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Summary

The functioning of the thyroid gland is of great importance for the formation, maturation 
and activity of the central nervous system. The association of clinical thyroid dysfunction with 
mental disorders, including cognitive impairment, seems to be well documented. Abnormal 
concentrations of thyroid hormones can lead to deterioration of cognitive processes through 
changes in neurotransmission, intensification of oxidative stress, or impact on β-amyloid 
transformation and glucose metabolism in the central nervous system. Doubts concern mainly 
subclinical forms of thyroid dysfunction. According to some data, they are supposed to be 
related to the state of cognitive functions and to be one of the factors accelerating the mecha-
nisms leading to degeneration of the brain tissue and, consequently, development of dementia. 
The results of studies on the correlation of thyroid activity with cognitive functions and the 
possible beneficial effects of hormonal supplementation on cognitive processes, however, bring 
contradictory results, which may be at least partly due to large methodological problems. One 
should also not exclude a reverse correlation, where the ongoing neurodegenerative process 
would affect thyroid function, e.g., by the changed production and secretion of thyroliberin. 
Despite several decades of intensive research, the explanation of this relationship is still far 
from conclusive.
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Wstęp

Hormony tarczycy pełnią kluczową rolę w procesie rozwoju i dojrzewania móz-
gowia, wpływając na tak różnorodne procesy, jak wzrost i integracja neuronalna, 
proliferacja komórek, mielinizacja, synaptogeneza oraz synteza szeregu kluczowych 
dla metabolizmu neuroprzekaźników enzymów [1]. Jakiekolwiek zmniejszenie do-
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stępności tych hormonów spowodowane czynnikami środowiskowymi, np. deficytem 
jodu, zaburzeniami gruczołu tarczowego matki w czasie ciąży lub nieprawidłowościami 
w rozwoju tarczycy u noworodka, może prowadzić do bardzo poważnych i zwykle 
utrwalonych deficytów neurologicznych i zaburzeń psychicznych, najczęściej pod 
postacią upośledzenia umysłowego. W świetle danych, szczególnie pochodzących 
z ostatnich lat, wydaje się, że o ile hormony tarczycy wpływają na kształtowanie się 
całego mózgowia, to jednak ich szczególna rola związana jest z rozwojem i funkcjo-
nowaniem obszarów związanych z regulacją nastroju oraz ze sferą poznawczą [2].

Rola hormonów tarczycy nie kończy się jednak w chwili ukształtowania się 
mózgowia. Są one konieczne dla prawidłowego funkcjonowania ośrodkowego układu 
nerwowego (OUN) przez całe życie. Zaangażowane są w wiele procesów mózgo-
wych, a szczególne znaczenie odgrywają w utrzymywaniu zdolności do wytwarzania 
nowych połączeń synaptycznych, czyli kształtowania tzw. plastyczności mózgu [3]. 
Ponadto adekwatne wydzielanie hormonów tarczycy jest konieczne dla prawidłowego 
funkcjonowania wszystkich w zasadzie układów neurotransmisyjnych mózgu [4, 5].

Postacie kliniczne zaburzeń czynności tarczycy

Kierując się poziomem hormonów tarczycy oraz tyreotropiny (thyroid-stimulating 
hormone – TSH), najczęściej wyróżnia się następujące postacie zaburzeń: 

 – jawna (pełnoobjawowa) niedoczynność – obniżonemu osoczowemu stężeniu 
tyroksyny (fT4) towarzyszy podwyższony poziom TSH;

 – jawna nadczynność – wysoki poziom fT4 i/lub trójjodotyroniny (T3) z zaha-
mowanym wydzielaniem TSH;

 – subkliniczna (utajona) niedoczynność – podwyższone TSH, fT4 w granicach 
normy;

 – subkliniczna nadczynność – hamowane wydzielanie TSH przy prawidłowym 
poziomie fT4 i T3.

O ile nie ma większych wątpliwości co do związku pełnoobjawowych form zabu-
rzeń z zaburzeniami psychicznymi, to w odniesieniu do postaci subklinicznych zdania 
badaczy są podzielone. Subkliniczną niedoczynność (subclinical hypothyroidism – SH) 
czasami dzieli się na dwie podgrupy w zależności od stężenia TSH. SH pierwszego 
stopnia rozpoznawana jest, gdy poziom TSH mieści się w granicach 0,1–0,4 mU/l, 
a drugiego, gdy wartości są niższe niż 0,1 mU/l.

