i dobor narzedzi pozwalajgcych kompleksowo ujacé
problematyke zaburzen neuropsychologicznych. Niniejsza praca, w ktorej objeto badaniem
40 pacjentéw z hiperkortyzolemia 1 zastosowano liczne testy do oceny zar6wno stanu
psychicznego jak 1 procesoOw poznawczych, stanowi¢ moze wazne uzupelnienie

dotychczasowej wiedzy.
Grupa kliniczna

Z racji na niska czestotliwos¢ wystepowania zespotu Cushinga w populacji obserwacje
i wycigganie wnioskow w tej grupie chorych, wymagaja zgromadzenia reprezentatywnej
grupy pacjentow, CO nie jest fatwym zadaniem. W badaniu przeprowadzonym w ramach tej
rozprawy brato udziat 40 pacjentéw z aktywnym zespolem Cushinga. W wigkszosci badan
innych autoréw przytaczanych w tym opracowaniu liczebnos¢ grup pacjentow z ZC byla
nizsza. W badaniach Santos brato udziat 16 0sob z aktywnym ZC [91], u Dorn 33 pacjentow
z hiperkortyzolemia [166], u innych podobnie - 18 pacjentow z ZC u Langeneckera [103],
12 u Maheu [87], 18 u Jiang [101], 20 chorych u Loosen [167], 21 u Bas-Hoogendam [13], 35
u Pires (ale tylko 8 z aktywnym ZC) [96], 11 z czynng hiperkortyzolemig u Resmini [65], 15
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u Leon-Carrion [168], 11 u Grillon [169], 25 u Mauri [170], 27 os6b u Hook [164],
24 u Starkman w badaniach z 2003 roku [98], w kolejnych badaniach Forget odpowiednio 19,
13 i1 18 osob [165, 122, 62], 10 u Michaud [71], 12 u Ragnarsson [18], 16 u Heald [171]

I 35 0s6b w pierwszym badaniu na ten temat autorstwa Starkmann [162].

U kilkorga autorow grupa kliniczna byta podobnie liczna jak grupa zebrana w moim
badaniu - 40 os. u Liu [172], 40 u Alcalar [5] i 48 w badaniach Starkman z 2001 roku [163].
Rzadziej natomiast spotka¢ mozna byto badania, w ktorych liczebnos¢ grup pacjentow z ZC
byta bardzo liczna, np. 209 chorych w badaniu prowadzonym przez Kelly [173], 66 i 162
0sob w kolejnych badaniach Sonino [174, 175]. W tych ostatnich pracach analizowano jednak
tylko emocjonalne nastgpstwa hiperkortyzolemii. Poniewaz nie przeprowadzano oceny
funkcji poznawczych, charakterystyka neuropsychologicznych konsekwencji przewleklej

hiperkortyzolemii nie moze by¢ w tej sytuacji kompletna.

Wielkos¢ grupy klinicznej ma oczywiscie duze znaczenie dla generalizowania
wycigganych wnioskow na catg populacje chorych z ZC. W kontek$cie przytaczanych wyzej
badan, czterdziestoosobowa grupa zebrana w mojej pracy, poddana wielowymiarowej ocenie
zarbwno funkcji emocjonalnych jak 1 poznawczych, daje podstawe do rzetelnej

charakterystyki pacjentow z hiperkortyzolemia.
Grupa kontrolna

Kolejnym elementem mogacym mie¢ wptyw na nie zawsze pokrywajace si¢ wyniki badan
roznych autorow jest dobor grupy kontrolnej. W mojej rozprawie grupe kontrolng celowo
rekrutowano nie sposrdd zdrowych ochotnikow, lecz wséréd pacjentdéw poddanych
hospitalizacji. W grupie poréwnawczej znalezli si¢ chorzy z rozpoznaniem gruczolaka
bogatolipidowego nadnercza nieczynnego hormonalnie. Czynnikiem r6znicujacym grupy byta
wiec obecnos$¢ badz brak hiperkortyzolemii. Poniewaz oceniano stan psychiczny pacjentéw
1 zatozono, ze na jej ksztalt wptywa witasnie nadmiar kortyzolu, dobdr pacjentow do grupy
kontrolnej sposrod pacjentow hospitalizowanych dat szanse na choc¢by czesciowa kontrole
,»WYyjsciowego” poziomu stresu i1 napigcia. Poréwnujac parametry leku i depresji u chorych
z ZC, zestawiajac ich ze zdrowymi, nie ma kontroli nad tym, na ile sama hospitalizacja,

diagnoza 1 stres wplywaja na ostateczne wyniki kwestionariuszy. Rekrutujac do grupy
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poréwnawczej pacjentow rowniez poddanych diagnozie i badaniom mozna uznaé, ze jedynym
czynnikiem potencjalnie roéznicujgcym grupe kliniczng i kontrolng byta hiperkortyzolemia.
Ponadto uzyty w tej pracy Inwentarz Stanu i Cechy Leku STAI wykazal, ze pacjenci
hospitalizowani z powodu nieaktywnych hormonalnie gruczolakéw nadnerczy, stanowigcych
grupe¢ kontrolng, odczuwali ¢k wywotany sytuacja, w jakiej sie znalezli. Nizszy poziom lgku

- jako cecha - obrazowat ich funkcjonowanie w warunkach normalnych.

W innych opracowaniach grupe kontrolng stanowili najcz¢sciej zdrowi ochotnicy [13, 62,
65, 96, 163, 166, 169]. Istnieja tez badania, w ktorych grupa kontrolna rekrutowana byta
z okreslonych populacji, np. z dawcow krwi [91] lub tylko sposrod kobiet [168]. W badaniach
Mauri [170] pacjenci do grupy kontrolnej rekrutowani byli sposréd chorych oddziatu
neurologii. Byli to chorzy z zaburzeniami nieobejmujagcymi CUN, np. z neuropatia nerwow
obwodowych, bolem kregostupa w odcinku ledzwiowo-krzyzowym, rwa kulszowa lub
otalgig. Wprawdzie zaden z tych chorych nie miat w swej historii urazoéw glowy i chordb
centralnego uktadu nerwowego, ale utworzona grupa porownawcza byla bardzo
niejednorodna, a przede wszystkim obarczona czynnikiem bolowym, zwigzanym
z wystepujacymi u tych chorych dolegliwo$ciami. Z punktu widzenia psychologicznego
trudno uzna¢ za miarodajne wyniki testow oceniajacych kondycje umystowa w kontekscie
wiedzy, iz przewlekle odczuwany bol ma silny wplyw na nastr6j i z pewnoscia nie sprzyja

osigganiu optymalnych wynikow w testach poznawczych.

Pozostajac przy temacie doboru grupy kontrolnej w powyzszych badaniach celowo nie
uczyniono kryterium wykluczenia obecnych w wywiadzie zaburzen psychicznych
o charakterze depresyjnym. W ciggu calego zycia epizod depresyjny dotyka kilkanascie
procent populacji, dlatego zatozeniem autorki byto, by pod tym wzgledem grupa nie byta
wyselekcjonowana 1 ograniczona jedynie do os6b zdrowych. Wsrdd pacjentdéw z grupy
kontrolnej znalazt si¢ jeden przypadek =ze zdiagnozowana wczesniej depresja
o umiarkowanym nasileniu. Stanowit on 2,5% catej grupy. Po przeprowadzeniu badan (BDI-
IT), objawy depresyjne, najczesciej o tagodnym, rzadziej o umiarkowanym nasileniu,
przejawiato 17,5% badanych w grupie kontrolnej (bez hiperkortyzolemii), co odzwierciedla

w pewnym stopniu czesto$¢ wystepowania zaburzen nastroju w populacji ogolne;j.

95



Zaburzenia emocjonalne w ZC

W niniejszej pracy do oceny zaburzen funkcji emocjonalnych dobrano kwestionariusze
czute na obecno$¢ zaburzen depresyjnych i Igkowych (BDI-II, HADS). Z uwagi na stres,
jakim jest hospitalizacja, diagnoza i oczekiwanie na zabieg operacyjny, w badaniu
wprowadzono takze Inwentarz Stanu i Cechy Le¢ku (STAI), aby zroznicowaé sytuacyjny lek
od bardziej trwatej cechy leku. Wsérdéd dostepnych w literaturze prac na temat zaburzen
afektywnych w ZC, tylko nicliczne badania ktadly nacisk na sprecyzowanie czynnikoéw
mogacych mie¢ niezaleznie wptyw na wyniki testow mierzacych stan psychiczny. W kilku
pracach uzyto STAI [91, 96, 176], w nielicznych zastosowano kryterium wykluczenia
wykraczajace poza obecno$¢ chorob psychicznych lub stosowanie uzywek w wywiadzie.
W mojej pracy - przed wilaczeniem chorych do grupy klinicznej - dokonatam selekcji,
wykluczajac tych chorych z ZC, ktoérych stan psychiczny z duzym prawdopodobienstwem
moégl wynika¢ z innych - niz biezaca choroba - zdarzen zyciowych. Dos$wiadczenia
psychologiczne pokazuja, ze spora grupa pacjentow obarczona jest do$wiadczeniami
trudnymi, traumatycznymi, stresujagcymi, mogacymi mie¢ potencjalny wplyw na stan
psychiczny. Kontrola tych zmiennych jest niezwykle trudna, dlatego bardzo istotnym wydaje
si¢ uwazny dobor pacjentow do badania. Tylko w nielicznych badaniach zwrocono na te
czynniki uwage. Loosen [167] zastosowat rozbudowany wywiad rodzinny, Starkman brata
pod uwage funkcjonowanie psychospoleczne, zycie rodzinne i zawodowe [162]. U Sonino
[24] badanie poprzedzone byto specjalng rozmowa dotyczacg zdarzen zyciowych
wystepujacych przed chorobg. Tak solidne podejscie w zakresie doboru pacjentow,
zastosowane jednak w nielicznych badaniach, daje szans¢ na wigksza rzetelno$¢ uzyskanych
danych. Majac to na uwadze - w podjetym w niniejszej pracy badaniu - wzigto pod uwage
wczesniejsze doswiadczenia zyciowe pacjentow z zespotem Cushinga. Wykluczono z grupy
klinicznej jedng osobe, ktéra w nieodleglej przesztosci doswiadczyta straty dziecka,
co uznano za czynnik silnie traumatyczny, mogacy mie¢ istotny wpltyw na wyniki

kwestionariuszy mierzacych nastroj.

Zgodnie z wynikami badan, w grupie chorych z hiperkortyzolemia czgsto$¢ wystepowania
depresji jest wyzsza niz w grupie kontrolnej. Az 62,5% badanych w grupie klinicznej

spetniato kryteria diagnostyczne depresji w tescie BDI-Il, z czego 47,5% prezentowato
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objawy umiarkowane i ciezkie. Objawy ci¢zkiej depresji przejawiato 13% chorych, a 23%
potwierdzato obecno$¢ mysli o charakterze suicydalnym. W tescie HADS 42,5% badanych
mialo wyrazne zaburzenia depresyjne, ponadto 10% osiagneto wyniki graniczne, sugerujace
prawdopodobienstwo wystapienia depresji. Zaburzenia lgkowe stwierdzono u 32,5%, ponadto

35% pacjentow uzyskato wyniki graniczne.

