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STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy byla ocena korelacji miedzy poziomem hormonu tyreotropowego (TSH) a wynikami testow neuropsychologicznych
oceniajqcych wybrane funkcje poznawcze u chorych na schizofrenie.

Metody. Ocena funkcji poznawczych za pomocq: Testu tqczenia punktow A i B (TMT A&B, Trail Making Test A&B), Testu Stroopa
(Color-Word Interference Test), Testu fluencji stownej. Poziomu TSH mierzono za pomocq Architect TSH — chemiluminescencyjnego
testu immunoenzymatycznego z uzyciem mikroczqstek (CMIA) stuzqcego do ilosciowego oznaczania TSH w surowicy krwi firmy Abbott
Laboratories. TSH oznaczano u 59 chorych na schizofreni¢ (w tym 26 kobiet). Przewazato rozpoznanie schizofrenii niezroznicowanej
i paranoidalnej. Funkcje neuropsychologiczne oceniano u 29 0sob sposrod tych, ktérym oznaczono poziom TSH w tym 17 kobiet).

Wyniki. Sposrod 59 chorych, jedna osoba miata podwyzszony poziom TSH. TSH w dolnej granicy zakresu wartosci prawidtowych
stwierdzono u 11,9 % badanych. Zanotowano ujemnq korelacje miedzy poziomem TSH w surowicy, a czasem wykonywania drugiej czesci
testu Stroopa. U chorych, ktorych wyniki czesci B testu TMT byly ponizej lub na pograniczu normy zanotowano istotnie nizsze Srednie
stezenie TSH w surowicy w porownaniu do stezenia TSH w grupie osob, ktorych wyniki miescity si¢ w normie. Zaobserwowano tendencje
do nizszego poziomu TSH u czesci chorych na schizofrenie.

Whioski. Ostabienie niektorych funkcji poznawczych wiqzato sie z nizszym poziomem TSH.

SUMMARY

Objectives. The aim of the study was to investigate the relationship between serum thyrotropin (TSH) levels and performances on neuro-
psychological tests of selected cognitive functions in patients with schizophrenia.

Method. Cognitive functions were assessed using the Trail Making Test (TMT, parts A & B), the Stroop Color-Word Interference Test, and
the Verbal Fluency test. The TSH level was measured by means of the Architect TSH (Abbott Laboratories) — chemiluminescent microparticle
enzyme immunoassay (CMIA) for the quantitative determination of serum TSH. Serum TSH was determined in 59 patients (26 women)
diagnosed with schizophrenia, in most cases undifferentiated or paranoid. Cognitive functions were assessed in 29 patients from this sample
(in that number in 17 women).

Results. In the group of 59 schizophrenic patients an elevated TSH level was found in a single case only, while in 11.9% of the participants
TSH levels approximated the lower border of the normal range. The serum TSH level was negatively correlated with the performance time on
the Stroop Test, part 1I. A significantly lower mean TSH level was found in the patients who scored on the TMT part B, below or on the border
of the normal range, as compared to serum TSH of those whose performance was within the norm. In some of the patients with schizophrenia
a tendency to lower TSH levels was noted.

Conclusions. Impairment of some cognitive functions was associated with lower TSH levels.

Stowa kluczowe: hormon tyreotropowy (TSH) / schizofrenia / funkcje poznawcze / neuropsychologia
Key words: thyrotropin (TSH) / schizophrenia / cognitive functions / neuropsychology

