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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 -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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Wstep

Hormony tarczycy petnig kluczowg role w procesie rozwoju i dojrzewania moz-
gowia, wplywajac na tak réznorodne procesy, jak wzrost i integracja neuronalna,
proliferacja komorek, mielinizacja, synaptogeneza oraz synteza szeregu kluczowych
dla metabolizmu neuroprzekaznikéw enzymow [1]. Jakiekolwiek zmniejszenie do-
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stepnosci tych hormondéw spowodowane czynnikami srodowiskowymi, np. deficytem
jodu, zaburzeniami gruczotu tarczowego matki w czasie cigzy lub nieprawidtowosciami
w rozwoju tarczycy u noworodka, moze prowadzi¢ do bardzo powaznych i zwykle
utrwalonych deficytow neurologicznych i zaburzen psychicznych, najczesciej pod
postacig uposledzenia umystowego. W $wietle danych, szczegdlnie pochodzacych
z ostatnich lat, wydaje sie, ze o ile hormony tarczycy wplywaja na ksztaltowanie sie
calego mozgowia, to jednak ich szczegdlna rola zwigzana jest z rozwojem 1 funkcjo-
nowaniem obszarow zwigzanych z regulacjg nastroju oraz ze sferg poznawczg [2].
Rola hormonoéw tarczycy nie konczy si¢ jednak w chwili uksztalttowania si¢
mobzgowia. Sg one konieczne dla prawidtowego funkcjonowania osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) przez cale zycie. Zaangazowane sa w wiele procesow mozgo-
wych, a szczegdlne znaczenie odgrywajg w utrzymywaniu zdolno$ci do wytwarzania
nowych potaczen synaptycznych, czyli ksztattowania tzw. plastycznosci mozgu [3].
Ponadto adekwatne wydzielanie hormonow tarczycy jest konieczne dla prawidtowego
funkcjonowania wszystkich w zasadzie uktadow neurotransmisyjnych mozgu [4, 5].

Postacie kliniczne zaburzen czynnoSci tarczycy

Kierujac si¢ poziomem hormonow tarczycy oraz tyreotropiny (thyroid-stimulating
hormone — TSH), najczesciej wyrdznia si¢ nastepujace postacie zaburzen:
— jawna (pelnoobjawowa) niedoczynnos$¢ — obnizonemu osoczowemu stezeniu
tyroksyny (fT,) towarzyszy podwyzszony poziom TSH;
— Jjawna nadczynnos$¢ — wysoki poziom fT, i/lub trojjodotyroniny (T,) z zaha-
mowanym wydzielaniem TSH;

— subkliniczna (utajona) niedoczynno$¢ — podwyzszone TSH, fT, w granicach
normy;

— subkliniczna nadczynno$¢ — hamowane wydzielanie TSH przy prawidlowym
poziomie fT,i T,.

O ile nie ma wigkszych watpliwosci co do zwigzku pelnoobjawowych form zabu-
rzen z zaburzeniami psychicznymi, to w odniesieniu do postaci subklinicznych zdania
badaczy sg podzielone. Subkliniczng niedoczynno$¢ (subclinical hypothyroidism — SH)
czasami dzieli si¢ na dwie podgrupy w zaleznosci od stezenia TSH. SH pierwszego
stopnia rozpoznawana jest, gdy poziom TSH miesci si¢ w granicach 0,1-0,4 mU/I,
a drugiego, gdy warto$ci sg nizsze niz 0,1 mU/L.

Czestos$¢ wystepowania SH w populacji ogélnej szacuje si¢ na 5—17%, z wyraz-
nym zwickszaniem si¢ rozpowszechnienia wraz z wiekiem: u oséb majacych 60 lat
szacowana jest na poziomie 20% u kobiet i 9,5% u mezczyzn, natomiast w 74. roku
zycia na, odpowiednio, 21% i 16% [6, 7]. Nalezy jednak zastrzec, ze dane epide-
miologiczne znacznie r6znig si¢ miedzy poszczegdlnymi badaniami. Przyktadowo
w publikacji Vadiveloo i wsp. [8] czestos¢ wystepowania oszacowano na poziomie
zaledwie 0,63% populacji ogolnej. Obserwacja, ktora wydaje si¢ nie budzi¢ wigkszych



Wplyw zaburzen sekrecji hormonéw tarczycy na funkcje poznawcze 311

watpliwosci, jest natomiast fakt zwigkszania si¢ rozpowszechnienia SH w miare
starzenia.