Warto zwroci¢ uwage, ze przeprowadzony kwestionariusz oceny nastroju depresyjnego
ujawnit wystepowanie standéw obnizonego nastroju w wigkszej grupie pacjentow,
niz wskazywalyby na to dane uzyskane z wywiadu chorobowego (zaburzenia depresyjne
W wywiadzie mialo 22,5% badanych, lgkowo-depresyjne 22,5%, czyli w sumie 45%).
Uzyskane wyniki pokazuja konieczno$¢ wprowadzenia standaryzowanego badania stanu

psychicznego u chorych, u ktorych zdiagnozowany zostat zespot Cushinga.

Wyzsze wskazniki Ieku 1 depresji u pacjentow z grupy klinicznej w poréwnaniu
do kontrolnej wykazato wielu badaczy, ale odsetek stwierdzonych zaburzen lgkowych
I depresyjnych wahat si¢ znacznie. W badaniach Kelly [173] 57% chorych z ZC miato
depresje a 12% Iek, u Sonino [174] 54% chorych zmagato si¢ z depresja, u Loosen [167] Igk
dotyczyt az 79% pacjentow z zespotem Cushinga, depresja zas 68%. W badaniach Dorn [176]
66,7% chorych zdiagnozowana miato ,,znaczna psychopatologi¢”. Dos¢ wysoki odsetek
zaburzen nastroju wystgpowal u pacjentow z zespotem Cushinga w badaniach Starkman
[3, 162]. Az 74% mialo depresje, a 66% niepokoj lub Iek. U Michaud [71] i Pires [96] $rednie
wyniki w BDI pozostawaly nizsze niz w badaniach przeprowadzonych w mojej pracy
(odpowiednio M = 14.50 u Michaud, M = 10.4 u Pires, M = 17.57 w moim badaniu).
Podobnie jak w tej rozprawie zaobserwowano w ich badaniach réznicg miedzy grupami
kliniczng 1 kontrolng zaré6wno w zakresie depres;ji jak 1 lgku.

Odmienne wyniki (duzo nizsze), pokazaly badania Santos [91]. Nie odnotowano tam
pacjentow z cig¢zka, badz nawet umiarkowana depresja, jedynie 18,8% przejawialo lekkie
zaburzenia depresyjne. W badaniu uczestniczyto jednak tylko 16 pacjentow z aktywnym ZC,
co moze nie stanowi¢ wystarczajgco reprezentatywnej proby. Podobnie w analizie Frimodt-
Moller [160], nie stwierdzita ona znaczacego rozpowszechnienia objawow lekowych wsrod

chorych z ZC w analizowanych pracach w poréwnaniu ze zdrowymi 0sobami z grupy
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kontrolnej. Nalezy jednak pamieta¢, ze tak jak u Santos, stabg strong badan poddanych
analizie przez tg badaczke bylta niska liczebnos$¢ grup.

Mozliwe, ze do$¢ wyrazny odsetek pacjentow lekowych w badaniach, bedacych podstawa
tej pracy, ma zwigzek z faktem, iz cze$¢ pacjentow grupy klinicznej hospitalizowana byta
na oddziale neurochirurgii i oczekiwata na zabieg. Moglo to wigza¢ si¢ z wiekszym lekiem
niz hospitalizacja diagnostyczna. Jak wspomniano jednak wcze$niej, w celu kontroli leku jako
odczuwanego chwilowego stanu, wsrdod narzedzi diagnostycznych uzytych w tej pracy,
znalazt si¢ Inwentarz Stanu i Cechy Leku STAI Pacjenci hospitalizowani z powodu
nieaktywnych hormonalnie gruczolakéw nadnerczy, ktorzy stanowili grupg kontrolna,
odczuwali wyzszy poziom leku wywotanego sytuacja, w jakiej si¢ znalezli. Nizszy poziom
Igku (jako cecha) obrazowat ich funkcjonowanie w warunkach normalnych. Poniewaz
w grupie klinicznej takiej réznicy nie byto, a wigc zarowno chwilowy poziom leku (stan), jak
I utrwalony Igk (cecha), nie roznity si¢ istotnie, mozemy przypuszczac, ze hiperkortyzolemia

trwale obniza prog lekowy.

Zaburzenia snu wystepuja w moich badaniach u 27 chorych z hiperkortyzolemig
(69%), obecnos¢ mysli samobojczych stwierdzono u 23% badanych, natomiast zamiary
lub proby suicydalne dotyczyty 5.1% chorych. W badanich Moniki Starkman [162],
do ktorych odwotuje sie wielu autorow, 50% chorych z ZC miato zaburzenia snu, 17% mysli
o charakterze samobdjczym, a 5.7% podjeto w przesztosci proby samobojcze. Starkman
do oceny stanu psychicznego nie uzyla gotowego narzedzia lecz skonstruowata czesciowo
ustrukturyzowany kwestionariusz zawierajacy 45 pozycji. Cze$¢ z tych pozycji zaczerpnigto
ze Skali Depresji Hamiltona. Jest to popularny i czgsto stosowany kwestionariusz takze
w ocenie pacjentow z ZC [173, 176, 177, 178]. Analizujac szczegétowo to narzedzie, nalezy
zwroci¢ uwage, ze nie jest to skala samoopisowa tak jak BDI-II, a oceny natg¢zenia
poszczegolnych cech depresyjnych dokonuje sam badajacy. Ponadto skala ta zawiera
stosunkowo duzo pytan dotyczacych objawow somatycznych, ktore jak wiadomo moga
towarzyszy¢ depresji i by¢ jej psychosomatycznym przejawem. Uzycie tej skali dla pacjentow
z zespotem Cushinga, ktorzy zmagaja si¢ z szeregiem objawdéw fizycznych spowodowac
moze jednak falszywg ocene¢ dodatnig, na co zwrocita uwage wtasnie Starkman [162, 163],

ktora zredukowata test o pytania odnoszace si¢ do somatyki.
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Autorskie kwestionariusze, czy tez czg¢sciowo ustrukturyzowane wywiady, jak
u Starkman [162] 1 Sonino [175], moga by¢ warto§ciowym narzedziem badawczym. Ich stabg
strong jest jednak trudno$¢ w poézniejszym porownaniu i powieleniu wynikéw przez innych
autorow. Uzycie takiej formy systematyzacji informacji 0 stanie psychicznym pacjenta moze

by¢ rowniez przyczyng uzyskania nieco innych wynikow.

Poniewaz zaburzenia depresyjne sa bardziej rozpowszechnione w populacji ludzi
starszych, takze 1 dobdr grupy pod wzgledem wieku moze mie¢ znaczenie dla osigganych
wynikoéw. Srednia wieku pacjentéw chorujacych na zespdt Cushinga to 41 lat [38]. Wiek
pacjentéow w grupie klinicznej w moich badaniach wahat si¢ miedzy 21 a 70 lat. Srednia
wieku wynosita 48 lat. W zdecydowanej wigkszosci dostgpnych w literaturze badan $redni
wiek pacjentow byt nizszy i nie przekraczat 39 lat [62, 98, 162, 163, 164, 168, 170, 173, 175].
Istniejg tez badania, w ktorych w ogole nie brali udziatu ludzie starsi, a wiek pacjentow nie
przekraczat 30 [178] lub 50 lat [166]. W interpretacji i porownywaniu wynikow takich badan
nalezy pamigta¢ o tym, ze radzenie sobie z obcigzeniem psychofizycznym, jakim jest
choroba, moze by¢ u 0s6b mtodych i starszych nieco inne.

Pewng niescistosciag, ktéra moze wplywac na réznice liczbowe w statystyce oséb z ZC,
zmagdajacych si¢ z zaburzeniami nastroju jest fakt, iz nie we wszystkich badaniach réznicuje
si¢ stopnie depresji, co czgsto wynika z konstrukcji narzedzia badawczego. Niekiedy za$
przeciwnie, réznicujgc gltgboko$¢ zaburzen, szacujgc odsetek osob z depresja, bierze si¢ pod
uwage jedynie osoby, u ktorych depresja ma znaczne nasilenie wylaczajac z analiz osoby
z lekkimi zaburzeniami nastroju. Takie podejécie rowniez moze by¢ zrodtem odmiennych
wynikow.

Poza zaburzeniami lekowymi i depresyjnymi, ktore zdiagnozowano u chorych
w badaniach wtasnych, nie zaobserwowano w grupie pacjentow z hiperkortyzolemia innych
zaburzen sfery psychicznej. Zaden badany pacjent nie prezentowal cech podwyzszonego
nastroju, wzmozonego napedu psychoruchowego, zaburzen kontroli impulséw, objawow
wytwoérczych, zaburzen toku lub tre$ci myslenia. Wywiad chorobowy 5% chorych obcigzony
byt jednak diagnoza choroby afektywnej dwubiegunowej, a 2.5% diagnoza schizofrenii.
Rozpoznania te postawil lekarz w okresie do 3 lat poprzedzajacych diagnozg zespotu

Cushinga. Jak juz wspomniano wyzej, diagnozy psychiatryczne postawione w tym czasie
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uznano w tej pracy jako potencjalne objawy wynikajace z hiperkortyzolemii. Ma to zwigzek
z faktem, iz rozpoznanie ZC jest zwykle opdznione o 2-3 lata w stosunku do czasu
wystgpienia pierwszych objawow choroby [30]. Ponadto obecno$¢ tych zaburzen
psychicznych jest zgodna z literaturg, ktora donosi o ich wystepowaniu u pacjentdw
z hiperkortyzolemig [7, 36, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117], cho¢ wg niektoérych odsetek

0S6b z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi sigga az 30% [7].

Zaburzenia poznawcze

Przechodzac do analizy wynikéw badan dotyczacych funkcji poznawczych u chorych
z ZC nalezy pamigtac, ze cze$¢ z nich dotyczyta wptywu egzogennych kortykoidow. Przeglad
badan na ten temat przedstawia Brown [179]. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze o ile tego
typu badania sg cennym zrédlem informacji o konsekwencjach dziatania GKS, to jest to
jednak sytuacja roznigca si¢ od ogolnoustrojowego endogennego  uwalniania
glikokortykosteroidow.

Jak wspomniano wyzej, w literaturze dost¢gpne sa doniesienia na temat zaburzen
poznawczych u pacjentow z ZC. Do informacji ogdlnych dotyczacych uposledzenia pamieci
u chorych pod wptywem przewlektej hiperkortyzolemii nalezy jednak podej$¢ z pewnymi
zastrzezeniami. Trzeba bowiem mie¢ na uwadze, ze zapamigtywanie jest zjawiskiem
ztozonym i wieloczynnikowym. By wyciaga¢ ogdlne wnioski, co do stanu pamieci, nalezy
zastosowa¢ odpowiednie metody badan, mierzace wszystkie komponenty procesu
zapamigtywania zarOwno dla modalnosci stuchowej jak 1 wzrokowej, mierzace bezposrednie
zapamigtywanie, efektywno$¢ kodowania, odpornos¢ na  dystrakcje, zdolnoSci
przechowywania materialu i odtwarzania go po czasie. Nalezy tez pamigtac, ze skuteczne

zapamietywanie wymaga dobrej uwagi oraz niezaburzonych proceséw wykonawczych.