Wptyw na funkcjonowanie osrodkowego uktadu nerwo-
wego moze wywiera¢ nadmiar lub niedobor hormonéw
wplywajacych na metabolizm neuronow, w tym nadmiar jak
i niedobdr hormondw osi tarczycowej. Mechanizm dziatania
hormonéw tarczycy na mozg nie jest do konca poznany. Wia-
domo, ze hormony tarczycy wptywaja na metabolizm moz-
gowy, moduluja ekspresje¢ genow, wptywaja na przekazywa-
nie sygnatow migdzy komoérkami. Maja wpltyw na uktady
neuroprzekaznikowe, w tym noradrenergiczny, serotoniner-
giczny i GABA-ergiczny [1]. Prawdopodobnie za posrednic-

twem receptorow, hormony tarczycy wptywaja na aktyw-
nos$¢ i syntezg biatek G w moézgu osob dorostych. Niedobor
hormonoéw tarczycy uposledza przekazywanie sygnatow za
posrednictwem cyklazy adenylowej i fosfoinozytolu [1].
Hormony tarczycy wptywaja na proliferacje komorek gle-
jowych, mielinizacjg, syntez¢ enzymow potrzebnych do
produkcji neurotransmiteréw [2]. Synteza hormonow tarczy-
cy jest regulowana przez wydzielany przez przysadke hor-
mon tyreotropowy (TSH), uwalniany pod wptywem pod-
wzgbrzowego hormonu uwalniajacego tyreotroping (TRH).
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U pacjentdéw ze schizofrenig stwierdzono ostabienie re-
aktywnosci osi przysadkowo-tarczycowej [3]. Opisywano
ostabienie funkcji poznawczych w chorobach, u podtoza
ktorych leza nieprawidlowosci osi podwzgorzowo-przysad-
kowo-tarczycowej. W nadczynnosci tarczycy u pacjentow
wyniki badan neuropsychologicznych wskazuja na wyste-
powanie zaburzen uwagi, zaburzen pamigci §wiezej oraz
zaburzen pamigci operacyjnej. Osoby z choroba Graves-
Basedowa uzyskaty istotnie gorsze wyniki w tescie sorto-
wania kart Wisconsin i w tescie N-back, w porownaniu
z osobami zdrowymi dobranymi pod wzgledem pfci, wieku
i wyksztatcenia [4]. Ostabienie funkcji poznawczych u 0sob
z nadczynno$cia tarczycy jest by¢ moze zwiazane z prze-
dluzonym dzialaniem hormonow tarczycy w wyzszych ste-
zeniach na komorki mozgowe, chociaz mechanizm nie jest
do konca jasny [4].

U chorych na schizofreni¢ obraz psychopatologiczny
nie musi korelowa¢ z nasileniem pogorszenia funkcji po-
znawczych. Nie stwierdzono korelacji pomigdzy nasileniem
objawow psychopatologicznych w skali PANSS a wyko-
naniem testOw neuropsychologicznych [5]. Pogorszenie
funkcji poznawczych by¢ moze jest zwiazane z innym
mechanizmem, jak na przyktad z niekorzystnym dziataniem
hormonéw na centralny uktad nerwowy, w tym hormo-
now tarczycowych. W badaniach na zwierzgtach zaréwno
hipotyreoza, jak i hipertyreoza mialty negatywny wptyw na
funkcje poznawcze [6].

CEL

Celem pracy byta ocena korelacji migdzy poziomem
hormonu tyreotropowego (TSH) a wynikami testoéw neuro-
psychologicznych oceniajacych wybrane funkcje poznawcze
u chorych na schizofrenig.

METODY

Oznaczenie poziomu TSH

Test ARCHITECT TSH firmy Abbott Laboratories jest
chemiluminescencyjnym testem immunoenzymatycznym
z uzyciem mikroczastek (CMIA) stuzacym do ilosciowego
oznaczania TSH w surowicy krwi. Probke badana oraz
mikroczastki optaszczone przeciwciatami b przeciw TSH
inkubuje si¢ wspolnie. TSH obecny w probee taczy sig
z przeciwciatami pokrywajacymi mikroczastki. Po wymyciu
niezwiazanego materiatu, dodaje si¢ przeciwciata a prze-
ciw TSH; po podaniu substratu nat¢zenie powstatej chemi-
luminescencji mierzone jest przez system optyczny. Zakres
wartos$ci prawidtowych TSH w surowicy krwi w tej meto-
dzie wynosi 0,2-3,1 pIU/ml.