Nalezy w tym miejscu zwrdci¢ uwage na istotne trudnosci metodologiczne, jakie
napotykaja badacze, probujacy rzetelnie oceni¢ funkcjonowanie gruczotu tarczowego
u 0sob starszych. Z wiekiem dochodzi bowiem do zmian zaréwno w produkcji, jak
1 w metabolizmie hormonéw tarczowych [9]. U zdrowych osob w wieku 61-90 lat
sekrecja zarowno T, jak i T, jest zmniejszona, jednak poziom w surowicy, zwlaszcza
T,, moze pozostawa¢ w normie lub nawet by¢ nieco zawyzony. Wynika to ze zwol-
nionego w tym wieku tempa rozktadu T, w organizmie [9].

W czesci badan kwestionowany jest zwigzek pomigdzy starzeniem si¢ i postgpu-
jacym uposledzeniem funkcjonowania gruczotu tarczowego. Obserwowane obnizony
poziom TSH i wyzszy poziom fT,, ktére pojawiajg si¢ z wiekiem, sg ttumaczone
zmniejszeniem klirensu watrobowego hormondéw tarczycy, co ma skutkowaé ha-
mowaniem zwrotnym wydzielania TSH 1 w konsekwencji obnizeniem st¢Zzenia tego
hormonu w surowicy [10].

Hormony tarczycy a zaburzenia psychiczne

Z uwagi na znaczenie hormondw tarczycy dla prawidtowego rozwoju i funkcjono-
wania mozgowia wystepowanie zaburzen psychicznych w r6znych chorobach gruczotu
tarczowego jest zrozumiale. Nadczynno$ci tarczycy towarzysza na ogél zaburzenia
Igkowe oraz zaburzenia nastroju, w tym zaréwno stany maniakalne, jak i depresyjne.
W skrajnie nasilonej nadczynnosci gruczohu tarczowego moze doj$¢ nawet do zaburzen
$wiadomosci. Niedoczynno$¢ tarczycy wigze si¢ natomiast ze zmniejszeniem napedu
psychoruchowego, wzmozong senno$cig i zaburzeniami funkcji poznawczych o roz-
nym nasileniu. Szczegolnie te ostatnie wzbudzaja duze zainteresowanie dotyczace ich
zakresu, nasilenia oraz dalszego rokowania [11].

Zebrano duzo dowodéw na to, ze, zwlaszcza u 0sob starzejacych sie, sfera po-
znawcza jest najczesciej uposledzong domeng w przypadku dysfunkcji tarczycy [12],
przy czym zaburzenia kognitywne wigzane sg zaréwno z niedoczynnoscia, jak i z nad-
czynnoscig gruczotu. Dysfunkcje poznawcze w takim przypadku dotycza gtownie
pamigci, organizacji wzrokowo-przestrzennej, koncentracji uwagi oraz czasu reakcji
[11]. Niedoczynno$¢ tarczycy moze wywotywac na tyle istotne uposledzenie funkcji
poznawczych, ze istnieje ryzyko wystapienia trudno$ci w réznicowaniu z otgpieniem
wywotanym procesem zwyrodnieniowym OUN. Stany tego rodzaju, czasami o od-
wracalnym charakterze, nazwano ,,pseudootepieniem”. Stanowig one jedng z przyczyn
konieczno$ci wykonania wszechstronnego badania przed postawieniem diagnozy
otgpienia.

Funkcje poznawcze w niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy

Obnizenie sprawnosci poznawczej towarzyszace niedoczynnoS$ci tarczycy zwy-
kle jest elementem szerszego obrazu psychopatologicznego, do ktorego zaliczy¢
tez nalezy zaburzenia koncentracji, zmiany nastroju, niekiedy zaburzenia percepcji.
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Nadczynno$¢ tarczycy moze rowniez powodowac zaburzenia funkcji poznawczych,
jednak o mniejszym nasileniu niz ma to miejsce w przypadku niedoczynnos$ci. Do
najczesciej wykazywanych w badaniach odchylen naleza: gorsze wykonywanie testow
badajacych uwage, zaburzenia pamigci oraz zaburzenia tempa synchronizacji bodzcow
wzrokowych z czynnosciami motorycznymi [13].