Wyniki osiggniete w badaniu bedagcym przedmiotem tej pracy trudno porownywac
do wynikow innych autorow, gdyz stosowali oni inng metodyke badawcza. Niewerbalnego
Testu Uczenia si¢ i Pamigci DCS-Il nie uzyto w zadnym cytowanym wyzej badaniu,
sporadycznie pojawiat si¢ Test Figury Ztozonej Rey’a-Osterrieth’a TFZ, a takze Test Uczenia

si¢ 15 stow Rey’a. Ten ostatni jest podobny do Kalifornijskiego Testu Uczenia si¢
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Jezykowego CVLT w swej strukturze, ale rézni si¢ rodzajem uzytego materiatu. W niniejszej
pracy wysunigto wniosek, iz pacjenci z ZC funkcjonujg na nizszym poziomie sprawnosci
mnestycznych, réznigc si¢ tym samym od grupy kontrolnej poziomem wykonania zadan.
W zakresie pamigci stuchowej (CVLT) pacjenci zgodnie z przypuszczeniem uzyskiwali
gorsze wyniki niz grupa kontrolna, jednak co ciekawe, wyniki te miescity si¢ w granicach
wynikow umiarkowanych (4-7 sten). Pacjenci z ZC nie osiggali wigc wynikow nizszych niz
przecietne, przyjmujac taka sama zasad¢ jak Resmini [65] (uznali oni, ze w AVLT, tescie
skonstruowanym bardzo podobnie do CVLT za wyniki obnizone uznaje si¢ wyniki
mieszczace sie w przedziale ponizej 2 SD, natomiast w TFZ ponizej 10 percentyla).
Ostabienie pamiegci stuchowej w stosunku do grupy kontrolnej widoczne byto w zakresie
wszystkich badanych parametréw CVLT. Istotne statystycznie roznice migdzy grupa
Kliniczng 1 kontrolng uzyskano w probach krotkotrwalego zapamigtywania, w ktorych
posredniczy ptat czolowy, odroczonego przypominania, w ktérym posredniczy hipokamp,
a takze w zadaniach wymagajacych znaczacego udzialu funkcji wykonawczych poprzez
stosowanie efektywnych strategii uczenia. Wynik w tej probie byl najnizszym wynikiem
stenowym uzyskanym przez chorych z hiperkortyzolemig (M = 3.5 sten). Obnizenie funkcji
poznawczych w stosunku do grupy kontrolnej w moim badaniu zaobserwowano réwniez
w zakresie pamieci wzrokowej w testach TFZ oraz DCS-II. W zakresie pamigci wzrokowej
odnotowano nie tylko istotne statystycznie roznice miedzy grupami, ale takze wyraZzne
obnizenie wynikow poza wyniki przecigtne (DCS-11 Suma - M = 26 centyl). Wskazuje to, iz
w zakresie modalnosci wzrokowej deficyty u chorych z ZC sg wigksze.

W literaturze wnioski dotyczace funkcji poznawczych u pacjentow z ZC oscyluja
od negowania istnienia deficytow w tej grupie po potwierdzenie istnienia takich zaburzen
u wiekszosci. W badaniach Starkman [3, 162] 83% pacjentéw prezentowato zaburzenia
pamigci, a 66% zaburzenia koncentracji uwagi. Resmini [65] uzyta testu AVLT, bardzo
podobnego do CVLT. Uzyskane wyniki nie zostaty jednak przeliczone na wyniki stenowe
lub centylowe, co utrudnia ich poréwnanie. Ponadto przewaga testu CVLT jest mozliwos¢
kontrolowania takich czynnikow, jak strategie uczenia, co daje informacje o kondycji funkcji
wykonawczych (EF). W badaniach wtasnych uzyto testow przeznaczonych przede wszystkim
do pomiarow pamigci. Nie zastosowano narzgdzia typowego do pomiaru funkcji

wykonawczych. Miarg posrednia EF byly jednak wtasnie proby testu CVLT takie jak
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wspotczynnik bliskosci semantycznej | wspotczynnik blisko$ci seryjnej. Osiggnigte wyniki
roznicuja grupy kliniczng 1 kontrolng pod wzgledem uzywanych w zapamigtywaniu strategii
uczenia si¢, dajac przewage strategii opartych na laczeniu stow i ich kategoryzowaniu
w grupy semantyczne, co jest najbardziej efektywng strategia. Zagadnienie wptywu
kortykoidéw na funkcje wykonawcze powinno by¢ jednak przedmiotem dalszych badan, gdyz
doniesienia na ten temat sg niespdjne. Sugeruje si¢ wptyw GKS na EF, ale badania niektorych
autorow nie wykazaly zadnych réznic w wykonaniu Testu Stroopa i Testu Wiezy
Londynskiej, mimo iz s3 to najbardziej reprezentatywne testy mierzace funkcje wykonawcze
[168].

Resmini [65] w probie reprodukcji po 3-minutowym odroczeniu czasowym Testu
Figury Ztozonej Rey’a uzyskata srednie wyniki M = 18.9. W moich badaniach z uzyciem tego
samego testu srednia wykonania w grupie pacjentéw z ZC byla podobna i wynosita M = 18.3.
Resmini nie uzyskata jednak istotnej statystycznie rdéznicy miedzy grupa kliniczng
a kontrolng, podczas gdy w badaniach wlasnych ta roéznica byta wyrazna. Brak istotnych
roéznic miedzygrupowych dotyczyt w przytaczanych badaniach Resmini takze wynikow
testow pamieCi werbalnej, co oznacza, ze badaczka nie znalazta potwierdzenia dla hipotezy
0 nizszym poziomie funkcjonowania poznawczego w grupie chorych z ZC. Mimo iz jest to
rezultat odmienny od rezultatu moich badan, wspdlnym elementem jest wykazanie,
iz funkcjonowanie pamieciowe dla modalnosci stuchowej moze pozostawac u chorych z ZC
w granicach norm. Nie wyklucza to jednak tego, ze badani utracili cz¢§¢ swoich mozliwosci.
Granice normy s3 na tyle szerokie, by modgt nastapi¢ spadek funkcji. Thumaczy to
postrzeganie straty w zakresie pamigci u tych chorych, przy jednoczesnym utrzymywaniu sie
wyniku w granicach wynikéw umiarkowanych. Ciekawym aspektem badan Resmini byto
jednak uzyskanie korelacji aktywnosci lewego hipokampa (3T MRI), z zadaniami na pamieé
werbalng, a prawego hipokampa z pamigcig niewerbalng. Stabg strong badania byta niska
liczba pacjentow z aktywna hiperkortyzolemig biorgca udziat w tych badaniach (n = 11).

Podobne wyniki do moich w testach werbalnych uzyskal Leon-Carrion [168]
w badaniu 15-osobowej grupy. Potwierdzit on gorsze funkcjonowanie pamigciowe u chorych
z ZC w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Uzyte testy, mimo pozornego podobienstwa (listy
stow poddane procesowi uczenia w kilku probach), miaty jednak istotng roznice poza

dhugoscia listy stow (10 stow) i iloscig przeprowadzonych powtorzen (10 powtorzen). Przede
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wszystkim stanowily cigg niepowigzanego semantycznie materialu, w przeciwienstwie
do dajacych si¢ skategoryzowac¢ stow w Kalifornijskim Tescie Uczenia si¢ Jezykowego. Jest
to o tyle istotne, ze listy niepowigzanych stow moga by¢ bardziej czula metoda oceniajaca
zaburzenia pamigci. W badaniach Leon-Carrion - podobnie jak w mojej pracy - uzyte
narze¢dzie pomiaru pamigci pozwolito na bardziej szczegotowa charakterystyke deficytowych
funkcji 1 wyodrebnienie tych aspektow procesu zapamigtywania, ktore sg krytyczne w
procesie mnestycznym.

U Forget [165] w badaniu grupy 19- osobowej zaobserwowano réznice w wykonaniu
testow werbalnych 1 niewerbalnych. W testach pamigci wzrokowej chorzy z ZC wypadli
gorzej, podobnie jak miato to miejsce W badaniu wiasnym, cho¢ uzyto innego narzg¢dzia
pomiaru (w badaniach Forget proby z Wechsler Memory Scale). W pdzniejszym badaniu tej
samej autorki [62] zastosowano liczne, bardziej rozbudowane testy neuropsychologiczne,
cho¢ grupa badanych ponownie nie byla liczna i wynosita tylko 18 osob. Potwierdzono
wczesniejsze wnioski o gorszej kondycji pamieci niewerbalnej niz werbalnej. Pamigé
werbalna oceniona zostata jako dobra, jej poziom nie roznit grupy klinicznej i kontrolnej,
poza pojedynczymi parametrami i to raczej nieskorelowanymi z funkcjg hipokampa.

Stabszg pami¢¢ wzrokowa i pamie¢ logiczng odnotowat tez w swoich badaniach Mauri
[170] uzywajac okoto 11 roéznych testow oceniajacych 25 chorych, a takze Michaud [71]. Ta
ostatnia autorka uzyta duzej baterii testow, w tym CVLT, jednak grupa badanych takze nie
byta liczna (n = 10). Réznice miedzy grupa kliniczng i kontrolng zaobserwowata ona
w testach wzrokowych juz na etapie percepcji, analizy i syntezy wzrokowej, podobnie jak
w badaniach wtasnych autorki tej rozprawy (w TFZ kopia rdznica w wykonaniu mi¢dzy grupa
kliniczng i kontrolng). Badani przez Michaud pacjenci popetniali wigcej bledow i wykazali si¢
gorszg sprawnoscig wzrokowo-przestrzenng, a roéznica byta istotna statystycznie. W ocenie
pamieci wzrokowej uzyto wprawdzie zupehlie innych testow, ale Michaud doszta do tych
samych wnioskow, ze przetwarzanie wzrokowo-przestrzenne jest u pacjentow z ZC obnizone
i ze pamig¢ werbalna pozostaje lepsza niz niewerbalna.

Heald z kolei [171] nie zaobserwowat Zadnych roéznic w zakresie percepcji wzrokowej
u chorych z ZC i ich zdrowych odpowiednikow. Braku réznic dowiodt tez Pires [96]
na podstawie testu modalnosci cyfr, co sugerowalo podobnag szybko$¢ przetwarzania

informacji u chorych z hiperkortyzolemiag w poréwnaniu do zdrowych. Zadnych deficytow
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pamigci nie stwierdzono tez u 11 dzieci z ZC w badaniach Merke [180], ale zastosowany test
nie byt typowym testem pamig¢ciowym, gdyz uzyto Skali Inteligencji Wechslera.

Takze u Dorn [166] do oceny funkcji poznawczych zastosowano Skale Inteligencji
Wechslera. WAIS-R jest testem przeznaczonym mierzacym intelekt i poprzez swoja
niewysoka czulo$¢ na uszkodzenia mézgu, pozwala jedynie na ograniczone spojrzenie na
funkcje poznawcze. Ponadto w badaniach tych, po 12 miesigcach, kontrolnie powtarzano
WAIS-R, co nie powinno by¢ praktykowane w przypadku tego testu, gdyz nastgpuje efekt
wyuczenia i uzyskiwane wyniki mogg straci¢ rzetelnos¢.