Ocena neuropsychologiczna

Test L.qczenia Punktow Reitana Ai B— TMT A i B (Trail
Making Test A& B) sktada si¢ z dwoch czgsci. Czg$¢ A bada
szybkos¢ psychomotoryczna, a czg$¢ B wzrokowo-prze-
strzenna pamig¢ operacyjng i zdolnos$¢ przetaczania si¢ na
nowe kryterium po wyuczeniu juz innej zasady reagowania.
Test ten zalezy rowniez od dobrej koordynacji wzrokowo-
ruchowej. Wynikiem testu jest czas wykonania zadan liczo-

ny w sekundach. Test ten stosowano do oceny funkcji po-
znawczych w réznych zaburzeniach psychicznych [7].

Test Stroopa (Color-Word Intererence Test) shuzy do ba-
dania werbalnej pamigci operacyjnej i uwagi. Pierwszy raz
zostal opisany przez Stroopa w 1935 roku i byt stosowany
w ocenie funkcji poznawczych takze w zaburzeniach psy-
chicznych [8]. Test ten sktada si¢ z dwoch czgsci — RCnb
(reading color names in black) 1 NCWd (naming color
of word-different). W cze$ci pierwszej — RCnb, zadaniem
osoby jest jak najszybsze przeczytanie nazw kolorow
napisanych czarnym drukiem. W czg$ci drugiej zmienia
si¢ kryterium zadania. Podczas drugiej czgsci testu wytwa-
rza si¢ sytuacj¢ prowokowania perserweracji, jaka jest
uprzednie wyuczenie jednego kryterium dziatania i ko-
niecznos$¢ przestawienia na inne kryterium, podczas ktore-
go przypominane jest nadal uprzednio wyuczone kryterium.
Pomiarem wynikoéw testu jest czas uzyskany w pierwszej
czesei 1 drugiej oraz liczba btedow perseweracyjnych w dru-
giej fazie testu.

Test fluencji stownej ocenia zdolnos$¢ tworzenia i ptyn-
nego wypowiadania stow zgodnie z zaleconym kryterium.
Zastosowano wersj¢ testu literowa (formalne kryterium
reakcji). Nieprawidlowosci w wykonaniu testu, jak mata
liczba stow, perseweracje i intruzje, sa wskaznikiem dys-
funkcji ptata czolowego i skroniowego kory mézgowe;j. Za-
burzenia fluencji stownej moga by¢ czg§ciowo spowodowa-
ne uposledzeniem czynnosci online, zwiazanych z pamigcia
operacyjna. Osoby z zaburzeniami psychicznymi gorzej
wykonuja zadanie [7].

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) stuzyt do
oceny nasilenia objawow schizofrenii. Sktada si¢ z 30 pozy-
cji, pogrupowanych w trzy czgsci dotyczace trzech grup
objawow: pozytywnych, negatywnych oraz nalezacych do
ogolnej symptomatyki psychiatrycznej. Nasilenie kazdego
objawu jest oceniane za pomoca siedmiostopniowe;j skali
—od 1 (nieobecny objaw) do 7 (maksymalne nasilenie obja-
wu) punktow. W grupie badanych pacjentow oceniano catko-
wita punktacj¢ uzyskana w skali PANSS oraz osobno grupg
objawow pozytywnych (PANSS-P), negatywnych (PANSS-N)
oraz ogolnych objawow schizofrenii (PANSS-G).

Analiza statystyczna

Wyniki badan poddano ocenie statystycznej. Postuzono
si¢ pakietem testow statystycznych SPSS dla Windows
wersja 13.0. Zastosowano test dla zmiennych niezaleznych:
t-test oraz test korelacji Pearsona.