W grupach 0s6b w wieku srednim z niedoczynno$cig tarczycy obserwowano pogor-
szenie globalnej sprawno$ci poznawczej, zaburzenia uwagi oraz pogorszenie procesow
uczenia si¢, pamigci i tempa czynno$ci psychomotorycznych. Dos¢ kontrowersyjng
kwestia, jednocze$nie o duzej doniostosci, jest mozliwos$¢ ustapienia powyzszych
zaburzen po wyréwnaniu poziomow hormonéw tarczowych. W badaniach Wekking
i1 wsp. [14] wskazano, ze przynajmniej czg$¢ dysfunkcji poznawczych, zwlaszcza
w zakresie uwagi i pamieci stownej, utrzymywata sie nadal po wiaczeniu leczenia
substytucyjnego preparatami L-tyroksyny. Ich obecnos$¢ stwierdzono rowniez po uply-
wie ponad pigciu lat od chwili normalizacji stezenia hormondw tarczycy. Podobnie
w przypadku nadczynnosci tarczycy, szczegolnie znacznie nasilonej, mowi si¢ raczej
o0 jedynie czgsciowym powrocie funkcji poznawczych [15].

W porownaniu z klinicznymi postaciami niedoczynnosci i nadczynnosci dys-
ponujemy znacznie mniejszg iloscig danych dotyczacych zaburzen poznawczych
w subklinicznych postaciach niedoczynnosci tarczycy [16]. Jest to istotne, poniewaz
SH wystepuje znacznie czesciej u ludzi w wieku podesztym i czgsto towarzyszy
obecnym juz zaburzeniom poznawczym, a w niektoérych badaniach postuluje si¢
obecnos¢ zwigzku pomiedzy SH a stopniem progresji zaburzen poznawczych [11]. Na
obecnos¢ takiej korelacji (Iub jedynie koincydencji, o czym ponizej) wskazuje szereg
badan longitudinalnych, w ktérych pojawianie si¢ w sferze kognitywnej dysfunkcji
prowadzacych do otepienia byto wyrazniej zaznaczone u 0séb z subkliniczng niedo-
czynnoscig tarczycy [10].

Z punktu widzenia klinicysty kluczowa jest odpowiedz na pytanie, czy interwen-
cja terapeutyczna polegajaca na wlaczeniu leczenia substytucyjnego w grupie osob
z SH spowoduje ustgpienie widocznych juz zaburzen. W badaniach Correia i wsp.
[17] podanie L-tyroksyny doprowadzito do normalizacji wynikow testow w zakre-
sie pamieci stownej. W tym wypadku jednak do interwencji terapeutycznej doszto
u 0sob, ktorych obnizenie funkcji poznawczych byto nieznaczne i nie uprawniato do
rozpoznania otgpienia.

Osobnym zagadnieniem jest wptyw wahan stezenia hormonow na procesy kogni-
tywne. Badania takie prowadzono jedynie w populacji 0so6b w wieku srednim, u ktérych
zanotowano dodatnig korelacje pomigdzy stopniem fluktuacji stezen a dysfunkcjami
poznawczymi [18]. Jednoczes$nie obserwowano $cista zalezno$¢ z innymi elementa-
mi stanu psychicznego, szczegdlnie z nastrojem, co wpisuje si¢ w dos¢ powszechnie
opisywane zjawisko generowania zaburzen psychicznych w odpowiedzi na zmiany
stanu srodowiska wewngtrznego. Im bardziej gwaltowne bgda szeroko pojete zmiany,
czy to psychologiczne, spoteczne, czy, jak w omawianym przypadku, biologiczne
(endokrynologiczne), tym wigksze prawdopodobienstwo wystapienia objawow psy-
chopatologicznych.
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Parametry oceny zalezno$ci dysfunkcji poznawczych od aktywnoSci tarczycy

