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WSTEP

Streszczenie

Od poczatku XX wieku obserwuje sie zainteresowanie zwigzkami pomiedzy endokry-
nologia a psychiatrig. Pomimo postepu medycyny do$wiadczalnej wzajemne, ztozone
relacje pomiedzy o$rodkowym uktadem nerwowym a uktadem endokrynnym nadal nie
zostaty catkowicie wyjasnione. Na podstawie obserwacji klinicznych stwierdzono, ze ob-
jawy psychiczne czesto towarzyszg endokrynopatiom. Zesp6t psychoendokrynny to stan,
w ktérym wystepujg zaburzenia sfery psychicznej (zaburzenia nastroju, zaburzenia nape-
du psychomotorycznego oraz zaburzenia popeddéw) oraz nieprawidtowe funkcjonowanie
narzagdéw wydzielania wewnetrznego.

Celem niniejszej pracy byto przedstawienie wzajemnych relacji pomigdzy wybranymi
hormonami (kortyzolem, IGF-1 i hormonem wzrostu) a funkcjonowaniem o$rodkowego
uktadu nerwowego w warunkach prawidtowych i stanach przebiegajacych z zaburzeniami
stezen powyzszych hormonéw. Oméwiono takze objawy psychiczne wystepujace u cho-
rych z zespotem Cushinga, niedoczynnoécig kory nadnerczy, akromegalig i niedoborem
hormonu wzrostu.

Summary

Since beginning of the 20 century an interest in correlation between endocrinology and
psychiatry has been observed. Despite the progress in basic and experimental medicine,
until today the exact relationship between the central nervous system and endocrine system
has not been fully elucidated. However, based on clinical observations it has been estab-
lished that psychiatric symptoms frequently accompany endocrinopathies. Consequently,
the psychoendocrine syndrome is diagnosed when psychiatric abnormalities (mood, psy-
chomotor and impulse disorders) coexist with impairment of endocrine system.

The aim of this review was to present correlations between selected hormones (cortisol,
IGF-1 and growth hormone) and brain function both under normal condition and disturbed
hormonal state. We also presented the psychiatric symptoms observed in patients with
Cushing’s syndrome, adrenal insufficiency, acromegaly and growth hormone deficiency.

ry w éwczesnym czasie byt dogtebnie analizowany (1).

W ostatnich latach w naukach medycznych istnieje
tendencja do prowadzenia badan z pogranicza réz-
nych specjalizacji. Pozwala to na cato$ciowe ujecie
probleméw medycznych i jednocze$nie na zindywidu-
alizowane (spersonalizowane) podej$cie do pacjenta.

ZESPOL PSYCHOENDOKRYNNY

Zagadnienie zespotu psychoendokrynnego nie jest
tematem nowym. Na poczatku XX wieku francuski psy-
chiatra Paul-Marie Laignel-Lavastine po raz pierwszy
uzyt terminu ,psychiatria endokrynologiczna”. Nowa
dziedzina miata obejmowac badania nad powigzaniami
pomiedzy osobowoscig a uktadem endokrynnym, kto-
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W latach 20. XX wieku Zygmunt Freud zasugerowat
mozliwos¢ istnienia zaleznosci pomiedzy wystepowa-
niem nerwicy a nadmiarem lub niedoborem substanc;ji
biologicznie czynnych produkowanych w organizmie
lub dostarczanych z zewnatrz. Freud odniost sie row-
niez do wptywu tych hipotetycznych w owych czasach
substancji na zaburzenia witasciwosci chemicznych
organizmu (2). Kontynuatorem badan nad zespotem
psychoendokrynnym byt szwajcarski lekarz psychiatra
Manfred Bleurer, ktéry w latach 50. XX wieku stworzyt
szkote psychoendokrynologii. Gtéwnym obszarem
zainteresowania Bleurera byty: zespét psychoendo-
krynny oraz ocena zaburzeh psychopatologicznych
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w chorobach o podtozu endokrynologicznym, w tym
w akromegalii, chorobie Cushinga, chorobie Addisona
czy w chorobie Gravesa (3).