WYNIKI

W grupie 59 chorych na schizofrenig (25 kobiet, 33 mez-
czyzn) jedna z 0s0b miata podwyzszony poziom TSH. Ste-
zenie TSH w dolnym zakresie wartosci prawidtowych stwier-
dzono u 7 oséb (11,86 %) z badanej grupy chorych na
schizofrenig (5 kobiet i 2 mgzczyzn). Stgzenie TSH w suro-
wicy ponizej 0,3 pIU/ml miaty 3 osoby, ponizej 0,4 pIU/ml
miala 1 osoba, a ponizej 0,5 wIU/ml miaty 3 osoby. Sred-
nie stgzenie TSH w badanej grupie chorych wynosito
1,354 pIU/ml (odchylenie standardowe, SD =0,67). U cho-
rych na schizofreni¢ kobiet stgzenie TSH wynosito srednio
1,289 plU/ml (SD=0,81), a u chorych me¢zczyzn $rednio
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1,295 pIU/ml (SD = 0,839) i nie roznito si¢ migdzy plciami
(t=-0,025, df=52,7, p=0,980).

U 29 o0s6b wykonano oceng wybranych funkcji poznaw-
czych za pomoca testow neuropsychologicznych. W grupie
tej poziom TSH nie korelowat z wiekiem (wspotczynnik ko-
relacji Pearsona 0,051; p=0,801). U chorych powyzej 40 roku
zycia $redni poziom TSH wynosit 1,58 pIU/ml (SD =0,79),
a w grupie osob ponizej 40 roku zycia — 1,26 pIU/ml
(SD=0,61). Srednie stezenie TSH nie réznito si¢ (test t Stu-
denta) w grupie pacjentow mtodszych i starszych.

Zanotowano ujemng korelacj¢ migdzy poziomem TSH
w surowicy a czasem wykonywania drugiej (NCWd) czeSci
testu Stroopa (tabl. 1). Nizszy poziom TSH koreluje z wy-
dluzeniem czasu wykonywania tej czgsci testu Stroopa,
podczas ktorego wymagana jest konieczno$¢ przestawienia
si¢ na inne kryterium, podczas ktérego przypominane jest
nadal uprzednio wyuczone kryterium.

Tablica 1. Korelacja miedzy poziomem TSH a wynikami testéw
neuropsychologicznych

Table 1. Correlation between TSH level and neuropsychological
test performance
Wspotczynnik korelacji Pearsona
Analizowane Warto$é Poziom istotnoéci
testy
(r) (p)

TMT A -0,247 0,234
TMT B 0,217 0,297
Test Stroopa | 0,118 0,591
Test Stroopa Il 0,433 0,039*
Fluencja stowna 0,441 0,077

* korelacja istotna

W grupie oséb chorych na schizofrenig, ktérych wyniki
czesci B testu TMT byty ponizej normy lub na pograniczu
normy zanotowano istotnie nizsze Srednie stezenie TSH w
surowicy w poréownaniu do stgzenia TSH w grupie osob,
ktérych wyniki miescily si¢ w normie (tabl. 2). Czgs¢ B
testu TMT ocenia wzrokowo-przestrzenna pamig¢ opera-
cyjna 1 zdolno$¢ przetaczania si¢ na nowe kryterium po
wyuczeniu innej zasady reagowania.

Sredni poziom TSH nie réznit si¢ w grupie 0sob z wy-
nikami mieszczacymi si¢ w normie od grupy z wynikami

ponizej normy w przypadku czg$ci A testu TMT i Testu
fluencji stownej. Nie zanotowano istotnej korelacji (wspot-
czynnik Pearsona, r) migdzy poziomem TSH w surowicy
badanych pacjentow a nasileniem objawow choroby ocenia-
nym za pomoca punktacji catkowitej skali PANSS (p =0,56)
oraz nasileniem objawoéw pozytywnych (p=0,44), nega-
tywnych (p =0,23) oraz ogdlnych (p =0,23). Odnotowano
korelacj¢ migdzy wydluzeniem czasu wykonywania czgsci B
testu TMT a nasileniem objawow negatywnych ocenianych
w podskali PANSS-N (r=0,452; p=0,026).