W badaniach nad zwiazkiem pomi¢dzy funkcja gruczotu tarczowego a funkcjami
poznawczymi nie ma zgodnosci co do wyboru najlepszego parametru oceny. Niektorzy
badacze [19] wskazujg na wieksze znaczenie TSH, ktorego wyzsze warto$ci zdaja si¢
wykazywac silniejszy zwigzek z gorszym funkcjonowaniem poznawczym. Inni z kolei
[20] optuja za T, i T, ktorych wysokie stezenie koreluje z lepszym funkcjonowaniem
poznawczym. W jednym z badan [21] wykazano szybsze poglebianie si¢ zaburzen
kognitywnych u 0s6b z nizszymi poziomami T, w trakcie trzyletniego okresu obser-
wacji przy braku podobnej korelacji dla TSH.

Wiarygodne powigzanie badania st¢zen hormondw tarczycy ze stopniem zaburzen
poznawczych jest trudne z uwagi na szereg czynnikdéw zaktdcajacych. Jednym z nich sg
zaburzenia nastroju, ktére bedac powigzane z funkcjonowaniem gruczotu tarczowego,
majg jednocze$nie wptyw na funkcje poznawcze. Uwzglednienie tych oraz innych
czynnikéw do$¢ czesto prowadzi do zanegowania postulowanego zwigzku hormonow
tarczowych 1 funkcji poznawczych, przynajmniej w stanach subklinicznych [22].

Z drugiej strony, do$¢ czestym zarzutem stawianym badaniom tego rodzaju jest
postugiwanie si¢ nieadekwatnymi metodami pomiaru funkcji poznawczych. Trzeba
bowiem pamigtac, ze zwlaszcza w przypadku SH, ewentualne zaburzenia b¢dg miaty
nieznaczne nasilenie. Stosowanie do ich pomiaru narzedzi przeznaczonych do oceny
zaburzen otepiennych, co ma czgsto miejsce, nie moze by¢ wlasciwe. Bardziej szcze-
gotowe badania neuropsychologiczne wykazujg znacznie czeg$ciej zwigzek pomiedzy
poziomem hormonow tarczycy a funkcjonowaniem poznawczym. Przyktadem moga
by¢ obserwacje Correia i wsp. [17], w ktérych opisano mi¢dzy innymi pogorszenie
pamigci przestrzennej i stownej u os6b z SH. Co interesujace, zaburzenia te ulegly
normalizacji po sze$ciu miesigcach stosowania terapii substytucyjnej.

Ocena neuropsychologiczna w przypadku tych badan uzyskata potwierdzenie
neurobiologiczne. W badaniach funkcjonalnym rezonansem magnetycznym (functio-
nal magnetic resonance imaging — fMRI) [23] u 0s6b z SH stwierdza si¢ obnizong
aktywno$¢ mozgowia w platach czotowych odpowiedzialnych za funkcje wykonaw-
cze, ktore majg bezposredni zwigzek z pamiecig operacyjng. Po wiaczeniu leczenia
substytucyjnego notowano paralelng do poprawy klinicznej (neuropsychologicznej)
normalizacj¢ w zakresie obrazu fMRI.

Badania z zastosowaniem fMRI uzyskaly potwierdzenie przy uzyciu innych
technik neuroobrazowych. W badaniu wykonanym za pomoca emisyjnej tomografii
pozytronowej (positron emission tomography — PET) [24] zaréwno przy klinicznych,
jak i subklinicznych postaciach niedoczynnosci wskazywano na obnizony metabolizm
glukozy w waznych z punktu widzenia funkcjonowania poznawczego obszarach.
Podobnie jak przy ocenie fMRI obserwowano ponowng normalizacje metabolizmu
po leczeniu substytucyjnym L-tyroksyna.
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TSH i fT, jako czynnik ryzyka szybszej progresji zaburzen
funkcji kognitywnych