W badaniach wtasnych rowniez zastosowano Skale Inteligencji Wechslera. Uzyto jej
jednak w celu zidentyfikowania potencjalnych roznic w ogolnym funkcjonowaniu
intelektualnym badanych os6b. Wykryte nierownosci mogloby stanowi¢ czynnik zaktocajacy
dla przewidywanych rdéznic miedzy grupami w zakresie mierzonych sprawnosci
mnestycznych. Dzigki zastosowaniu tego testu wykluczono z ostatecznej analizy osobeg
o obnizonym ilorazie inteligencji. WAIS-R aktywuje korowe okolice skroniowe i czolowe
lewej potkuli w przypadku Skali Stownej oraz tylne obszary, zwlaszcza prawej poétkuli
w przypadku zadan przestrzennych Skali Bezstownej [163]. W moim badaniu
skoncentrowano uwagg przede wszystkim na funkcjach zaleznych od struktur potencjalnie
najbardziej narazonych na szkodliwe dzialania GKS, zwigzanych przede wszystkim
z pamiecig. W WAIS-R nie uzyskatam réznic w ilorazach inteligencji 1Q w grupie klinicznej
i kontrolnej. W zakresie podtestow skali Wechslera mierzacych pamig¢é i odpornosé
na dystraktory, pacjenci z zespotem Cushinga osiggngli nizsze wyniki niz pacjenci
z nieaktywnymi hormonalnie gruczolakami nadnerczy, ale rdznica nie byla istotna

statystycznie.

Mieszczace si¢ w normie, nieobnizone wyniki ilorazu inteligencji odnotowali tez w
swoich badaniach Mauri [170] oraz Forget [165], cho¢ grupa kontrolna w badaniach tej
ostatniej osiggata wyniki nizsze niz pacjenci z ZC. Podobnie byto w badaniach Starkman
[163]- w obydwu grupach 1Q miescito si¢ w granicach norm ale sredni wynik IQ u pacjentow
z ZC byt nizszy niz w grupie kontrolnej w niektorych podtestach skal werbalnej oraz

niewerbalnej.

104



Zalezno$¢ objawow neuropsychologicznych od wartosci kortyzolu i czasu trwania

hiperkortyzolemii

Majgc swiadomos¢, ze kortyzol ma negatywny wplyw na mozg, W pracy postawiono
hipotezg, ze wyzsze poziomy Kortyzolu wydalanego w DZM, badz dtuzszy czas trwania
hiperkortyzolemii moga wywiera¢ bardziej negatywny wplyw na funkcje poznawcze
lub emocjonalne. Wyniki badan wtasnych nie uwidocznity jednak korelacji miedzy wartoscia
kortyzolu wydalanego w DZM, a poziomem wykonania testow neuropsychologicznych. Nie
zaobserwowano tez korelacji migdzy czasem trwania hiperkortyzolemii, a nasileniem
deficytow funkcji poznawczych. U Resmini [65] i Leon-Carion [168] rowniez brak jest
zalezno$ci miedzy poziomem wydalanego kortyzolu w DZM, a pamigcig. U Mauri [170] nie
bylo korelacji migdzy funkcjami poznawczymi, a poziomami kortyzolu, lecz w badaniach
po operacji, gdy stezenie kortyzolu spadato, nastepowata poprawa funkcji poznawczych.

Wskazuje to wigc, ze zaleznos¢ taka istnieje, cho¢ jej wyjasnienie wymaga dalszych badan.

Pionierskie w tej dziedzinie badanie Starkmann [162] nie wykazato istotnosci
statystycznej pomigdzy poziomem Kortyzolu, a zaburzeniami funkcji emocjonalnych,
ale uwidocznito zalezno$¢ od stgzenia ACTH (im nizsze ACTH tym lzejsze zaburzenia
nastroju). W pézniejszym badaniu Starkman z 2001 [163] stezenie kortyzolu koreluje
z wynikami kilku podtestow (przypominanie po odroczeniu czasowym i funkcje wzrokowo-
przestrzenne). U Cohena [182] w badaniach na probie 29 os6b poziom kortyzolu korelowat
ze stopniem zaburzen nastroju. U Grillon [169] poziomy kortyzolu korelowaty z 2 zmiennymi
(natychmiastowe odtwarzanie i podobnie jak u Starkman z opo6zniong pamigciag
deklaratywng). Wyniki badan Starkman pokazuja, ze funkcjonowanie poznawcze
i emocjonalne w zespole Cushinga moze by¢ zalezne nie tyle od samego kortyzolu, lecz

znaczenie moze mie¢ proporcja kortyzolu do ACTH.

Okreslenie zaleznosci migdzy czasem trwania choroby, a nasileniem objawow
neuropsychologicznych jest trudne. Juz sama ocena czasu trwania hiperkortyzolemii bywa
nieprecyzyjna, gdyz trudno okresli¢ jest doktadny poczatek choroby. Jego ustalenie zalezy
bowiem w wysokim stopniu od doktadno$ci wspomnien pacjentow. W badaniach wiasnych,
podobnie jak w badaniach wigkszosci autoréw, oparto si¢ na wywiadzie sporzadzonym przez

lekarza, ktorego podstawa byla relacja pacjenta. Wywiad ten zbierany byt jednak przez wielu
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roznych lekarzy i nie mial charakteru usystematyzowanego. By moc okresla¢ korelacje
mi¢dzy czasem trwania choroby, a innymi zmiennymi, pomocne byloby narzedzie
do obiektywnej oceny stopnia nasilenia cech klinicznych hiperkortyzolemii. By¢é moze
zastosowanie zobiektywizowanego wskaznika, np. takiego jak proponuje Sonino [181],
pozwoliloby uczyni¢ wnioskowanie bardziej jednoznacznym. Autorka ta wraz
ze wspotpracownikami stworzyta instrument do miary wielko$ci zmian klinicznych (CSI -
wskaznik nasilenia zespotu Cushinga). Wybrata ona osiem cech Kklinicznych, ktore
wartosciuje si¢ na 3-punktowej skali porzadkowej (0-2), co oznacza, ze maksymalny wynik
wahat si¢ w przedziale 0-16. Taki obiektywny wskaznik pozwolitby lepiej usystematyzowac

objawy i nasilenie choroby.

Z badan whasnych opartych na wywiadzie z pacjentem wynika, ze u 47.5% chorych
z rozpoznanym ZC czas wystepowania dolegliwosci nie przekraczal 1 roku, u 10% objawy
utrzymywaty si¢ od 1-2 lat, u kolejnych 10% okres ten wynosit od 2 do 3 lat, a u 20%
przekraczat 3 lata. U 12,5% chorych czas ten byt trudny do oceny ze wzgledu na przebieg
choroby (remisje, wznowy). Z doniesien innych badaczy wynika, ze S$redni czas trwania
objawow wynosit ok. 2-3 lata [30, 39], cho¢ niekiedy przekraczat 5 lat [65, 166, 168]. Istniejg
wigc roznice w doniesieniach poszczegdlnych badaczy w odniesieniu do czasu trwania
hiperkortyzolemii. Tym bardziej trudna moze by¢ wigc proba oceny zaleznosci dlugosci

trwania hiperkortyzolemii od nat¢Zenia objawdow.

W moich badaniach nie stwierdzitam zaleznosci migdzy kondycja procesow
poznawczych i emocjonalnych, a czasem trwania hiperkortyzolemii. Podobne wnioski
wysunat Hook [164] oraz Resmini [65], cho¢ ta ostatnia uchwycita takg zalezno$¢ w jednym
z podtestow pamigeciowych w AVLT. W opinii niektérych badaczy czas ekspozycji
na nadmiar glikokortykosteroidow wydaje si¢ by¢ lepszym predykatorem niz stgzenie

kortyzolu, zwtaszcza jesli chodzi o zaburzenia sfery psychicznej [34].

Mimo iz 40 osobowa grupa pacjentow z ZC biorgca udzial w badaniu autorki pracy
nie jest grupa matg w poroéwnaniu do badan innych badaczy, nadal wydaje si¢ jednak,
iz liczebno$¢ moze by¢ zbyt niska, by dostrzec takie korelacje jak zalezno$¢ od stezenia

kortyzolu czy czasu ekspozycji na kortyzol.
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Wplyw depresji na objawy neuropsychologiczne

Wiadome jest, ze funkcjonowanie poznawcze w zaburzeniach depresyjnych
charakteryzuje si¢ mniejszg wydajnoscia, poprzez ostabienie tempa przetwarzania informacji.
Zatozono, iz istnienie korelacji oznaczatoby, ze deficyty funkcji mnestycznych obserwowane
u pacjentoéw z hiperkortyzolemig tylko czesciowo wynikaja z dysfunkcji hipokampa
i ze wplyw na nie ma takz depresja. Spodziewano si¢, ze pacjenci z depresja moga mieé
szczegblne trudno$ci z prawidlowym wykonaniem testow poznawczych. W badaniach
wilasnych nie uwidocznitam jednak takiej zalezno$ci. Podobnie byto u Starkman [163] i Mauri
[170], cho¢ nalezy przypomniec, ze korelacji poddano u nich wyniki zupetnie innych testow
mierzacych stan emocjonalny i poznawczy. By¢ moze wyjasnieniem braku korelacji jest fakt,
iz wyniki niektorych badan wskazuja, ze Kortyzol zaburza odzyskiwanie $ladow
pamieciowych u zdrowych osob, ale nie u tych z epizodem depresji, gdyz majg oni

zmniejszong wrazliwos$¢ hipokampa na kortyzol [130].
Mocne i stabe strony

Moim zdaniem zaletg badan przeprowadzonych w tej pracy jest staranny dobor grupy
kontrolnej, idealnie dobranej pod wzglgdem czynnikoéw socjodemograficznych. Wartosciowe
jest tez zrekrutowanie grupy kontrolnej wsrod pacjentow, mogacych przezywaé podobne
emocje zwigzane z hospitalizacja, stawiang diagnoza, a jednak roznigcych si¢ ostatecznie
brakiem nieprawidlowych wartosci kortyzolu. Dodatkowo zastosowano kwestionariusz STAI,
ktory miat wspomoc kontrole nad sytuacyjnymi czynnikami emocjonalnymi mogacymi mie¢

wplyw na wyniki testow.

W celu wykluczenia wyjsciowych roznic intelektualnych u pacjentdéw obu grup
badanych wuzyto Skale Inteligencji Wechslera, ktéra pomoglta wykluczy¢ pacjentow
wykraczajacych poza norme, dajac kazdemu rowne szanse na wykorzystanie badanych

zasobow poznawczych.

Uzyto trzech kwestionariuszy badajacych stan emocjonalny oraz czterech testow
badajacych procesy poznawcze, pozwalajagcych na zaobserwowanie 14 parametréw pamieci
werbalnej, 6 parametrow pamigci niewerbalnej i dwoch zmiennych dotyczacej ogodlnej

sprawnosci intelektualnej. Wykonanie testow wymagato od pacjentow kilku godzin
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roztozonej w czasie pracy. Zastosowany zestaw testow pozwolit na uzyskanie warto§ciowych

wynikow. Uzyte testy sg ogdlnodostepne, mozliwe do powtorzenia przez innych badaczy.

Rozumiejge trudnosci w doborze duzej grupy badanych w przypadku rzadkich chorob,
uwazam, ze slabo$cig tego badania jest ograniczona liczebnos$¢ grupy klinicznej (n = 40).
Grupa wydaje si¢ wystarczajaca, by wycigga¢ wnioski (u wiekszosci badaczy grupy byty
mniej liczne), jednak dokonanie dodatkowych podziatdw w grupie klinicznej, proby
klasyfikacji ze wzgledu na ple¢ czy etiopatogeneze schorzenia (przysadka

vs nadnercza) moga juz by¢ obarczone bledem zbyt pochopnego wnioskowania.