Obecnie dzieki postepowi nauk podstawowych
mozliwe jest dogtebne poznanie podstaw biologicz-
nych objawéw psychicznych oraz mechanizméw od-
powiadajacych za powstawanie zaburzehn endokryn-
nych. Pomimo postepu medycyny dos$wiadczalnej
wzajemne, nadal nie wyjasniono catkowicie ztozonych
relacji pomiedzy osrodkowym uktadem nerwowym
a uktadem endokrynnym. Tym niemniej na podstawie
obserwacji klinicznych niezaprzeczalny jest fakt, ze
objawy psychiczne czesto towarzysza endokrynopa-
tiom (4, 5). Uznaje sie, ze triada objawow towarzyszaca
zaburzeniom uktadu dokrewnego, charakterystyczna
dla zespotu psychoendokrynnego, to:

— zaburzenia nastroju,

— zaburzenia napedu psychomotorycznego,

— zaburzenia popedoéw (taknienia, pragnienia, snu,

popedu ptciowego).

Najczesciej obserwuje sie zaburzenie nastroju (3).
W niektérych schorzeniach endokrynologicznych odse-
tek chorych z nasilong depresjg siega nawet 60% (jak
ma to miejsce w hiperkortyzolemii endogennej) (6).

Objawy psychiczne w chorobach uktadu dokrewne-
go moga by¢ wynikiem hiper- lub hiposekrecji hormo-
néw i peptydow. W niektorych przypadkach nie mozna
wykluczy¢ roli proceséw patologicznych prowadza-
cych jednoczesnie do powstania zaburzen endokryn-
nych, jak i psychicznych. Przyktadem takich interakcji
jest proces autoimmunologiczny, ktéry jednoczes$nie
moze dotyczy¢ gruczotdw wydzielania dokrewnego
i osrodkowego uktadu nerwowego. Do ujawnienia sie
zaburzenh psychicznych dochodzi¢ moze takze w prze-
biegu leczenia choréb uktadu endokrynnego z zasto-
sowaniem farmakoterapii oraz radioterapii czy tez ope-
racji, szczegolnie w obrebie OUN.

GLIKOKORTYKOIDY A OSRODKOWY
UKLAD NERWOWY

Kortyzol uwalniany z kory nadnerczy wptywa na caty
organizm, tgcznie z osrodkowym uktadem nerwowym,
poprzez dziatanie receptorow glikokortykoidowych
i mineralokortykoidowych. Oba typy receptoréw wig-
zacych kortyzol dziatajg jako czynniki transkrypcyjne
aktywowane ligandem i indukujg powolnie zachodzg-
ce procesy transkrypcji genéw. W tym mechanizmie
dochodzi do zmiany ekspresiji biatek, zaburzen struktu-
ry i czynnosci komérek docelowych (7). Kortyzol moze
takze indukowa¢ szybko dziatajace procesy pozage-
nomowe (8). Podstawowag funkcjg kortyzolu w warun-
kach fizjologicznych jest, poza zachowaniem home-
ostazy, adaptacja organizmu do stresu. Krétkotrwaty
stres i zwigzany z nim wyrzut kortyzolu sg zjawiskami
korzystnymi, a procesy zachodzgce w os$rodkowym
ukfadzie nerwowym, gtdwnie w uktadzie limbicznym,
odpowiadajg za mechanizm tzw. ,flight or fight” (,ucie-
kaj lub walcz”). Jednakze w przypadku diugotrwatego
nadmiaru kortyzolu (endo- lub egzogennego) docho-

dzi do szeregu niekorzystnych zmian, w tym takze
na poziomie os$rodkowego uktadu nerwowego (9).
Hiperkortyzolemia zaburza sekrecje i aktywnos$é neu-
rohormonalng, prowadzi do zmian morfologicznych
w obszarze hipokampa i pozostatych czesci uktadu
limbicznego oraz w innych regionach OUN, w tym tak-
ze do zaniku kory moézgowej (10). Pod wptywem wyso-
kich stezen kortyzolu dochodzi do nadprodukciji mie-
liny przez zwiekszong populacje oligodendrocytow.
Zmniejsza sie takze ilo$¢ prawidtowych neuronéw (11).
Nadmiar ACTH w przebiegu ACTH-zaleznego zespotu
Cushinga dodatkowo moze nasila¢ istniejgce w hiper-
kortyzolemii procesy patologiczne w OUN (12).

Klinicznie konsekwencja zmian w o$rodkowym ukta-
dzie nerwowym zwigzanych z przewlekig hiperkorty-
zolemig jest wystepowanie objawdw psychicznych,
zaburzen snu i czuwania oraz uposledzenie procesow
poznawczych (8).