Wspominano wyzej o postulowanym zwigzku niedoczynnosci tarczycy z szybszg
progresja zaburzen funkcji poznawczych, co w efekcie moze doprowadzi¢ do rozwoju
otepienia. Wskazuje si¢ takze na niski poziom TSH przy wysokim poziomie tyrok-
syny jako na czynnik ryzyka rozwoju choroby Alzheimera. Zaleznos¢ jest zwiaszcza
widoczna u 0s6b z nieznacznie nasilonymi zaburzeniami funkcji poznawczych (nie-
spetiajacymi kryterium rozpoznania otepienia), u ktérych znamiennie czgsciej ma
dochodzi¢ do konwersji w kierunku ot¢pienia typu Alzheimera [25]. Nalezy zaznaczy¢,
ze chodzito tutaj nie tylko o postacie jawne klinicznie, ale rowniez subkliniczne. Jed-
noczes$nie jednak u 0séb z juz rozwinigtym otgpieniem typu Alzheimera nie znajduje
si¢ zwigzku pomigdzy poziomem TSH i T, (bedacym w granicach wartosci referen-
cyjnych) a nasileniem zaburzen poznawczych [26].

W niektdrych badaniach nie obserwowano istotnych zaleznosci pomigdzy pozio-
mami hormonow tarczycy a stopniem progresji zaburzen poznawczych. Rozbiezno$é¢
w wynikach moze mie¢ przyczyn¢ w znacznych trudno$ciach metodologicznych. Zmia-
ny w stezeniu hormondéw mogg by¢ uwarunkowane wieloma czynnikami, co sprawia,
7e ocena badanego zwigzku jest trudna, poniewaz wymaga bardzo czestego, najlepiej
statego monitorowania poziomow hormondéw obwodowych tarczycy, co w praktyce
zostato przeprowadzone w niewielkim odsetku badan. Duze znaczenie maja badania
Wahlin i wsp. [27], w ktorych zaobserwowano zalezno$¢ pomiedzy wahaniami poziomu
TSH a towarzyszacym im uposledzeniem fluencji stownej i sprawnosci wzrokowo-
-przestrzennej. Wahania te zapowiadaty takze istotne pogorszenie w zakresie pamigci
epizodycznej w trakcie szescioletniego okresu obserwacji.

W innym z badan zwraca si¢ uwagg na znaczenie oceny fT,, hormonu, ktérego
wysoka wartos¢ (ale utrzymana w granicach normy) wigzata si¢ z wickszym ryzykiem
rozwoju zaburzen funkcji poznawczych. Hogervorst 1 wsp. [28] wigza zwigkszony
poziom fT,z generowaniem procesow oksydacyjnych, ktorych intensywnos¢ zwigksza
si¢ wraz z wiekiem. O mozliwym udziale stresu oksydacyjnego bedzie jeszcze mowa
ponizej. Wartos$¢ tego badania umniejsza fakt, ze ocene funkcji poznawczych oparto
nie na rzetelnej ocenie neuropsychologicznej, a jedynie na wynikach Krotkiej Skali
Oceny Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Examination — MMSE).

Powyzej omawiano SH jako czynnik ryzyka rozwoju zaburzen otepiennych. Po-
dobna zalezno$¢ odnosi¢ si¢ moze rowniez do subklinicznych postaci nadczynnosci
tarczycy, ktore przez niektorych autorow bywaja rdwniez zaliczane do czynnikow
ryzyka choroby Alzheimera. Zwigzek wydaje si¢ w pewnej mierze uwarunkowany
plcig 1 jest bardziej wyrazny u kobiet [29].

Podloze neurofizjologiczne obserwowanych zaburzen

Wskazanie na mechanizmy odpowiedzialne za postulowany zwigzek hormonow
tarczycy ze stanem funkcji poznawczych nie jest sprawg prostg. Udziat moga mie¢
tutaj m.in. zaburzenia neuroprzekaznictwa, stres oksydacyjny, przemiany -amyloidu
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czy metabolizm glukozy. Bezdyskusyjne wydaje si¢ by¢ zaangazowanie hormonow
tarczycy w fundamentalne czynnosci mézgowe, w tym w funkcjonowanie uktadoéw
neurotransmisyjnych. Hormony tarczycy reguluja mi¢dzy innymi stopien gestosci
receptorow dopaminowych oraz aktywnos$¢ enzymow kluczowych dla katecholami-
nergicznych szlakow transmisji [30].