W niniejszej pracy dobierajac testy, opartam si¢ na zatozeniu, ze pewne obszary
moézgu s3 szczegbdlnie wrazliwe na nadmierne stezenia kortyzolu i to przede wszystkim
w funkcjach zaleznych od tych obszaréw spodziewaé si¢ mozna deficytow [1, 3, 62]. Uzyte
testy poznawcze dotyczyly wielu aspektow pamieci, jednak nie wszystkich aspektow
procesow kognitywnych. Przewlekta ekspozycja na kortyzol wptywa na procesy mnestyczne
zalezne od hipokampa, ale takze na funkcjonowanie obszarow pozahipokampowych.
Doktadne zbadanie tych procesow pozwalatoby na szersze i bardziej kompleksowe spojrzenie

na zagadnienie wplywu hiperkortyzolemii na funkcjonowanie psychiczne cztowieka.

Ponadto interesujace byloby $ledzenie, co dzieje si¢ z funkcjami emocjonalnymi
I poznawczymi chorych po osiagnigciu przez nich remisji (badanie katamnestyczne). Podjeto
takie probe, ale u czes$ci 0sOb nie osiggnigto remisji choroby, cz¢s¢ nie potwierdzita udziatu

w badaniu, ostatecznie proba byta zbyt mato liczna, by ja szczegbtowo analizowacd.

Ciekawym bytoby w przysztych badaniach uznanie czynnika pici, jako potencjalnie
modulujacego wptyw glikokortykoidéw na pamie¢ zgodnie z wiedza, ze ple¢ Zzenska
a konkretnie hormony Zzenskie moga dziata¢ neuroprotekcyjnie [183]. Utrudnieniem jest
jednak ponownie liczebnos$¢ grup (zazwyczaj znacznie mniej mezczyzn niz kobiet, zgodnie
z rozktadem ZC w populacji). U Leon-Carion [168] badane byty tylko kobiety, by ujednolicié
grupeg, z uwagi na potencjalne réznice w wptywie GKS w zalezno$ci od pici. U Dorn [166]
na grupie 33 pacjentow (28 K i 5 M) stwierdzono, ze sg roznice w wynikach pomiedzy
mezczyznami i kobietami, ale wydaje sig, ze grupa byta zbyt mata, by mozna bylo rozszerzy¢

wnioski na catg populacje pacjentow z ZC.
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Nieznany jest wplyw lekow, ktére przyjmowali pacjenci z zespotem Cushinga
(na nadci$nienie, cukrzyce, depresje, lgki). W moim badaniu nie monitorowatam i nie
réznicowatam wynikow w zalezno$ci od pobierania tych lekéw. Specyfika choroby, ktora
charakteryzuja liczne schorzenia towarzyszace hiperkortyzolemii powoduje, ze wigkszo$¢
pacjentow leczyta farmakologicznie co najmiej jedno schorzenie. W pojedynczym badaniu
Starkman [163] nie byto rdéznic w wynikach pomig¢dzy pacjentami zazywajgcymi

1 niezazywajacymi lekow przeciwdepresyjnych i hipotensyjnych).

Kolejnym zagadnieniem wymagajacym wnikliwej analizy jest etiologia zespolu
Cushinga (przysadka vs nadnercza). Nie mozna wykluczy¢é réznic w ocenie
neuropsychologicznej u pacjentdow w zalezno$ci od rdznej lokalizacji gruczolaka. Roznice te
moga wynika¢ cho¢by z odmiennego czasu trwania ekspozycji na GKS (zwykle krétszego
w nadnerczowym ZC). W przeprowadzonym w tej pracy badaniu nie dokonano rozréznienia
(poza charakterystyka demograficzng) miedzy pacjentami z hiperkortyzolemig pochodzenia
przysadkowego i nadnerczowego. Takiego rozroznienia nie uwzglgdniono z uwagi na matg
liczebnos¢ grupy chorych z ACTH- niezaleznym ZC (n = 3). Czg¢$¢ autoréw donosi, ze
w zakresie konsekwencji dla funkcji neuropsychologicznych takich ro6znic nie ma (utrata
objetosci mdzgu wystepuje zaroOwno u pacjentdow z hiperkortyzolemig w przebiegu gruczolaka
przysadki jak i nadnercza) [23, 175]. Takie obserwacje pozwalajg na analizowanie tych grup
w badaniu wspdlnie 1 zalozenie, ze czynnikiem wywolujacym objawy poznawcze
i emocjonalne jest hiperkortyzolemia, niezaleznie od mechanizmu, ktory ja wywotuje [8, 18,
23, 79].

Z drugiej strony istniejg doniesienia, ktére mowia, ze ta réznorodna etiologia ma
znaczenie, a wynika to chociazby z takiego czynnika jak ttumienie ACTH przez nadmiar
kortyzolu wydzielanego przez guza zlokalizowanego w nadnerczach. W niedawnych
badaniach Liu na grupie 40 pacjentow z hiperkortyzolemia, chorzy z ACTH-zaleznym
zespolem Cushinga osiggali znacznie gorsze wyniki, niz pacjenci z ACTH-niezaleznym ZC
w ocenie zaburzen depresyjnych i QoL [172]. Podobnie u Starkman [162] pacjenci z ACTH-
zaleznym ZC uzyskiwali gorsze wyniki, cho¢ w tych badaniach nie osiggnigto statystycznej
istotnosci. Wydaje si¢ wigc, ze zjawisko to jest jeszcze bardziej zlozone niz prosty efekt

dziatania samego kortyzolu, ACTH czy nawet stosunku kortyzolu do ACTH.
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Aby rozszerzy¢ wiedz¢ na temat innych funkcji np. pamigci emocji czy funkcji
wykonawczych konieczne sg dalsze badania neuropsychologiczne wspomagane technikami

neuroobrazowania.

Poniewaz istnieje hipoteza, ze kortyzol poprawia konsolidacje pamigci zdarzen
emocjonalnych [184], ciekawych wynikow moglyby dostarczyé takze badania dotyczace
zapamic¢tywania w kontek$cie przezywanych emocji. Wymagaloby to jednak stworzenia

narzedzia i zaprojektowania odpowiedniego badania.

Podsumowujac: badanie zaprojektowane w tej pracy, z uzyciem 7 testow oceniajgcych
stan psychiczny, w tym bardzo szczegoétowo analizujacego pamie¢¢ stuchowa testu CVLT
oraz analogicznie mierzacego parametry pamie¢ci wzrokowej DCS-Il, pozwolito
na szczegdtowe spojrzenie na procesy pamigciowe U  pacjentOw narazonych
na ponadnormatywne poziomy Kkortyzolu. Ujawniony odsetek pacjentow cierpigcych
na zaburzenia nastroju pokazuje konieczno$¢ przeprowadzenia usystematyzowanej oceny
stanu psychicznego kazdego pacjenta z hiperkortyzolemig. Daje tez mozliwo$¢ wsparcia
psychologicznego w okresie choroby i zdrowienia. Zalozenie, Zze osiggnigcie homeostazy
hormonalnej  pozwoli  zredukowa¢  wszystkie niekorzystne zmiany wywolane
hiperkortyzolemig jest kwestionowane. Z tego powodu wazne jest, by szuka¢ metod poprawy
jakosci zycia pacjentow zardowno w aktywnej chorobie jak i w jej remisji. Ma to znaczenie dla
zmniejszenia fizycznego i psychospotecznego obciazenia, jakie niesie ta choroba. Istotna jest
edukacja skoncentrowana na wykorzystaniu zasobow zdrowotnych, stosowanie odpowiednich
wzorcoOw odpoczynku 1 aktywnosci fizycznej, zdrowego stylu zycia, modyfikacji szkodliwych
nawykow. Dziatania te moga pomdc odzyska¢ poczucie kontroli i wplywu na sytuacje

zdrowotng [185].

Warto tez zwrdci¢ uwage na proporcje osoéb z hiperkortyzolemia przejawiajacych
zaburzenia nastroju oraz na tych, ktérzy mimo zaburzen hormonalnych prezentuja dobry stan
psychiczny. Wsrod osob biorgcych udziat w badaniu, mimo objawow ZC, dobrg kondycje
psychiczng zachowato 37.5% chorych. Co wptywa wigc na wystagpienie depresji, a co przed
nig chroni? Z pewnoscig czynniki biologiczne, spoteczne i psychologiczne oraz Stresujace
wydarzenia zyciowe moga wywieraC wplyw na predyspozycje do wystapienia epizodu

depresyjnego. Zaobserwowano, ze stres we wczesnym okresie zycia moze wpltywaé
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na regulacje HPA w pdzniejszym zyciu [130]. Czynnikami ochronnymi sg za$ zgromadzone
w toku doswiadczen zasoby efektywnych strategii radzenia sobie, wsparcie spoteczne,
optymizm i pozytywna samoocena. Badania pokazuja, iz ludzie z wyzsza samooceng mieli
nizsze stezenie Kortyzolu [148]. Z obserwacji wtasnych poczynionych podczas prowadzenia
badan wynika, iz duzg protekcyjng rolg w wystgpieniu depresji odgrywaly czynniki
osobowo$ciowe, optymizm zyciowy i aktywny tryb zycia. Pomaga to pacjentom przyjaé
aktywna postawe¢ w procesie zdrowienia, uruchomi¢ zasoby mechanizméw zaradczych
i skuteczniej redukowac stres. Psychologiczny trening pozytywnych stylow radzenia sobie
wydaje si¢ by¢ pomocng terapig uzupeiniajaca w ogolnej strategii leczenia chorych z ZC.
W zwigzku z tym ciekawym pomystem wydaje si¢ w przyszlo$ci zbadanie korelacji
wystepowania depresji u pacjentow z ZC, a ich cechami osobowosci i stylami radzenia sobie
ze stresem. Niektorzy badacze wykazuja zwigzek migdzy czynnikiem psychologicznym,
jakim jest postrzeganie choroby, a jakos$cia zycia. Mozna wigc spekulowaé, ze jesli zmieni si¢
sposoOb postrzegania choroby, przyczyni¢ si¢ to moze rownolegle do poprawy jakosci zycia
[125]. Rowniez zdaniem Sonino [24] konstrukcja osobowosci charakteryzujaca si¢ pozytywna
oceng siebie, poczuciem wilasnej wartosci, dobrymi relacjami z innymi moze odgrywac
buforujacag role w radzeniu sobie ze stresem i moze mie¢ korzystny wpltyw na przebieg

choroby.

W zwiazku ze szkodliwym dziataniem nadmiaru kortyzolu na hipokamp wazne wydaja si¢
dziatania neuroprotekcyjne i wspomagajace neurogenezg. Warto zaznaczyé, ze W badaniach
na zwierzetach dowiedzono, 1z aktywno$¢ fizyczna moze spowodowac wzrost neurogenezy
w hipokampie i przynajmniej czgsciowo skutkom nadmiaru kortyzolu zapobiec, a niektore
z nich nawet odwréci¢ [53, 153, 186]. Korzystne dla neurogenezy sa takze ¢wiczenia
poznawcze oraz aktywno$¢ seksualna i inne rodzaje nagradzajacych doswiadczen [187, 188,
189, 190]. Ogromng role odgrywa takze wsparcie spoteczne 0 charakterze zaréwno
emocjonalnym jak i instrumentalnym. Efektywna sie¢ wsparcia opiera si¢ na regularnych
kontaktach spotecznych ze wspierajacymi osobami (m.in. przyjaciétmi, rodzing), co zapewnia

emocjonalng podpore i zmniejsza stres [53].
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. Whnioski

Chorzy z hiperkortyzolemig czg$ciej przejawiajg zaburzenia nastroju i 0siggaja wyzsze
wyniki w skalach depresji i leku niz osoby z grupy kontrolnej. Czesciej niz w grupie
chorych bez hiperkortyzolemii obecne sa u nich mysli o charakterze suicydalnym,
cho¢ czgstos¢ wystepowania zamiarow lub prob suicydalnych nie roéznita obydwu
grup. Chorzy z hiperkortyzolemia cze$ciej niz osoby bez hiperkortyzolemii

doswiadczali zaburzen snu, cho¢ nie uzyskano statystycznej istotno$ci

Pacjenci z zespotem Cushinga osiggaja gorsze niz pacjenci z grupy kontrolnej wyniki
w  zakresie wszystkich elementow procesu zapamigtywania  stuchowego
i wzrokowego. Wykazywali si¢ réwniez nizsza sprawnoscia W zakresie percepcji,
analizy i syntezy wzrokowej.