Chorzy z zespotem Cushinga w wiekszosci pre-
zentujg objawy depresyjne o réznym stopniu nasi-
lenia. U nawet 50-60% pacjentow depresja ma prze-
bieg ciezki (10). W poréwnaniu do populacji ogélnej
czesciej dochodzi do prob samoboéjczych. U czesci
chorych moze wystgpi¢ choroba afektywna dwubiegu-
nowa. Nie ma zréznicowania co do czestosci wyste-
powania lub przebiegu depresji w zaleznosci od typu
zespotu Cushinga (ACTH-zalezny lub niezalezny) (13).
Poza tym u chorych z hiperkortyzolemig obserwuje sie
napady lekowe, drazliwos¢ i ptaczliwo$¢. Pacjenci wy-
cofujg sie z dotychczas petnionych rél spotecznych.
W wyniku upos$ledzenia regulacji snu i czuwania oraz
bezdechéw nocnych dochodzi do nasilonych zabu-
rzen ilosciowych i jako$ciowych snu, co pogfebia ist-
niejgce deficyty koncentracji i pamieci. Ze wzgledu na
wywotane hiperkortyzolemig zaburzenia elektrolitowe
oraz zaniki miesniowe, chorzy zgtaszajg ostabienie,
wzmozong meczliwos$é, co w poczatkowym okresie
choroby moze by¢ mylone z zaburzeniami depresyj-
nymi. W wyniku hipogonadyzmu wystepuja zaburzenia
popedu ptciowego (3, 4, 14).

Nalezy podkresli¢, iz wiekszo$¢ objawow psy-
chicznych obserwowanych u chorych z hiperkor-
tyzolemia (obnizenie nastroju, utrata zaintereso-
wan, zaburzenia popedoéw, zaburzenia poznawcze,
uczucie zmeczenia) nalezy do objawéw tzw. de-
presji duzej (10). Nierzadko chorzy z nierozpoznang
hiperkortyzolemig przechodzg (najczesciej niesku-
teczne) leczenie psychiatryczne (14). Leczenie cho-
roby podstawowej (operacyjne, farmakologiczne)
u wiekszosci chorych znosi wystepujace objawy psy-
chiatryczne (15).

Niedobdr glikokortykoidow moze negatywnie wpty-
wac na funkcjonowanie o$rodkowego uktadu nerwo-
wego, gdyz zaleznosé pomiedzy stezeniem korty-
zolu a prawidtowa czynnos$cia mézgu ma charakter
U-ksztattny (16, 17).

U pacjentdw z niedoczynnoscig kory nadnerczy
w zaleznosci od szybkosci rozwoju niedoczynnosci
oraz formy (podkliniczna/jawna) obraz kliniczny, w tym
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réwniez stan psychiczny, moze sie rézni¢ pod wzgle-
dem nasilenia objawéw (18).

Chorzy, szczeg6lnie w poczatkowym okresie cho-
roby, zgtaszaja objawy niespecyficzne: ostabienie,
zmeczenie, obnizenie libido. W pdzniejszych stadiach
choroby moga pojawi¢ sie objawy depresyjne pod
postacig apatii, negatywizmu, drazliwosci i wycofania
spotecznego. Ze wzgledu na utrate masy ciata, upo-
$ledzenie taknienia, wystepujace wymioty, hipotensje
chorzy mogg by¢ btednie diagnozowani w kierunku
anoreksiji (3).

U wiekszosci chorych po zastosowaniu hydrokorty-
zonu w dawkach substytucyjnych objawy ustepuja.