Częstość występowania SH w populacji ogólnej szacuje się na 5–17%, z wyraź-
nym zwiększaniem się rozpowszechnienia wraz z wiekiem: u osób mających 60 lat 
szacowana jest na poziomie 20% u kobiet i 9,5% u mężczyzn, natomiast w 74. roku 
życia na, odpowiednio, 21% i 16% [6, 7]. Należy jednak zastrzec, że dane epide-
miologiczne znacznie różnią się między poszczególnymi badaniami. Przykładowo 
w publikacji Vadiveloo i wsp. [8] częstość występowania oszacowano na poziomie 
zaledwie 0,63% populacji ogólnej. Obserwacją, która wydaje się nie budzić większych 
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wątpliwości, jest natomiast fakt zwiększania się rozpowszechnienia SH w miarę 
starzenia.

Należy w tym miejscu zwrócić uwagę na istotne trudności metodologiczne, jakie 
napotykają badacze, próbujący rzetelnie ocenić funkcjonowanie gruczołu tarczowego 
u osób starszych. Z wiekiem dochodzi bowiem do zmian zarówno w produkcji, jak 
i w metabolizmie hormonów tarczowych [9]. U zdrowych osób w wieku 61–90 lat 
sekrecja zarówno T4, jak i T3 jest zmniejszona, jednak poziom w surowicy, zwłaszcza 
T4, może pozostawać w normie lub nawet być nieco zawyżony. Wynika to ze zwol-
nionego w tym wieku tempa rozkładu T4 w organizmie [9].

W części badań kwestionowany jest związek pomiędzy starzeniem się i postępu-
jącym upośledzeniem funkcjonowania gruczołu tarczowego. Obserwowane obniżony 
poziom TSH i wyższy poziom fT4, które pojawiają się z wiekiem, są tłumaczone 
zmniejszeniem klirensu wątrobowego hormonów tarczycy, co ma skutkować ha-
mowaniem zwrotnym wydzielania TSH i w konsekwencji obniżeniem stężenia tego 
hormonu w surowicy [10].

Hormony tarczycy a zaburzenia psychiczne

Z uwagi na znaczenie hormonów tarczycy dla prawidłowego rozwoju i funkcjono-
wania mózgowia występowanie zaburzeń psychicznych w różnych chorobach gruczołu 
tarczowego jest zrozumiałe. Nadczynności tarczycy towarzyszą na ogół zaburzenia 
lękowe oraz zaburzenia nastroju, w tym zarówno stany maniakalne, jak i depresyjne. 
W skrajnie nasilonej nadczynności gruczołu tarczowego może dojść nawet do zaburzeń 
świadomości. Niedoczynność tarczycy wiąże się natomiast ze zmniejszeniem napędu 
psychoruchowego, wzmożoną sennością i zaburzeniami funkcji poznawczych o róż-
nym nasileniu. Szczególnie te ostatnie wzbudzają duże zainteresowanie dotyczące ich 
zakresu, nasilenia oraz dalszego rokowania [11].

Zebrano dużo dowodów na to, że, zwłaszcza u osób starzejących się, sfera po-
znawcza jest najczęściej upośledzoną domeną w przypadku dysfunkcji tarczycy [12], 
przy czym zaburzenia kognitywne wiązane są zarówno z niedoczynnością, jak i z nad-
czynnością gruczołu.  Dysfunkcje poznawcze w takim przypadku dotyczą głównie 
pamięci, organizacji wzrokowo-przestrzennej, koncentracji uwagi oraz czasu reakcji 
[11]. Niedoczynność tarczycy może wywoływać na tyle istotne upośledzenie funkcji 
poznawczych, że istnieje ryzyko wystąpienia trudności w różnicowaniu z otępieniem 
wywołanym procesem zwyrodnieniowym OUN. Stany tego rodzaju, czasami o od-
wracalnym charakterze, nazwano „pseudootępieniem”. Stanowią one jedną z przyczyn 
konieczności wykonania wszechstronnego badania przed postawieniem diagnozy 
otępienia. 