Niedoczynnos¢ tarczycy prowadzi do redukcji stezenia w mézgowiu serotoniny, jak
1jej prekursora, tryptofanu (5-HTP), natomiast przewlekta suplementacja hormonow
tarczycy podnosi z kolei ich poziom w OUN [4]. Moze to wskazywac na bliski zwig-
zek z regulacja nastroju, a nalezy mie¢ na uwadze, ze zaburzenia depresyjne typowo
obnizajg sprawnos$¢ poznawcza. Ponadto wiele wskazuje na ich korelacjg (lub tylko
koincydencj¢) z patogeneza otgpien.

Uktad serotoninergiczny nie jest jedynym systemem neuroprzekaznikowym
moézgowia, w ktorego funkcjonowanie zaangazowane sa hormony tarczycy. Wyka-
zuja one zwigzek praktycznie ze wszystkimi uktadami neurotransmisji OUN, w tym
z uktadem noradrenergicznym oraz aktywnoscia uktadu cholinergicznego [31]. Same
hormony takze zachowujg si¢ jak neuroprzekazniki — zauwazono, ze T, gromadzi si¢
w zakonczeniach neuronalnych (osiagajac wysokie stgzenie w synaptosomach), skad
jest uwalniana w mechanizmie zaleznym od wapnia [32].

Istotg otgpienia sg procesy degeneracyjne tkanki mozgowej, w ktorych hormony
tarczycy roOwniez mogg mie¢ swoj udzial. Wskazano, ze wyzszy poziom {T, jest zwia-
zany z wigkszg atrofig struktur skroniowych, w tym hipokampa [33]. Podjeto proby
zrozumienia mechanizmu odpowiedzialnego za wywotanie powyzszych zmian. Jako
mozliwg przyczyne wskazuje si¢ generowany przez fT, stres oksydacyjny, ktory pro-
wadzi do uszkodzenia neurondw. Postuluje sig, ze kazde podwyzszenie poziomu fT,,
rowniez takie, ktore miesci si¢ jeszcze w granicach uznanych za prawidtowe, moze
zwigkszac ryzyko akceleracji zmian zwyrodnieniowych poprzez wzmozenie procesOw
oksydacyjnych [34]. Szczegodlnie w stanach nadczynno$ci tarczycy, ktore pociagaja za
sobg ogolne zwigkszenie metabolizmu, ma dochodzi¢ do wyraznego wzrostu st¢zenia
wolnych rodnikéw i dalszego uaktywnienia lipidowych peroksydaz, co wigzac si¢
moze ze zmniejszeniem aktywnos$ci enzymow antyoksydacyjnych [35].

Za zaangazowaniem T, w mechanizmy neurozwyrodnieniowe posrednio przema-
wiaja wyniki badan klinicznych, w ktorych wykazano odwrotng zalezno$¢ pomigdzy
poziomem T, a fluencjg stowng. Ponadto przy wyzszych stezeniach obserwowano szyb-
szg progresje zaburzen pamigci operacyjnej i funkcji wzrokowo-przestrzennych [12].

Interesujace jest podobienstwo obrazu OUN w tomografii emisyjnej pojedynczych
fotondw (single-photon emission computed tomography — SPECT) 0s6b z nadczyn-
noscig tarczycy z towarzyszacymi zaburzeniami funkcji poznawczych i tych z roz-
poznaniem choroby Alzheimera. W obydwu stanach stwierdzano takze naruszenie
rownowagi pomig¢dzy ukladem cholinergicznym a adrenergicznym w moézgowiu
[36]. Powigzanie tyroksyny z nasilaniem stresu oksydacyjnego i dalszym niszczeniem
neuron6w sktania niektoérych do ostroznosci przy stosowaniu jej, szczeg6lnie u 0sob
w wieku podesztym [28].