HORMON WZROSTU I IGF-1 A OSRODKOWY
UKLAD NERWOWY

Hormon wzrostu i IGF-1 biorg udziat w regulacji
wzrostu i dojrzewania médzgu. Ponadto hormony te
wplywaja na procesy zwigzane z pamiecig. Niektore
efekty dziatania GH sg zwigzane z wptywem obwo-
dowego IGF-1, ale nalezy mie¢ na uwadze réwniez
mozliwosé lokalnej produkcji IGF-1 w OUN (19). In-
teresujacym jest fakt, ze GH i IGF-1 moga dziata¢ sy-
nergistycznie, ale GH moze takze oddziatywa¢ na po-
ziomie OUN indywidualnie, bez posrednictwa IGF-1.
GH i IGF-1 wplywajg na astrocyty, oligodendrocyty
i neurony na wiele sposobéw. Udowodniono, ze hor-
mony w stezeniach fizjologicznych majg dziatanie
neuroperotekcyjne. Ponadto IGF-1 zwieksza prolife-
racje komorek progenitorowych oraz nowych neuro-
néw i oligodendrocytéw oraz nasila rozwdéj naczyn
krwiono$nych w obrebie hipokampa. Poza tym wyda-
je sie, ze IGF-1 jest mediatorem proceséw antyapop-
totycznych. Zaréwno GH, jak i IGF-1 odgrywajg role
w szeregu procesow fizjologicznych zachodzacych
w os$rodkowym uktadzie nerwowym, m.in. w neuro-
transmisji, metabolizmie glukozy, regulacji przeptywu
mézgowego. Opisano takze udziat GH i IGF-1 w me-
chanizmach uczenia sie i pamieci (15).

Nadmiar GH i wtornie IGF-1 prowadzi do szeregu
nieprawidtowosci wszystkich uktadoéw i narzadow.
Réwniez osrodkowy ukfad nerwowy, ze wzgledu na
obecnos¢ receptoréw dla GH i IGF-1, podlega wpty-
wowi tych hormonéw.

Konsekwencje aktywnej akromegalii w zakresie
zdrowia psychicznego to m.in.: depresja, wystepo-
wanie lekéw, uposledzenie funkcji poznawczych oraz
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zaburzenia osobowosci. U pacjentow z akromegalig
wystepuja niska samoocena i obnizona jako$¢ zycia,
co wynika ze wspétistnienia z chorobg niepetnospraw-
nosci, zmiany wygladu czy przewlektego bolu (20).
Leczenie choroby podstawowej (normalizacja ste-
zen IGF-1 i GH) u czesci chorych nie znosi objawéw
psychicznych, co moze potwierdza¢ teze, ze zmiany
w obrebie OUN pod wptywem nadmiaru GH i IGF-1 sg
utrwalone (21).

NIEDOBOR GH

U dorostych niedobdér hormonu wzrostu moze to-
warzyszy¢ zaburzeniom funkcji spotecznych w zyciu
zawodowym i prywatnym. Do objawdw zgtaszanych
przez chorych nalezg: wycofanie spoteczne, nieodczu-
wanie radoéci, utrata zainteresowan, uczucie zmecze-
nia, drazliwo$¢, zaburzenia funkcji poznawczych oraz
dysfunkcje seksualne. Jako$¢ zycia najczesciej jest
opisywana przez chorych jako niska (22). Zastosowa-
nie rekombinowanego hormonu wzrostu u dorostych
prowadzi do znaczacej poprawy stanu psychicznego
i normalizacji jakosci zycia (23).

U dzieci niedob6r hormonu wzrostu wywotuje sze-
reg konsekwencji psychologicznych. Obserwuje sie
zaburzenia obrazu ciata, wycofanie spoteczne, niskg
samoocene. Stres i zaburzenia depresyjne moga na-
sili¢ istniejace zaburzenia osi podwzgdérze-przysadka
w zakresie wydzielania GH (22). Skuteczne leczenie
preparatami hormonu wzrostu moze znaczgco popra-
wi¢ jakos$¢ zycia dziecka (24).

PODSUMOWANIE

Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, iz nieprawi-
dtowosci w zakresie funkcjonowania nadnerczy
oraz zaburzenia osi somatotropowej przysadki
majg zwigzek z zaburzeniami psychicznymi obser-
wowanymi u pacjentéw. Z obserwaciji klinicznych
wynika, ze zaburzenia w sferze psychicznej moga
wyprzedzaé wystapienie innych objawoéw lub tez
dominowa¢ w obrazie choroby. Ponadto wspot-
istnienie choréb uktadu endokrynnego i nieprawi-
dtowosci psychicznych w sposéb znaczacy po-
garsza jako$¢ zycia chorych. Zatem diagnostyka
w kierunku choréb uktadu dokrewnego u chorych
zgtaszajacych sie do psychiatry moze pozwoli¢ na
postawienie petnego rozpoznania i zastosowanie
skutecznego leczenia.
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