Funkcje poznawcze w niedoczynności i nadczynności tarczycy

Obniżenie sprawności poznawczej towarzyszące niedoczynności tarczycy zwy-
kle jest elementem szerszego obrazu psychopatologicznego, do którego zaliczyć 
też należy zaburzenia koncentracji, zmiany nastroju, niekiedy zaburzenia percepcji. 
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Nadczynność tarczycy może również powodować zaburzenia funkcji poznawczych, 
jednak o mniejszym nasileniu niż ma to miejsce w przypadku niedoczynności. Do 
najczęściej wykazywanych w badaniach odchyleń należą: gorsze wykonywanie testów 
badających uwagę, zaburzenia pamięci oraz zaburzenia tempa synchronizacji bodźców 
wzrokowych z czynnościami motorycznymi [13].

W grupach osób w wieku średnim z niedoczynnością tarczycy obserwowano pogor-
szenie globalnej sprawności poznawczej, zaburzenia uwagi oraz pogorszenie procesów 
uczenia się, pamięci i tempa czynności psychomotorycznych. Dość kontrowersyjną 
kwestią,  jednocześnie o dużej doniosłości, jest możliwość ustąpienia powyższych 
zaburzeń po wyrównaniu poziomów hormonów tarczowych. W badaniach Wekking 
i wsp. [14] wskazano, że przynajmniej część dysfunkcji poznawczych, zwłaszcza 
w zakresie uwagi i pamięci słownej, utrzymywała się nadal po włączeniu leczenia 
substytucyjnego preparatami L-tyroksyny. Ich obecność stwierdzono również po upły-
wie ponad pięciu lat od chwili normalizacji stężenia hormonów tarczycy. Podobnie 
w przypadku nadczynności tarczycy, szczególnie znacznie nasilonej, mówi się raczej 
o jedynie częściowym powrocie funkcji poznawczych [15].

W porównaniu z klinicznymi postaciami niedoczynności i nadczynności dys-
ponujemy znacznie mniejszą ilością danych dotyczących zaburzeń poznawczych 
w subklinicznych postaciach niedoczynności tarczycy [16]. Jest to istotne, ponieważ 
SH występuje znacznie częściej u ludzi w wieku podeszłym i często towarzyszy 
obecnym już zaburzeniom poznawczym, a w niektórych badaniach postuluje się 
obecność związku pomiędzy SH a stopniem progresji zaburzeń poznawczych [11]. Na 
obecność takiej korelacji (lub jedynie koincydencji, o czym poniżej) wskazuje szereg 
badań longitudinalnych, w których  pojawianie się w sferze kognitywnej dysfunkcji 
prowadzących do otępienia było wyraźniej zaznaczone u osób z subkliniczną niedo-
czynnością tarczycy [10].

Z punktu widzenia klinicysty kluczowa jest odpowiedź na pytanie, czy interwen-
cja terapeutyczna polegająca na włączeniu leczenia substytucyjnego w grupie osób 
z SH spowoduje ustąpienie widocznych już zaburzeń. W badaniach Correia i wsp. 

[17]  podanie L-tyroksyny doprowadziło do normalizacji wyników testów w zakre-
sie pamięci słownej. W tym wypadku jednak do interwencji terapeutycznej doszło 
u osób, których obniżenie funkcji poznawczych było nieznaczne i nie uprawniało do 
rozpoznania otępienia.

Osobnym zagadnieniem jest wpływ wahań stężenia hormonów na procesy kogni-
tywne. Badania takie prowadzono jedynie w populacji osób w wieku średnim, u których 
zanotowano dodatnią korelację pomiędzy stopniem fluktuacji stężeń a dysfunkcjami 
poznawczymi [18]. Jednocześnie obserwowano ścisłą zależność z innymi elementa-
mi stanu psychicznego, szczególnie z nastrojem, co wpisuje się w dość powszechnie 
opisywane zjawisko generowania zaburzeń psychicznych w odpowiedzi na zmiany 
stanu środowiska wewnętrznego. Im bardziej gwałtowne będą szeroko pojęte zmiany, 
czy to psychologiczne, społeczne, czy, jak w omawianym przypadku, biologiczne 
(endokrynologiczne), tym większe prawdopodobieństwo wystąpienia objawów psy-
chopatologicznych. 
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Parametry oceny zależności dysfunkcji poznawczych od aktywności tarczycy

W badaniach nad związkiem pomiędzy funkcją gruczołu tarczowego a funkcjami 
poznawczymi nie ma zgodności co do wyboru najlepszego parametru oceny. Niektórzy 
badacze [19] wskazują na większe znaczenie TSH, którego wyższe wartości zdają się 
wykazywać silniejszy związek z gorszym funkcjonowaniem poznawczym. Inni z kolei 
[20] optują za T4 i fT4, których wysokie stężenie koreluje z lepszym funkcjonowaniem 
poznawczym. W jednym z badań [21] wykazano szybsze pogłębianie się zaburzeń 
kognitywnych u osób z niższymi poziomami T4 w trakcie trzyletniego okresu obser-
wacji przy braku podobnej korelacji dla TSH.