Nie zaobserwowano roznic pomiedzy grupami w zakresie wskaznika 1Q w Skali
Inteligencji Wechslera WAIS-R(PL). Wyniki grupy klinicznej i kontrolnej miescity

si¢ w granicach inteligencji przecietne;.

Poziom kortyzolu wydalanego w dobowej zbiérce moczu nie wptywal na nasilenie

zaburzen emocjonalnych, ani na glt¢bokos¢ deficytow poznawczych.

Czas trwania hiperkortyzolemii nie wptywat na nasilenie zaburzen emocjonalnych,

ani na glebokos¢ deficytow poznawczych.

Nie zaobserwowano korelacji pomiedzy zmienng wystgpowania depres;ji,

a natezeniem zaburzen funkcji poznawczych.
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9. Streszczenie

Zespot Cushinga jest rzadkg chorobg. Z powodow egzogennych lub endogennych
dochodzi w organizmie do stanu hiperkortyzolemii, co ma konsekwencje w postaci licznych
objawow somatycznych. Choroba ta jest jednak przyktadem endokrynopatii majacej
niekorzystne dziatanie nie tylko na stan fizyczny, ale takze na stan psychiczny ze wzgledu na
dziatanie kortykosteroidow na osrodkowy uktad nerwowy. Opisywane sg przypadki zaburzen
poznawczych oraz emocjonalnych, w tym psychoz i tendencji samobojczych, co pokazuje
koniecznos¢ zwrocenia bacznej uwagi na stan psychiczny pacjentéw z ZC. Badacze tematu
wiedzg na temat specyfiki tych zaburzen coraz wigcej, jednak §wiadomos¢ tego zagadnienia
wsrod lekarzy specjalistow zajmujacych sie diagnoza i leczeniem zespotu Cushinga jest nadal
niewystarczajagca. W literaturze polskojezycznej brakuje prac na ten temat, za$
w pismiennictwie §wiatowym liczba badan, ktére dotyczylyby tej grupy chorych i ujmowaty
wieloaspektowo problematyke zaburzen neuropsychiatrycznych i neurokognitywnych jest

roéwniez niewystarczajgca.

Przedmiotem niniejszej pracy jest poszerzenie i uzupelnienie obszaru badawczego,
dotyczacego pacjentdw narazonych na ponadfizjologiczne poziomy kortyzolu w przebiegu
zespotu Cushinga, wywotlanego obecnos$cig gruczolaka przysadki lub gruczolaka nadnercza.
Praca poszukuje odpowiedzi na pytania m.in. jaki jest profil zaburzen neuropsychologicznych
u tych chorych, jakie ogniwa procesow kognitywnych sa zaburzone oraz jakie zaburzenia

neuropsychiatryczne prezentujg ci chorzy.

W badaniu wzigto udziat 80 oséb w wieku 20-70 lat. Przeprowadzono je w latach 2012-
2019 w Klinice Neurochirurgii i Neurotraumatologii oraz w Klinice Endokrynologii,
Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych UM w Poznaniu. W 40-osobowej grupie
klinicznej znalezli si¢ pacjenci ze zdiagnozowanym zespotem Cushinga. W dostosowanej pod
wzgledem liczby, wieku, plci i wyksztalcenia grupie kontrolnej skupiono pacjentow

z gruczolakiem bogatolipidowym nadnercza bez czynnos$ci hormonalne;.

W badaniu wykorzystano 7 standaryzowanych testow psychologicznych. Do oceny stanu
psychicznego zastosowano Inwentarz Depresji Becka (BDI-II), Szpitalng Skal¢ Leku
I Depresji (HADS) oraz Inwentarz Stanu i Cechy Legku (STAI). Do oceny funkcji
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poznawczych zastosowano Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego (CVLT), Niewerbalny
Test Uczenia si¢ i Pamigci (DCS-II), Test Figury Ztozonej Rey’a oraz Skale Inteligencji
D. Wechslera Dla Dorostych WAIS-R(PL). Do opracowania materiatu wykorzystano metody
analizy statystyczne;j.

Uzyskany material badawczy pozwala stwierdzi¢, ze najczg$ciej wystepujacymi
zaburzeniami sfery emocjonalnej u chorych z zespotem Cushinga byly depresja oraz lek.
Zaburzenia depresyjne o réznym natezeniu prezentowato 52%-62% badanych, z czego
w ponad 12% depresja miala cigzki przebieg, niejednokrotnie z wspottowarzyszacymi
mys$lami samobdjczymi, ktore dotyczyty az 22% chorych z hiperkortyzolemia. Poza depresja
ponad 32% chorych zmagato si¢ z wyraznymi zaburzeniami lgkowymi. Istotne roznice
migdzy grupami kliniczng i kontrolng uzyskano we wszystkich uzytych testach mierzacych

stan emocjonalny.

Ponadto pacjenci z zespotem Cushinga majgc podobng do pacjentow z grupy kontrolnej
0g6lng sprawnos¢ intelektualng w Skali Inteligencji Wechslera, osiagali gorsze niz pacjenci
bez hiperkortyzolemii wyniki w testach zapamigtywania, zwlaszcza wzrokowego. Gorzej
wypadali w zakresie takich elementéw procesu mnestycznego jak: bezposrednie
zapamigtywanie, efektywno$¢ uczenia, odpornos¢ na interferencje, przechowywanie
wyuczonego materiatu oraz jego rozpoznawanie. Popelniali takze wigcej bledow w procesie
zapamigtywania 1 stosowali inne strategie uczenia si¢. Najnizsze wyniki pacjentow
z hiperkortyzolemig dotyczyly efektywnosci kodowania wzrokowego. Srednie wyniki siegaty
zaledwie 26 centyla.

Wbrew pewnym oczekiwaniom okazato si¢, Zze ani czas trwania hiperkortyzolemii,
ani poziom kortyzolu wydalanego w DZM nie wptywal na nasilenie zaburzefn emocjonalnych,
ani na glebokos¢ deficytéw pamieciowych. Nie zaobserwowano tez korelacji pomiedzy

zmienng wystepowania depresji, a nat¢zeniem zaburzen funkcji poznawczych.
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10. Abstract

Cushing's syndrome (CS) is a rare disease. Due to extrinsic or endogenous causes, patients
present with hypercortisolemia, which has consequences in the form of numerous somatic
symptoms. However, this disease is an example of an endocrinopathy, which has an adverse
effect not only on the physical but also on the mental state, due to the effects
of glucocorticosteroids on the central nervous system. There are reports of cognitive
and emotional disorders, including psychosis and suicidal tendencies, which shows the need
to pay close attention to the mental state of patients with CS. Researchers of the subject know
more and more about the specificity of these disorders, but the awareness of this issue among
medical specialists dealing with the diagnosis and treatment of Cushing's syndrome is still
insufficient. There are no papers on this subject in the Polish-language literature, and in the
international literature the number of studies that would concern this group of patients
and address the issues of neuropsychiatric and neurocognitive disorders in many aspects is

also insufficient.

The subject of this study is to extend and complete the research area concerning patients
exposed to supra-physiological cortisol levels in the course of Cushing's syndrome, caused
by the presence of pituitary adenoma or adrenal adenoma. The author is looking for answers
to questions such as what is the profile of neuropsychological disorders in these patients,
which links of cognitive processes are disturbed and what neuropsychiatric disorders are

presented by these patients.

Eighty patients aged 20-70 participated in the study. It was carried out in 2012-2019 at the
Department of Neurosurgery and Neurotraumatology and at the Department
of Endocrinology, Metabolism and Internal Diseases of the Medical University in Poznan.
The fourty-person clinical group included patients diagnosed with Cushing's syndrome.
The group of patients with adrenal lipid-rich adenoma without hormonal activity was included

in the control group adjusted to the number, age, sex and education.

The study used seven standardized psychological tools. Beck Depression Inventory (BDI-
I1), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) and the State and Trait Anxiety
Questionnaire (STAI) were used to assess the mental state. The California Verbal Learning
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Test (CVLT), the Nonverbal Learning and Memory Test (DCS-I11), Rey-Osterrieth Complex
Figure and the D. Wechsler Adult Intelligence Scale- Revised WAIS-R (PL) were used to
assess cognitive functions. The methods of statistical analysis were used to evaluate
the results.

The obtained research data allows to conclude that the most common disturbances in the
emotional sphere in patients with Cushing's syndrome were depression and anxiety.
Depressive disorders of varying intensity were presented by 52%-62% of the respondents,
of which over 12% experienced severe depression, often accompanied by suicidal thoughts,
which concerned as many as 22% of patients with hypercortisolemia. Apart from depression,
over 32% of patients struggled with severe anxiety disorders. Significant differences between
the clinical and control groups were obtained in all the used tests measuring the emotional

state.

Moreover, patients with Cushing's syndrome, having similar general intellectual
performance (intelligence quotient) on the Wechsler Intelligence Scale, achieved worse
results than patients without hypercortisolemia in terms of auditory and especially visual
memory. They performed worse in terms of such elements of the mnestic process as: direct
memorization, learning efficiency, resistance to interference, storage of the learned material
and its recognition. They also made more memory mistakes and used different learning
strategies. The lowest scores in patients with hypercortisolemia were for visual coding

efficiency. The average results were only the 26th percentile.

Contrary to some expectations, it turned out that neither the duration of hypercortisolemia
nor the level of cortisol excreted in the 24-hour urine collection influenced the severity
of emotional disorders or the depth of memory deficits. There was also no correlation between

the depression prevalence variable and the intensity of cognitive impairment.
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Zalacznik nr 1.