OMOWIENIE

Zaobserwowano tendencje¢ do nizszego poziomu TSH
u czg$ci chorych na schizofrenig. W badanej grupie srednie
stezenie poziomu TSH nie roznito si¢ u kobiet i u m¢zezyzn
chorych na schizofreni¢. W populacji generalnej u kobiet
stwierdza si¢ wyzsze stezenia TSH, czg$ciej stwierdza sig
wole, guzki tarczycy, choroby autoimmunologiczne tarczycy
[9]. Poziom TSH nie korelowal w badanej grupie osob,
u ktérych wykonano testy neuropsychologiczne z wiekiem
pacjentow, cho¢ w populacji generalnej wiek wywiera zna-
czacy wplyw na czgsto$¢ wystepowania dysfunkcji osi tar-
czycowej [9]. Rowniez $rednie stgzenie TSH nie réznito
si¢ w grupie pacjentéw mtodszych i starszych. Zanotowano
istotna ujemna korelacje migdzy poziomem TSH w suro-
wicy a czasem wykonywania drugiej czgsci testu Stroopa.
Osoby wykonujace czg$¢ B testu TMT w wydluzonym
czasie poza normg lub na pograniczu normy mialy istotnie
nizsze stgzenie TSH w surowicy w poréwnaniu do osob,
ktoére prawidtowo wykonywaty to zadanie.

Na pogorszenie funkcji poznawczych u chorych na schi-
zofreni¢ maja wpltyw sama choroba, stosowane leki oraz
by¢ moze nieprawidtowy poziom hormonéw tarczycowych.
Hormony tarczycowe maja dziatanie neuromodulacyjne i pod
ich wptywem zachodza zmiany receptorowe w mozgu, do-
tyczace roznych struktur moézgu [10, 11]. W niedoczyn-
nosci tarczycy zaburzenia funkcji poznawczych dotycza
ostabienia pamigci, obnizenia koncentracji uwagi i organiza-
cji wzrokowo-przestrzennej, pogorszenia fluencji stownej
[12, 13] i moga po leczeniu wroci¢ do normy [14, 15].
W nadczynnos$ci tarczycy notowano pogorszenie koncen-
tracji uwagi i pamigci $wiezej [16, 17]. Zmiany poznawcze

Tablica 2. Sredni poziom TSH w grupie chorych w zaleznosci od wynikow testow neuropsy-

chologicznych

Table 2.  Mean TSH levels in patients with neuropsychological cognitive test scores within or

below the normal range

Funkcje poznawcze

Funkcje poznawcze

. ; ponizej normy/ Test*
Analt|ez§twane wnormie na pograniczu normy
y $redni poziom $redni poziom t
TSH (plU/ml) TSH (ulU/ml) P
TMT A 1,04 7 1,21 22 -0,421 0,687
TMT B 1,63 21 0,81 8 2,915 0,0194
Fluencja stowna 1,28 10 1,15 19 0,352 0,736

* test t dla $rednich wartosci zmiennych niezaleznych; # réznica istotna statystycznie
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w nadczynnosci tarczycy takze w wigkszosci ulegaja po-
prawie po osiagnigciu eutyreozy [18, 19]. W niektorych
badaniach pogorszenie uwagi obserwowano u pacjentow
z subkliniczng nadczynnoscia tarczycy [20], a niektore ba-
dania zanotowaly brak pogorszenia funkcji poznawczych
w tej grupie os6b [21]. Pacjenci z nadczynnoscia tarczycy
gorzej moga wykonywac testy neuropsychologiczne oce-
niajace funkcje zwiazane z kora przedczotowa [22]. W ba-
daniach polskich stwierdzono szereg zaburzen poznawczych
u pacjentdw z nadczynno$cia tarczycy [4, 23].