Wiarygodne powiązanie badania stężeń hormonów tarczycy ze stopniem zaburzeń 
poznawczych jest trudne z uwagi na szereg czynników zakłócających. Jednym z nich są 
zaburzenia nastroju, które będąc powiązane z funkcjonowaniem gruczołu tarczowego, 
mają jednocześnie wpływ na funkcje poznawcze. Uwzględnienie tych oraz innych 
czynników dość często prowadzi do zanegowania postulowanego związku hormonów 
tarczowych i funkcji poznawczych, przynajmniej w stanach subklinicznych [22].

Z drugiej strony, dość częstym zarzutem stawianym badaniom tego rodzaju jest 
posługiwanie się nieadekwatnymi metodami pomiaru funkcji poznawczych. Trzeba 
bowiem pamiętać, że zwłaszcza w przypadku SH, ewentualne zaburzenia będą miały 
nieznaczne nasilenie. Stosowanie do ich pomiaru narzędzi przeznaczonych do oceny 
zaburzeń otępiennych, co ma często miejsce, nie może być właściwe. Bardziej szcze-
gółowe badania neuropsychologiczne wykazują znacznie częściej związek pomiędzy 
poziomem hormonów tarczycy a funkcjonowaniem poznawczym. Przykładem mogą 
być obserwacje Correia i wsp. [17], w których opisano między innymi pogorszenie 
pamięci przestrzennej i słownej u osób z SH. Co interesujące, zaburzenia te uległy 
normalizacji po sześciu miesiącach stosowania terapii substytucyjnej.

Ocena neuropsychologiczna w przypadku tych badań uzyskała potwierdzenie 
neurobiologiczne. W badaniach funkcjonalnym rezonansem magnetycznym  (functio-
nal magnetic resonance imaging – fMRI) [23] u osób z SH stwierdza się obniżoną 
aktywność mózgowia w płatach czołowych odpowiedzialnych za funkcje wykonaw-
cze, które mają bezpośredni związek z pamięcią operacyjną. Po włączeniu leczenia 
substytucyjnego notowano paralelną do poprawy klinicznej (neuropsychologicznej) 
normalizację w zakresie obrazu fMRI.

Badania z zastosowaniem fMRI uzyskały potwierdzenie przy użyciu innych 
technik neuroobrazowych. W badaniu wykonanym za pomocą emisyjnej tomografii 
pozytronowej (positron emission tomography – PET) [24] zarówno przy klinicznych, 
jak i subklinicznych postaciach niedoczynności wskazywano na obniżony metabolizm 
glukozy w ważnych z punktu widzenia funkcjonowania poznawczego obszarach. 
Podobnie jak przy ocenie fMRI obserwowano ponowną normalizację metabolizmu 
po leczeniu substytucyjnym L-tyroksyną.
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TSH i fT4 jako czynnik ryzyka szybszej progresji zaburzeń  
funkcji kognitywnych

Wspominano wyżej o postulowanym związku niedoczynności tarczycy z szybszą 
progresją zaburzeń funkcji poznawczych, co w efekcie może doprowadzić do rozwoju 
otępienia. Wskazuje się także na niski poziom TSH przy wysokim poziomie tyrok-
syny jako na czynnik ryzyka rozwoju choroby Alzheimera. Zależność jest zwłaszcza 
widoczna u osób z nieznacznie nasilonymi zaburzeniami funkcji poznawczych (nie-
spełniającymi kryterium rozpoznania otępienia), u których znamiennie częściej ma 
dochodzić do konwersji w kierunku otępienia typu Alzheimera [25]. Należy zaznaczyć, 
że chodziło tutaj nie tylko o postacie jawne klinicznie, ale również subkliniczne. Jed-
nocześnie jednak u osób z już rozwiniętym otępieniem typu Alzheimera nie znajduje 
się związku pomiędzy poziomem TSH i T4 (będącym w granicach wartości referen-
cyjnych) a nasileniem zaburzeń poznawczych [26].