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Stomatologicum

ul. Bukowska 70 tel. (+48 61) 854 73 36
60-812 Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 1122/18

Na podstawie preepisiw Ustawy & duia § grudnia 1996 r. o govodach tekarga i lekaran dentysty (). Dz U. 2 2017, pog. 125 2 poin, un.); Rogporyydzenia Ministra Zdrowiu | Opicki
Spolecznej z dnia 11 maja 1999r. w sprawie szczegdlowych wasad powolywania i ia oraz trybu dzialania komisji bioetycznych (Dz. U. Nr 47, poz 480); Ustawy z dnia 6
wraesnia 2001r. Prawo farmacentyczne (tj. Dz U. z 2016, por 2142 z piin. um.); Rozporuplzenia Ministra Finansiw z dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie obowiqzkowego
ubezpieczenia odpowiedzialnosci cywilnej badacza i sponsora (Dz. U. 2004 nr 101, por. 1034 7 poin. m.); Rowporzydzenia Ministra Finansiw ¢ dnia 18 maja 200Sr. zmieniajgee

zporudzenie w sprawie " I {ci eywilnej badacza i sponsora (Dz. U. Nr 101, poz. 845); Rozporuydzenia Ministra Zdrowia : dnia 30 kwietnia
2004r. w sprawie sposobu prowadzenia badasi Klinicznych z udzialem ich (Dz U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004r. w
sprawie iu niespodziewanego cigikiego niepotydanego dzialania produktu leczniczego (Dz. U. Nr 104, poz. 1107); Rozporuydzenia Ministra Zdrowia z dnia 17 lutego 2016 . |
W sprawie wordw whi I z bad ini wyrobu ) wyrobu i

kw owit z g0 lu " do ji oraz ici oplat za Jotenie tych wnioskdw
(Dz U. 12016 r., poz. 208); Ustawy z dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych (tj. Dz. U. = 2017r. poz. 211,z péin. zm.); R lzenie Ministra Fi 2 dnia 6 puidziernik

2010 r. w sprawie obowi g0 ubezpicczenia odpowiedzialnosci cywilnej sponsora i badacza klini w awigzhu 2 iem badania Klini wyrobdw (Dz. U. 2010, Nr
194 poz. 1290); Ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzgdsic Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw i Produktow Biobdjezych (tj. Dz U. z 2016 r., poz 1718);
Rozporzydzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012r. w sprawie Dobrej Praktyki Klinicznej (D U. 2012, poz. 489); Rozporuydzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012 w sprawie

waordw I w awiqzku 2 bad produktu oraz w sprawie wysokosci i sposobu uiszezania oplat w dotenic wniosku o rozpoczecie
badunia klinicznego (Dz U. 2012, Nr 0 poz. 491); w oparciu o je Helsirisky - Zasady Et ia w Eksperymenci 2 Udzialem Ludzi oraz preepisy
e Ger.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 07 listopada 2018 r.

rozpatrzyta wniosek dotyczqcy prowadzenia badari naukowych.

Kierownicy projektu: prof. dr hab. Wiodzimierz Liebert
dr n. med. Nadia Bryl

Miejsce prowadzenia badan:

Oddziat Kliniczny Neurochirurgii i Neurotraumatologii z Pododdziatem
Leczenia Choréb Naczyniowych Centralnego Ukfadu Nerwowego, Oddziaf
Kliniczny Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych Szpital
Kliniczny im. H. Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Glowny badacz: mgr Ewa Laskowska

Temat badan:

»Zaburzenia funkcji poznawczych i emocjonalnych u chorych z zespofem
Cushinga”.

Komisja wydata uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

Zastepca
Przewodni czq/ceg
; S /7’// - {/ .

of. dr hab. Janusz Wisniewski



Zalacznik nr 2

Informacja dla chorego z ZC dotyczaca prowadzonego badania

Szanowni Panstwo!

Zapraszamy do uczestnictwa w badaniu naukowym. Zanim zdecyduje si¢ Pani/Pan na
wzigcie udzialu w tym badaniu, zostanie Panstwu wyjasnione, jakie sg powody jego
przeprowadzenia i na czym be¢dzie ono polega¢. Badajacy wyjasni Pani/ Panu wszelkie

watpliwosci dotyczace badania na kazdym etapie jego trwania.

Spora grupa pacjentdw z zespotem Cushinga oprocz szeregu objawow somatycznych
zghasza takze skargi dotyczace pogorszenia nastroju oraz spadku sprawnosci poznawczej. Aby
lepiej pozna¢ specyfike¢ tych trudnosci wykonujemy bateri¢ testow psychologicznych,
majacych sprecyzowac jaki odsetek pacjentow zmaga si¢ z zaburzeniami psychicznymi 1 jaki
maja one charakter. Zostang Panstwo poproszeni o wypehienie kwestionariuszy, ktérych
pytania beda dotyczyly m.in. nastroju, radzenia sobie z napig¢ciem, objawow lekowych.
Nastgpnie przeprowadzona zostanie ocena funkcji poznawczych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem procesOw zapamig¢tywania. Po przeprowadzonych testach otrzymacie
Panstwo informacj¢ zwrotng o wynikach, a takze zalecenia w przypadku potwierdzenia

wystepowania zaburzen.

Udzial w badaniu jest dobrowolny i w kazdym momencie (nawet po rozpoczeciu
badania) mozna z niego zrezygnowac bez podania przyczyny. Odmowa czy przerwanie
udziatu w badaniu nie wplynie w zaden sposob na wspotprace z zespotem leczacym. Nie

zostang tez Pafnstwo obarczeni zadnymi kosztami zwigzanymi z przeprowadzeniem badan.

Wyniki badan zostang wykorzystane w pisanej przeze mnie pracy doktorskiej, moga
by¢ tez publikowane w pracach naukowych, w czasopismach akademickich i przedstawiane

na konferencjach.

Bardzo dziekuje za wspolprace!
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Zalacznik nr 3

Informacja dla pacjenta dotyczaca prowadzonego badania

Szanowni Panstwo!

Zwracam si¢ do Pani/Pana z prosbg o wzigcie udzialu w badaniu
neuropsychologicznym. Proponowane badanie ma na celu ocen¢ funkcji poznawczych i
emocjonalnych. Skierowane jest do pacjentow z gruczolakami nadnerczy nie wykazujacymi
aktywno$ci hormonalnej. Wyniki testow postuza jako odniesienie do wynikow badan
uzyskanych od pacjentow z gruczolakami nadnerczy lub gruczolakami przysadki i

towarzyszaca im hiperkortyzolemia.

Na dwoch okoto godzinnych spotkaniach przeprowadzony zostanie wywiad oraz testy
psychologiczne oceniajace efektywnos¢ pamieci stuchowej 1 wzrokowej, ogélng sprawnos¢
poznawczg oraz badanie funkcji emocjonalnych pod katem wystgpowania zaburzen
depresyjnych i1 Igkowych. W przypadku stwierdzenia ww. zaburzen otrzymacie Panstwo

zalecenia dalszego postgpowania

Wyniki badan zostang wykorzystane w pisanej przeze mnie pracy doktorskiej, moga
by¢ tez publikowane w pracach naukowych, w czasopismach akademickich i przedstawiane

na konferencjach.

Udziat w badaniu jest dobrowolny i w kazdym momencie (nawet po rozpoczgciu
badania) mozna z niego zrezygnowac bez podania przyczyny. Odmowa czy przerwanie

udzialu w badaniu nie wplynie w zaden sposdb na wspolprace z zespotem leczacym.

Bardzo dzigkuj¢ za wspotprace!
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Zalacznik nr 4

Zgoda na udzial w badaniu

Niniejszym o$wiadczam, ze zostalem/-am szczegétowo poinformowany/-na o
sposobie przeprowadzania badan i moim w nim udziale. Znany mi jest cel i przeznaczenie
badania.

Zostatem/-am poinformowany/-na, ze moge odmowi¢ uczestnictwa w badaniu w kazdym
momencie realizacji projektu badawczego.

Wyrazam $wiadomg i dobrowolng zgode na uczestnictwo w badaniu.

miejsce i data podpis badanego
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Zalacznik nr 5

BDI-II

Kwestionariusz ten sktada si¢ z 21 grup stwierdzen. Prosze przeczyta¢ stwierdzenia kazdej grupy
bardzo uwaznie i wybra¢ jedno stwierdzenie w kazdej z nich, ktore najlepiej opisuje Pana (Pani)
samopoczucie w przeciggu ostatnich dwoch tygodni (z dniem dzisiejszym wlacznie). Prosze
otoczy¢ kotkiem cyfre znajdujaca sie obok wybranego stwierdzenia. Jezeli kilka stwierdzen z danej
grupy rownie dobrze opisuje Pana (Pani) samopoczucie, prosze wybra¢ to, przy ktérym jest najwyzsza
cyfra. Prosze si¢ upewnic, ze zaznaczyl (zaznaczyta) Pan (Pani) tylko jedno stwierdzenie w kazdej z

grup, wlaczajac w to takze stwierdzenia z grupy 16 (sen) i 18 (Apetyt)

1.

Smutek

0 Nie jestem smutny (smutna).

1 Jestem smutny przez wigkszo$¢ czasu.

2 Jestem smutny (smutna) przez caly czas.

3 Jestem stale tak smutny (smutna) i nieszczgs$liwy (nieszczgs$liwa), ze jest to nie do
wytrzymania.

Pesymizm

0 Nie jestem zniechgcony (zniechecona) swoja przysztoscia.

1 Cuzujg si¢ bardziej zniechgcony (zniechgcona) swoja przysztoscig niz zwykle.
2 Oczekuje, ze nic mi si¢ nie utozy pomyslnie.

3 Czuje, ze przyszlos¢ jest beznadziejna i nic tego nie zmieni.

Minione porazki

0 Nie czuje si¢ przegrany

Poniostem (poniostam) wigcej porazek, niz powinienem (powinnam).

Kiedy spogladam na to, co robitem (robitam) w przesztosci, widzg mndstwo porazek.
Czuje, ze jestem osobg calkowicie przegrang.

WN -

Utrata odczuwania przyjemnosci

0 Odczuwam tyle samo przyjemnosci z robienia rzeczy, ktore lubie, co zawsze.

1 Wiele rzeczy nie cieszy mnie tak jak zwykle

2  Odczuwam niewielka przyjemnos$¢ z robienia rzeczy, ktore kiedy$ lubitem (lubitam).

3 Robienie rzeczy, ktore kiedys$ lubitem (lubitam), nie sprawia mi obecnie zadnej
przyjemnosci.

Poczucie winy

0 Nie czuj¢ si¢ winny (winna).

1 Cazuje si¢ winny (winna) z powodu wielu rzeczy, ktére zrobitem (zrobitam) lub ktérych
nie udato mi si¢ zrobic.

2 Przez wigkszo$¢ czasu w jaki$ sposob czuje si¢ winny.

3 Stale czuje si¢ winny (winna).

Odczucia karzace

0 Nie czuje, ze spotyka mnie jakas kara.

1 Czuje, ze moge by¢ ukarany (ukarana).

2 Spodziewam sig, ze zostang ukarany (ukarana).
3 Czujg, ze spotyka mnie kara.
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7. Nieche¢ w stosynku do siebie
0 Mysleg o sobie to samo co zawsze.
1 Stracitem (stracitam) pewnos$¢ siebie.
2 Jestem sobg rozczarowany (rozczarowana).
3 Nie lubig siebie.

8. Samokrytycyzm
0 Nie krytykuje ani nie obwiniam siebie czgsciej niz zwykle.
1 Jestem bardziej krytyczny (krytyczna) w stosunku do siebie niz zwykle.
2  Krytykuje si¢ za wszystkie niepowodzenia.
3 Obwiniam siebie za wszystko, co dzieje si¢ ztego.

9. Mysdli i pragnienia samobdjcze
0 Nie mam zadnych mysli samobdjczych.
1 Mam mysli samobdjcze, ale nie zrealizowatbym (zrealizowatabym) ich.
2  Chcialbym (chciatabym) popetni¢ samobojstwo.
3 Popehitbym (popetitabym) samobojstwo gdybym tylko miat (miata) taka sposobnosc.

10. Pfacz
0 Nie placzg czesciej niz zwykle.
1 Placze czgsciej niz zwykle.
2 Placze z kazdego, nawet najbtahszego powodu.
3 Chciatbym (chciatabym) ptakac, lecz nie jestem w stanie.