Istniejg tez obserwacje bezposrednio wigzace T, z przemianami f-amyloidu. Jest
mozliwe, ze T, wptywa na st¢zenie f-amyloidu zarbwno wewngtrzkomorkowego,
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jak 1 zewnatrzkomorkowego. Oznacza to, ze hormony tarczycy moga by¢ wlaczone
w mechanizmy patogenetyczne choroby Alzheimera [37]. Z drugiej jednak strony,
w niektorych badaniach na zwierzgtach hormony tarczycy hamowaty ekspresje genu
odpowiedzialnego za synteze prekursora 3-amyloidu [21].

Niewykluczone, ze mechanizm destrukcyjnego wptywu nieprawidtowych poziomow
hormonéw tarczycy na osrodkowy uktad nerwowy rézni si¢ w nadczynnosci i niedo-
czynnos$ci. Badania na zwierzetach wskazuja, ze w niedoczynnosci moze dochodzi¢ do
zmniejszenia liczby komoérek w zakrecie zebatym oraz redukcji komorek piramidowych
1 gestosci wypustek dendrytycznych w obszarze CA1 hipokampa. Jest to region kluczo-
wy, jezeli chodzi o procesy poznawcze, szczegolnie funkcje pamieci. Powyzsze zmiany
wigzaly si¢ z pogorszeniem sprawnosci funkcji pamigci i zdolnosci przestrzennych [38].

Spostrzegane odchylenia mozna thtumaczy¢ tym, ze niski poziom hormonow tarczy-
cy pozbawia mézgowie (zapewne dotyczy to w odmienny sposob réoznych obszaréw)
zaopatrzenia w dostateczng ilo$¢ energii poprzez zmniejszenie metabolizmu glukozy.
Skutkuje to, w pierwszym rzedzie, zaburzeniami neurotransmisji, co w ocenie klinicznej
ujawnia si¢ w postaci pogorszenia funkcji poznawczych. W przypadku utrzymujacego
si¢ przewlekle stanu niskiego zuzycia glukozy mozna oczekiwaé stopniowego poja-
wiania si¢ zmian strukturalnych. Nie jest wigc przypadkiem, ze w badaniach Reiman
1 wsp. [39] u 0s6b z chorobg Alzheimera szybsza progresja zmian otepiennych wy-
kazuje zwiazek z niskim metabolizmem glukozy. Wykazano takze, ze obserwowane
zaburzenia metabolizmu glukozy moga wyprzedzaé kliniczny poczatek otgpienia
nawet o kilkadziesiat lat.

Mowiagc o mozliwych mechanizmach negatywnego wptywu nieprawidtowego
poziomu hormondw tarczycy na funkcje poznawcze, nie nalezy pomija¢ oddziatywania
tych zaburzen na uktad sercowo-naczyniowy. Mechanizmy naczyniowe lezg u pod-
staw wielu przypadkow otepien, nie tylko naczyniopochodnych. Wiele jest przestanek
wskazujacych na zaangazowanie tych mechanizmow takze w patogeneze tzw. otepien
pierwotnie zwyrodnieniowych, w tym choroby Alzheimera [40].

Upatrujac udziatu hormonow tarczycy w powstawaniu zaburzen poznawczych,
a moze i zmian otgpiennych, nalezy uwzgledni¢ zalezno$¢ odwrotna. Zmiany zwy-
rodnieniowe mézgowia dotykajg szeregu obszardw, takze tych odpowiedzialnych za
regulacj¢ aktywnosci gruczotu tarczowego. Przyktadem moze by¢ jadro przykomorowe
podwzgorza, zawierajace komorki wydzielajace tyreoliberyne (thyrotropin-releasing
hormone — TRH), ktore jest potaczone drogami projekcyjnymi z wieloma obsza-
rami mozgowia, w tym z jadrem tukowatym podwzgoérza i z jadrem grzbietowym
przysrodkowym hipokampa. Jest mato prawdopodobne, aby zmiany degeneracyjne
pojawiajace si¢ w tych strukturach nie miaty wptywu na wydzielanie TRH. Ponadto
jadro przykomorowe nie jest jedynym miejscem wydzielania TRH. Neurony jadra
przegrody, obszaru przedwzrokowego, jadra szwu, rdzenia przedtuzonego i rdzenia
kregowego rowniez sg jej zrodlem i zrozumiale jest, ze kazdy z tych obszarow w od-
mienny sposob moze by¢ dotknigty toczacym si¢ procesem otepiennym, co znacznie
zmienia potencjat regulujacy wydzielanie TSH [41].