W niektórych badaniach nie obserwowano istotnych zależności pomiędzy pozio-
mami hormonów tarczycy a stopniem progresji zaburzeń poznawczych. Rozbieżność 
w wynikach może mieć przyczynę w znacznych trudnościach metodologicznych. Zmia-
ny w stężeniu hormonów mogą być uwarunkowane wieloma czynnikami, co sprawia, 
że ocena badanego związku jest trudna, ponieważ wymaga bardzo częstego, najlepiej 
stałego monitorowania poziomów hormonów obwodowych tarczycy, co w praktyce 
zostało przeprowadzone w niewielkim odsetku badań. Duże znaczenie mają badania 
Wahlin i wsp. [27], w których zaobserwowano zależność pomiędzy wahaniami poziomu 
TSH a towarzyszącym im upośledzeniem fluencji słownej i sprawności wzrokowo-
-przestrzennej. Wahania te zapowiadały także istotne pogorszenie w zakresie pamięci 
epizodycznej w trakcie sześcioletniego okresu obserwacji.

W innym z badań zwraca się uwagę na znaczenie oceny fT4, hormonu, którego 
wysoka wartość (ale utrzymana w granicach normy) wiązała się z większym ryzykiem 
rozwoju zaburzeń funkcji poznawczych. Hogervorst i wsp. [28] wiążą zwiększony 
poziom fT4 z generowaniem procesów oksydacyjnych, których intensywność zwiększa 
się wraz z wiekiem. O możliwym udziale stresu oksydacyjnego będzie jeszcze mowa 
poniżej. Wartość tego badania umniejsza fakt, że ocenę funkcji poznawczych oparto 
nie na rzetelnej ocenie neuropsychologicznej, a jedynie na wynikach Krótkiej Skali 
Oceny Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Examination – MMSE).

Powyżej omawiano SH jako czynnik ryzyka rozwoju zaburzeń otępiennych. Po-
dobna zależność odnosić się może również do subklinicznych postaci nadczynności 
tarczycy, które przez niektórych autorów bywają również zaliczane do czynników 
ryzyka choroby Alzheimera. Związek wydaje się w pewnej mierze uwarunkowany 
płcią i jest bardziej wyraźny u kobiet [29].

Podłoże neurofizjologiczne obserwowanych zaburzeń

Wskazanie na mechanizmy odpowiedzialne za postulowany związek hormonów 
tarczycy ze stanem funkcji poznawczych nie jest sprawą prostą. Udział mogą mieć 
tutaj m.in. zaburzenia neuroprzekaźnictwa, stres oksydacyjny, przemiany β-amyloidu 
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czy metabolizm glukozy. Bezdyskusyjne wydaje się być zaangażowanie hormonów 
tarczycy w fundamentalne czynności mózgowe, w tym w funkcjonowanie układów 
neurotransmisyjnych. Hormony tarczycy regulują między innymi stopień gęstości 
receptorów dopaminowych oraz aktywność enzymów kluczowych dla katecholami-
nergicznych szlaków transmisji [30].

Niedoczynność tarczycy prowadzi do redukcji stężenia w mózgowiu serotoniny, jak 
i jej prekursora, tryptofanu (5-HTP), natomiast przewlekła suplementacja hormonów 
tarczycy podnosi z kolei ich poziom w OUN [4]. Może to wskazywać na bliski zwią-
zek z regulacją nastroju, a należy mieć na uwadze, że zaburzenia depresyjne typowo 
obniżają sprawność poznawczą. Ponadto wiele wskazuje na ich korelację (lub tylko 
koincydencję) z patogenezą otępień.

Układ serotoninergiczny nie jest jedynym systemem neuroprzekaźnikowym 
mózgowia, w którego funkcjonowanie zaangażowane są hormony tarczycy. Wyka-
zują one związek praktycznie ze wszystkimi układami neurotransmisji OUN, w tym 
z układem noradrenergicznym oraz aktywnością układu cholinergicznego [31]. Same 
hormony także zachowują się jak neuroprzekaźniki – zauważono, że T3 gromadzi się 
w zakończeniach neuronalnych (osiągając wysokie stężenie w synaptosomach), skąd 
jest uwalniana w mechanizmie zależnym od wapnia [32].