11. Niepokoj

0 Nie jestem bardziej niespokojny (niespokojna) i podenerwowany (podenerwowana) niz
zwykle.

1 Czujg¢ si¢ bardziej niespokojny (niespokojna) i podenerwowany (podenerwowana) niz
zwykle.

2 Jestem tak niespokojny (niespokojna) i podenerwowany (podenerwowana), ze trudno mi
spokojnie usiedzie¢.

3 Jestem tak niespokojny (niespokojna) i podenerwowany (podenerwowana), ze wciaz
musze cos robi¢ lub poruszac sig.

12. Utrata zainteresowania
0 Nie stracilem (stracitam) zainteresowania innymi ludzmi i r6znymi czynno$ciami.
1 Interesuje¢ si¢ innymi ludzmi i rzeczami mniej niz dawnie;j.
2 Utracilem (utracitam) wigkszo$¢ zainteresowan innymi ludzmi i rzeczami.
3 Trudno jest mi zainteresowac si¢ czymkolwiek.

13. Niezdecydowanie
0 Podejmuje decyzje rownie tatwo jak zawsze.
1 Podejmowanie decyzji jest dla mnie duzo trudniejsze niz zwykle.
2 Podejmowanie decyzji jest dla mnie duzo trudniejsze niz zwykle.
3 Mam problemy z podjeciem jakiejkolwiek decyzji.

14. Poczucie niskiej wartosci
0 Nie czujg si¢ bezwartosciowy (bezwarto§ciowa).
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

1 Nie uwazam si¢ za tak warto§ciowego (wartosciowa) i pozytecznego (pozyteczng) jak
dawniej.

2 Czuje¢ sic mniej wartosciowy (warto§ciowa) w poréwnaniu z innymi.

3 Cuzuje si¢ catkowicie bezwarto$ciowy (bezwartosciowa).

Utrata energii

0 Mam tyle samo energii co zawsze.

1 Mam mniej energii niz kiedys.

2 Mam za mato energii, aby zrobi¢ wiele rzeczy.
3 Mam za malo energii, aby zrobi¢ cokolwiek.

Sen
0 Spig tak samo jak dawniej.
1 a. Spi¢ nieco wigcej niz zwykle.
b. Spi¢ nieco mniej niz zwykle.
2 a. Spie znacznie wiccej niz zwykle.
b. Spi¢ znacznie mniej niz zwykle.
3  a. Przesypiam wicksza cze$¢ dnia.
b. Rano budzge si¢ o 1-2 godziny za wczesnie i nie moge ponownie zasngc.

Drazliwos¢

0 Nie jestem bardziej drazliwy (drazliwa) niz zwykle.

1 Jestem bardziej drazliwy (drazliwa) niz zwykle.

2 Jestem znacznie bardziej drazliwy (drazliwa) niz zwykle.
3 Jestem rozdrazniony (rozdrazniona) przez caty czas.

Apetyt

0 Mam taki sam apetyt jak zwykle

1 a. Mam nieco mniejszy apetyt niz zwykle.
b. Mam nieco wigkszy apetyt niz zwykle.

2 a.Mam duzo mniejszy apetyt niz zwykle.
b. Mam duzo wigkszy apetyt niz zwykle.

3 a. Nie mam w ogdle apetytu.
b. Mam ochote na jedzenie przez caty czas.

Problemy z koncentracja

0 Nie mam probleméw z koncentracja.

Moja koncentracja nie jest tak dobra jak zwykle.

Trudno mi si¢ skupi¢ na jednej rzeczy przez dtuzszy czas.
Nie mogg si¢ na niczym skupic.

WN -

Meczliwosé

0 Nie jestem bardziej zmeczony (zmeczona) niz zwykle.

1 Megcze si¢ latwiej niz zwykle.

2 Jestem zbyt zmeczony (zmeczona), aby robi¢ wiele rzeczy, ktore robilem (robitam)
kiedys.

3 Jestem zbyt zmeczony (zmgczona), aby robi¢ wiekszos¢ rzeczy, ktore robitem (robitam)
kiedys.

Utrata zainteresowania seksem



N -

Nie zauwazylem (zauwazytam) ostatnio zadnych zmian zwigzanych z moim
zainteresowaniem seksem.

Seks interesuje mnie nieco mniej niz dawnie;.

Jestem teraz znacznie mniej zainteresowany (zainteresowana) seksem.
Utracilem (utracitam) wszelkie zainteresowanie seksem.
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Zalacznik nr 6

HADS
A Czuje si¢ napiety/ napigta lub zdenerwowany/ zdenerwowana:

3 Przez wigkszo$¢ czasu
2 Czgsto

1 Od czasu do czasu

0 Nigdy

D Rozne sprawy interesujg mnie w takim samym stopniu co dotychczas:

0 Tak, w takim samym
1 Nieco mnigj

2 Znacznie mnigj

3 Prawie wcale

A Mam takie poczucie jakby miato mi si¢ przydarzy¢ co$ strasznego:

3 Tak, jest to bardzo wyrazne

2 Tak, ale nie bardzo silne

1 Troche, ale nie niepokoi mnie to
0 Nie mam takiego poczucia

D Smieje sie tatwo i potrafie zobaczy¢ dobra strone roznych rzeczy

0 Tak jak przedtem

1 Bardziej niz przedtem

2 Wyraznie mniej niz przedtem
3 W ogole si¢ nie $miegje

A Martwig sig:

3 Bardzo czgsto
2 Dos¢ czesto
1 Czasami

0 Bardzo rzadko

D Jestem w dobrym humorze:

3 Nigdy

2 Rzadko

1 Dos¢ czgsto

0 Przez wigksza czg$¢ czasu

A Moge siedzie¢ spokojnie nic nie robigc i czu¢ si¢ odprezony/ odprezona:

0 Tak, zawsze
1 Tak, na ogot
2 Rzadko
3 Nigdy

143



D Mam wrazenie, ze dzialam wolniej

3 Prawie zawsze
2 Bardzo czesto
1 Czasami

0 Nigdy

A Odczuwam strach i ucisk w zotadku

0 Nigdy

1 Czasami

2 Dos¢ czesto
Bardzo cze¢sto

D Moj wyglad juz mnie nie obchodzi:
3 Woecale

2 Nie zwracam tyle uwagi na wyglad co powinienem/ powinnam

1 Zdarza si¢, ze nie zwracam uwagi na wyglad
0 Zwracam tyle samo uwagi na wyglad co przedtem

A Odczuwam potrzebe ciaglego poruszania sig, nie mogg usta¢ w miejscu:

3 Doktadnie tak si¢ czuje

2 Do pewnego stopnia tak si¢ czuje
1 Raczej nie mam takiego poczucia
0 Nie odczuwam takiej potrzeby

D Z gory ciesze si¢ na mysl o mozliwosci zrobienia czego$:

0 tak jak przedtem

1 Troche mniej niz przedtem

2 Znacznie mniej niz przedtem
3 Prawie wcale

A Miewam napady paniki

3 Bardzo czgsto
2 Dos¢ czesto

1 Niezbyt czesto
0 Nigdy

D Sprawia mi przyjemnos$¢ dobra ksigzka, ciekawa audycja radiowa lub TV

0 Czesto
1 Czasem
2 Rzadko
3 Bardzo rzedko
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Zalacznik 7

Pracownia Testéw Psychologicznych

Polsk

Imi¢

Rok

INSTRUKCJA: nizej podano szereg twierdzen, przy pomocy ktérych ludzie zwykle
opisuja samych siebie. Przeczytaj kazde z tych twierdzen, a nastgpnie otocz kétkiem
odpowiednia cyfre na prawo od twierdzenia, aby wskaza¢ jak czujesz si¢ wlasnie teraz
tj. w tym momencie. Nie ma odpowiedzi dobrych i zlych. Nie poswiecaj zbyt wiele
czasu poszczeg6lnym twierdzeniom. Podawaj odpowiedzi, kiére jak Ci sig wydaje naj-

icgo Towarzystwa Psychologicznego

C.D. Spielberger, J. Strelau, M. Tysarczyk, K. Wrzesniewski
KWESTIONARIUSZ SAMOOCENY*
STAI, ARKUSZ X-1

FBAZWESKO ...ovvivoiiiosiiesesisiasessamsasvensssasrrsesssssnsnsasnsvsnssssssesssoresvsdoasssnasrovassasasasasns

UPOAZEMIA ....oevvvinininieiasnrncessssiereinarssorrsssiossressssaosans

lepiej opisuja to, co czujesz w tej chwili.

1.

2,

3.

10.

11.

12.

13

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Jestem spokojny
Czuje si¢ bezpiecznie

Jestem napiety

. Jestem rozzalony

. Czuje si¢ swobodnie

. Jestem przygnebiony

. Martwie sig, czy nie stanie si¢ co$ zlego

. Czuje si¢ wypoczety

Odczuwam niepokoj

Jest mi dobrze

Czuje si¢ pewny siebie

Jestem zdenerwowany

Jestem roztrzesiony

Jestem ,,podminowany”

Jestem odprezony

Jestem zadowolony

Jestem zmartwiony

Czuje¢ si¢ nadmiernie podniecony

Jestem radosny

. Jest mi przyjemnie

Zdecydowanie nie

I

[

Raczej nie

@ Raczej tak

N
k>

N

w

Zdecydowanie tak

E-N
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KWESTIONARIUSZ SAMOOCENY
STAI, ARKUSZ X-2
AT MARWISKO, v v vmins swms cmsciowsicnha so.samas swisis S0t sn b osins smrmiemsi myis s s w7 i S S5 5 S48 00 H LS KT E IR ST I08 L8

ROKUTOAZONTA 50y 0000 v 0so s Dy s ot o B At s Vs st Pleé: M K

INSTRUKCJA: nizej podano szereg twierdzen, przy pomocy ktérych ludzie zwykle
opisujg samych siebie. Przeczytaj kaide z tych twierdzen, a nastgpnie otocz kélkiem
odpowiednia cyfre na prawo od twierdzenia, aby wskaza¢ jak sie zazwyczaj czujesz.
Nie ma odpowiedzi dobrych i zlych. Podawaj odpowiedzi, ktére jak Ci si¢ wydaje
najlepicj opisuja jak sie na 0gof caujesz.

2%, Jest mi przyjemnie

22. Szybkeo sie mecze

23. Chee mi si¢ plakad

24. Cheialbym by¢ tak szezeSliwy jak inni

25. Trace na tym, Ze nie umiem sie dostatecznie szybke decydowad

26. Czuje sie wypoczely

27. Jestem spokojny i opanowany

28. Cruje, ze trudnosci tak sie pietrzg, 7e nie potrafie ich przezwyciezyé
29, Za bardzo martwie sie czyms, co w gruncie rzeczy nie 'jest wazne
30. Jestem szczesliwy

31. Jestem sklonny braé wszystke zbyt powainie

32. Brak mi pewnosci siebie

33. Czuje si¢ bezpiecznie

34. Staram sie nie zauwazad kryzyséw i frudnosci

35, Jest mi smutno

36. Jestem zadowelony

37. Jaka$ miewazna mysl chodzi mi po glowie i dreczy mnie

38, Przezywam rozczarowania tak dotkliwie, Zze nie moge przesta¢ o nich mysle¢

39. Jestem osoba zréwnowazong

40. Staje sie napiety lub rozdrainiony, gdy mysle o swoich niedawnych klopotach

Prawie nigdy

Czasem

[

Czesto

e

W

Prawie zawsze

E=N

o
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