W badanej grupie przewaznie stosowano neuroleptyki
atypowe, ktore wptywaja mniej negatywnie na funkcje po-
znawcze, a sa tez dane, ze leki nowej generacji maja ko-
rzystny wplyw na sprawnos$ci poznawcze w schizofrenii,
zwlaszcza w zakresie pamigci operacyjnej, zwiazanej z czyn-
noscia grzbietowo-bocznych czgsci kory przedczotowej
mozgu [24]. W badanej grupie nasilenie objawow nega-
tywnych korelowato z pogorszeniem wynikéw osiaganych
w czesci B testu TMT.

Metoda oznaczania hormondéw ma wptyw na szerokos¢
standardowych odchylen [25]. W przedstawionym badaniu
zastosowano czula metodg¢ oznaczania poziomu TSH.

Wyniki prac oceniajacych poziom TSH w surowicy osob
chorych na schizofrenig¢ sa rozne.

W jednym z doniesien zanotowano, ze przed leczeniem
odchylenia w poziomie TSH stwierdzono u 18% grupy cho-
rych na schizofreni¢. Nie byto zmian poziomu TSH po
6-tygodniach leczenia takimi neuroleptykami jak: kwetiapi-
na, risperidon, flufenazyna [26]. W innej pracy zanotowa-
no, ze u 17% chorych poziom TSH byt podwyzZszony, a nie-
wielkie obnizenie poziomu u 1% pacjentow. Sposrod 17%,
u ktérych byt podwyzszony poziom TSH, u wigkszosci po-
ziom T4 byt prawidtowy. Zaden pacjent z podwyzszonym
poziomem TSH nie miat w surowicy przeciwciat antytyreo-
globulinowych i antymikrosomalnych [27]. W innej pracy
poziom TSH byt w normie zar6wno u pacjentéw na poczat-
ku choroby, jak i u chorujacych dluzej [28]. Zauwazono
réznice w poziomie TSH w zaleznosci od tatwosci osiaga-
nia remisji w przebiegu schizofrenii. Poziom TSH u pacjen-
tow ze schizofrenia nie osiagajacych remisji po roku lecze-
nia byt istotnie wyzszy niz u osiggajacych remisj¢. Wyzszy
poziom TSH moze wiazac si¢ z opornoscia na leczenie schi-
zofrenii [29]. Odchylenia w poziomie hormonow tarczycy
moglyby odgrywac rolg w powstawaniu podtoza do niepra-
widlowych, agresywnych zachowan seksualnych u chorych
na schizofreni¢ [30]. Ostrej psychozie moze towarzyszy¢
przej$ciowa hipertyroksynemia. TSH bylo podwyzszone
u chorych na poczatku ostrej fazy schizofrenii i zaburzen
afektywnych [31]. Nizszy poziom TSH wyro6znial pa-
cjentow z faza maniakalna choroby schizoafektywnej [32].
Neuronalny mechanizm lezacy u podtoza niskiego pozio-
mu TSH w nocy u chorych nie jest znany. By¢ moze zmia-
ny hormonalne w psychozie sa niespecyficzna odpowiedzia
na stres lub nieprawidtowosci biologiczne w psychozach sa
kontynuacja choroby psychicznej [33]. W remisji u cho-
rych przewlekle na schizofreni¢ zanotowano niski poziom
TSH. Nie obserwowano roéznicy w stezeniu TSH w gru-
pach pacjentdéw z réznymi postaciami schizofrenii i leczo-
nych réznymi lekami [34].

Poziom TSH zwiazany jest takze z r6zna reaktywnoscia
neurofizjologiczng [35]. Uktad endokrynny i nerwowy utrzy-

muja organizm w stanie homeostazy a zaburzenie wzajem-
nych interakcji wiaze si¢ z patogeneza niektorych zaburzen
psychicznych, gtdéwnie zaburzen nastroju [2]. Stwierdzone
powiazania migdzy poziomem TSH u badanych chorych na
schizofreni¢ a obnizeniem sprawnosci niektorych funkcji
poznawczych wymaga dalszego poszerzonego badania.

WNIOSEK

Ostabienie niektorych funkcji poznawczych wiazato sig
z nizszym poziomem TSH.
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