Istotą otępienia są procesy degeneracyjne tkanki mózgowej, w których hormony 
tarczycy również mogą mieć swój udział. Wskazano, że wyższy poziom fT4 jest zwią-
zany z większą atrofią struktur skroniowych, w tym hipokampa [33]. Podjęto próby 
zrozumienia mechanizmu odpowiedzialnego za wywołanie powyższych zmian. Jako 
możliwą przyczynę wskazuje się generowany przez fT4 stres oksydacyjny, który pro-
wadzi do uszkodzenia neuronów. Postuluje się, że każde podwyższenie poziomu fT4, 
również takie, które mieści się jeszcze w granicach uznanych za prawidłowe, może 
zwiększać ryzyko akceleracji zmian zwyrodnieniowych poprzez wzmożenie procesów 
oksydacyjnych [34]. Szczególnie w stanach nadczynności tarczycy, które pociągają za 
sobą ogólne zwiększenie metabolizmu, ma dochodzić do wyraźnego wzrostu stężenia 
wolnych rodników i dalszego uaktywnienia lipidowych peroksydaz, co wiązać się 
może ze zmniejszeniem aktywności enzymów antyoksydacyjnych [35].

Za zaangażowaniem fT4 w mechanizmy neurozwyrodnieniowe pośrednio przema-
wiają wyniki badań klinicznych, w których wykazano odwrotną zależność pomiędzy 
poziomem fT4 a fluencją słowną. Ponadto przy wyższych stężeniach obserwowano szyb-
szą progresję zaburzeń pamięci operacyjnej i funkcji wzrokowo-przestrzennych [12].

Interesujące jest podobieństwo obrazu OUN w tomografii emisyjnej pojedynczych 
fotonów (single-photon emission computed tomography – SPECT) osób z nadczyn-
nością tarczycy z towarzyszącymi zaburzeniami funkcji poznawczych i tych z roz-
poznaniem choroby Alzheimera. W obydwu stanach stwierdzano także naruszenie 
równowagi pomiędzy układem cholinergicznym a adrenergicznym w mózgowiu 
[36]. Powiązanie tyroksyny z nasilaniem stresu oksydacyjnego i dalszym niszczeniem 
neuronów skłania niektórych do ostrożności przy stosowaniu jej, szczególnie u osób 
w wieku podeszłym [28].

Istnieją też obserwacje bezpośrednio wiążące T3 z przemianami β-amyloidu. Jest 
możliwe, że T3 wpływa na stężenie β-amyloidu zarówno wewnątrzkomórkowego, 
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jak i zewnątrzkomórkowego. Oznacza to, że hormony tarczycy mogą być włączone 
w mechanizmy patogenetyczne choroby Alzheimera [37]. Z drugiej jednak strony, 
w niektórych  badaniach na zwierzętach hormony tarczycy hamowały ekspresję genu 
odpowiedzialnego za syntezę prekursora β-amyloidu [21].  

Niewykluczone, że mechanizm destrukcyjnego wpływu nieprawidłowych poziomów 
hormonów tarczycy na ośrodkowy układ nerwowy różni się w nadczynności i niedo-
czynności. Badania na zwierzętach wskazują, że w niedoczynności może dochodzić do 
zmniejszenia liczby komórek w zakręcie zębatym oraz redukcji komórek piramidowych 
i gęstości wypustek dendrytycznych w obszarze CA1 hipokampa. Jest to region kluczo-
wy, jeżeli chodzi o procesy poznawcze, szczególnie funkcje pamięci. Powyższe zmiany 
wiązały się z pogorszeniem sprawności funkcji pamięci i zdolności przestrzennych [38]. 

Spostrzegane odchylenia można tłumaczyć tym, że niski poziom hormonów tarczy-
cy pozbawia mózgowie (zapewne dotyczy to w odmienny sposób różnych obszarów) 
zaopatrzenia w dostateczną ilość energii poprzez zmniejszenie metabolizmu glukozy. 
Skutkuje to, w pierwszym rzędzie, zaburzeniami neurotransmisji, co w ocenie klinicznej 
ujawnia się w postaci pogorszenia funkcji poznawczych. W przypadku utrzymującego 
się przewlekle stanu niskiego zużycia glukozy można oczekiwać stopniowego poja-
wiania się zmian strukturalnych. Nie jest więc przypadkiem, że w badaniach Reiman 
i wsp. [39]  u osób z chorobą Alzheimera szybsza progresja zmian otępiennych wy-
kazuje związek z niskim metabolizmem glukozy. Wykazano także, że obserwowane 
zaburzenia metabolizmu glukozy mogą wyprzedzać kliniczny początek otępienia 
nawet o kilkadziesiąt lat. 

Mówiąc o możliwych mechanizmach negatywnego wpływu nieprawidłowego 
poziomu hormonów tarczycy na funkcje poznawcze, nie należy pomijać oddziaływania 
tych zaburzeń na układ sercowo-naczyniowy. Mechanizmy naczyniowe leżą u pod-
staw wielu przypadków otępień, nie tylko naczyniopochodnych. Wiele jest przesłanek 
wskazujących na zaangażowanie tych mechanizmów także w patogenezę tzw. otępień 
pierwotnie zwyrodnieniowych, w tym choroby Alzheimera [40].

Upatrując udziału hormonów tarczycy w powstawaniu zaburzeń poznawczych, 
a może i zmian otępiennych, należy uwzględnić zależność odwrotną. Zmiany zwy-
rodnieniowe mózgowia dotykają szeregu obszarów, także tych odpowiedzialnych za 
regulację aktywności gruczołu tarczowego. Przykładem może być jądro przykomorowe 
podwzgórza, zawierające komórki wydzielające tyreoliberynę (thyrotropin-releasing 
hormone – TRH), które jest połączone drogami projekcyjnymi z wieloma obsza-
rami mózgowia, w tym z jądrem łukowatym podwzgórza i z jądrem grzbietowym 
przyśrodkowym hipokampa. Jest mało prawdopodobne, aby zmiany degeneracyjne 
pojawiające się w tych strukturach nie miały wpływu na wydzielanie TRH. Ponadto 
jądro przykomorowe nie jest jedynym miejscem wydzielania TRH. Neurony jądra 
przegrody, obszaru przedwzrokowego, jądra szwu, rdzenia przedłużonego i rdzenia 
kręgowego również są jej źródłem i zrozumiałe jest, że każdy z tych obszarów w od-
mienny sposób może być dotknięty toczącym się procesem otępiennym, co znacznie 
zmienia potencjał regulujący wydzielanie TSH [41]. 

Obserwowane i opisywane wyżej zależności, chociaż bezsporne, mogą być jedynie 
koincydencją i nie można wykluczyć, że postulowane związki zaburzeń w wydziela-
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niu hormonów tarczycy i upośledzenia funkcji poznawczych nie mają bezpośrednich 
powiązań przyczynowych. 

Ograniczenia

Określenie ewentualnego znaczenia hormonów tarczycy w patogenezie zaburzeń 
poznawczych jest trudne. O wątpliwościach dotyczących wyboru najbardziej odpo-
wiedniego markera wspomniano wyżej. Ocena funkcjonowania tarczycy, szczególnie 
u osób w wieku podeszłym, jest także trudna z uwagi na częstą obecność innych 
schorzeń mających ważne znaczenie dla dystrybucji i metabolizmu wszelkich sub-
stancji. Nie można też pominąć znaczenia farmakoterapii, w tym stosowania szeregu 
leków psychotropowych, które mogą mieć wpływ na poziom hormonów tarczycy 
w surowicy [42]. 

Stosowana terapia, ale również szereg innych czynników, może oddziaływać na 
aktywność dejodynaz (odpowiedzialnych za proces odszczepiania cząsteczki jodu 
w trakcie konwersji T4 do T3), szczególnie występującej w mózgowiu postaci 5’D2 
(5’-dejodynaza typu 2). Przykładowo podanie dezypraminy zwiększa aktywność 5’D2 
w większości obszarów mózgowia [43]. Jest to istotne, bowiem poziom T3 w OUN 
uzależniony jest w głównej mierze od lokalnych (mózgowych) zasobów T4. Prze-
nikanie T3 przez barierę krew–mózg w drodze aktywnego transportu zdaje się mieć 
drugorzędne znaczenie [12].

Należy tutaj zwrócić uwagę, że na aktywność 5’D2, a w konsekwencji na zawartość 
T3 w mózgowiu wpływa cały szereg innych czynników. Wydzielanie dejodynazy pod-
lega częściowej regulacji przez rytm okołodobowy, jednak wpływ ten wraz z wiekiem 
słabnie. Może to mieć związek z postępującym zwapnieniem, a w późniejszym okresie 
życia zmianami zwyrodnieniowymi obejmującymi jądra nadskrzyżowaniowe [44]. 
W konsekwencji u starszych osób następuje pewne przesunięcie („przyśpieszenie”) 
niektórych rytmów, w tym wydzielania TRH. Stanowi to kolejny element znacznie 
utrudniający miarodajną ocenę funkcji tarczycy [45].

Na poziom czynnej T3 w mózgowiu wpływa także ekspozycja na czynniki stresogen-
ne, w trakcie której dochodzi do bardzo zdecydowanej aktywacji 5’D2. Zastrzec jednak 
należy, że powyższa obserwacja oparta jest wyłącznie na modelu zwierzęcym [46]. 

Aktywność 5’D2 jest także zależna od szeregu innych czynników, z których każdy 
w istotny sposób może zmieniać poziom T3 w mózgowiu. Zaburzenia snu (skrócenie 
snu), obniżenie poziomu glukozy, kilkunastodniowe zmniejszenie kaloryczności po-
siłków to tylko przykłady sytuacji, które mogą wpływać na stężenie wspomnianego 
enzymu [42]. Stwarza to wyjątkowo duże trudności przy właściwej interpretacji 
ocenianych poziomów hormonów (z konieczności obwodowych), a dodatkowo efekt 
farmakoterapii (i innych czynników) może być odmienny w stosunku do poszcze-
gólnych dejodynaz. Przykładowo dezypramina w modelu zwierzęcym nie wywierała 
istotnego wpływu na 5’D1, która z kolei ma znaczenie w procesie dejodynacji poza 
OUN (głównie w wątrobie, nerkach, mięśniach i tarczycy). 

Wreszcie sprawą często pomijaną w badaniach, w których ocenie podlegają 
stężenia obwodowe hormonów tarczycy, jest problem odniesienia uzyskiwanych 
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wyników do rzeczywistego ich poziomu w obrębie mózgowia. Transport zarówno 
T4, jak i T3 przez barierę krew–mózg jest procesem aktywnym, energochłonnym, 
uzależnionym od specyficznych transporterów – polipeptydów transportujących 
aniony organiczne OATP1c1 (organic anion transport polypeptide) dla T4 i białek 
transportujących kwasy monokarboksylowe MCT8 (monocarboxylate transporter) 
dla T4 i T3. Dodatkowo MCT8 transportuje do neuronów zarówno T3 otrzymane 
w mózgowiu, jak i ogólnoustrojowe. Łatwo sobie wyobrazić, że np. mutacja MCT8 
istotnie zredukuje stężenie T3, powodując izolowaną neuronalną niedoczynność, 
która będzie, przynajmniej obecnie, zupełnie poza możliwościami obserwacji ba-
dawczej [47].

To tylko przykłady wskazujące, jak duże trudności wiążą się z próbą wyjaśniania 
mechanizmów wewnątrzmózgowych w oparciu o pomiary parametrów obwodowych. 
Problem ten może częściowo tłumaczyć duże rozbieżności w wynikach badań doty-
czących związku funkcjonowania gruczołu tarczowego z funkcjami poznawczymi. 

Podsumowanie

Należy wyraźnie podkreślić, że pomimo kilkudziesięciu lat intensywnych badań 
wyjaśnienie związku pomiędzy funkcjonowaniem gruczołu tarczowego a stanem 
funkcji poznawczych jest dalekie od rozstrzygających ustaleń. Pomimo pewnej ilości 
danych wskazujących na związek funkcjonowania tarczycy z procesami kognitywnymi 
nadal jest wiele wątpliwości. O ile w przypadku klinicznych form zaburzeń tarczycy 
korelacja taka wydaje się oczywista, dodatkowo poparta modelem doświadczalnym 
i badaniami neurobiologicznymi, to już znaczenie dyskretnych zmian stężeń hormonów 
gruczołu tarczowego w powstawaniu zaburzeń poznawczych, a szczególnie w patoge-
nezie procesów otępiennych trudno uznać za dowiedzione. Bardziej prawdopodobne 
wydaje się, że to proces zwyrodnieniowy zmienia funkcjonowanie gruczołu, co z kolei 
jeszcze bardziej nasila objawy kliniczne otępienia.

Niewątpliwie pomiędzy poszczególnymi ludźmi mogą występować znaczące róż-
nice. Sam poziom obwodowych hormonów może mieć odmienne znaczenie chociażby 
w zależności od aktywności alleli zawiadujących syntezą transporterów T4 i T3 przez 
barierę mózgową (OATP1c1, MCT8) oraz enzymów uczestniczących w przekształcaniu 
T4 do T3, szczególnie dejodynazy 5’D2.
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