Obserwowane i opisywane wyzej zaleznosci, chociaz bezsporne, moga by¢ jedynie
koincydencja i nie mozna wykluczy¢, ze postulowane zwigzki zaburzen w wydziela-
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niu hormonéw tarczycy i uposledzenia funkcji poznawczych nie majg bezposrednich
powiazan przyczynowych.

Ograniczenia

Okreslenie ewentualnego znaczenia hormondw tarczycy w patogenezie zaburzen
poznawczych jest trudne. O watpliwosciach dotyczacych wyboru najbardziej odpo-
wiedniego markera wspomniano wyzej. Ocena funkcjonowania tarczycy, szczeg6lnie
u 0s6b w wieku podesztym, jest takze trudna z uwagi na czesta obecno$¢ innych
schorzen majacych wazne znaczenie dla dystrybucji i metabolizmu wszelkich sub-
stancji. Nie mozna tez poming¢ znaczenia farmakoterapii, w tym stosowania szeregu
lekdéw psychotropowych, ktore mogg mie¢ wptyw na poziom hormonéw tarczycy
w surowicy [42].

Stosowana terapia, ale rowniez szereg innych czynnikow, moze oddzialywac¢ na
aktywnos$¢ dejodynaz (odpowiedzialnych za proces odszczepiania czasteczki jodu
w trakcie konwersji T, do T,), szczegblnie wystepujgcej w mozgowiu postaci 5°D2
(5’-dejodynaza typu 2). Przyktadowo podanie dezypraminy zwigksza aktywno$¢ 5°D2
w wigkszosci obszarow mozgowia [43]. Jest to istotne, bowiem poziom T, w OUN
uzalezniony jest w glownej mierze od lokalnych (mozgowych) zasobow T,. Prze-
nikanie T, przez barierg krew—moézg w drodze aktywnego transportu zdaje si¢ mie¢
drugorzedne znaczenie [12].

Nalezy tutaj zwréci¢ uwagg, ze na aktywnos¢ 5°D2, a w konsekwencji na zawarto$¢
T, w mézgowiu wptywa caly szereg innych czynnikoéw. Wydzielanie dejodynazy pod-
lega czg$ciowej regulacji przez rytm okotodobowy, jednak wptyw ten wraz z wiekiem
stabnie. Moze to mie¢ zwigzek z postepujacym zwapnieniem, a w poézniejszym okresie
zycia zmianami zwyrodnieniowymi obejmujgacymi jadra nadskrzyzowaniowe [44].
W konsekwencji u starszych osob nast¢puje pewne przesuni¢cie (,,przyspieszenie”)
niektérych rytméw, w tym wydzielania TRH. Stanowi to kolejny element znacznie
utrudniajgcy miarodajng ocene funkcji tarczycy [45].

Na poziom czynnej T, w mozgowiu wptywa takze ekspozycja na czynniki stresogen-
ne, w trakcie ktdrej dochodzi do bardzo zdecydowanej aktywacji 5’D2. Zastrzec jednak
nalezy, ze powyzsza obserwacja oparta jest wylacznie na modelu zwierzgcym [46].

Aktywnos¢ 5°D2 jest takze zalezna od szeregu innych czynnikéw, z ktorych kazdy
w istotny spos6b moze zmienia¢ poziom T3 w mézgowiu. Zaburzenia snu (skrocenie
snu), obnizenie poziomu glukozy, kilkunastodniowe zmniejszenie kalorycznos$ci po-
sitkow to tylko przyktady sytuacji, ktére mogg wptywac na stezenie wspomnianego
enzymu [42]. Stwarza to wyjatkowo duze trudnosci przy wiasciwej interpretaciji
ocenianych poziomow hormonoéw (z konieczno$ci obwodowych), a dodatkowo efekt
farmakoterapii (i innych czynnikéw) moze by¢ odmienny w stosunku do poszcze-
goblnych dejodynaz. Przyktadowo dezypramina w modelu zwierzecym nie wywierata
istotnego wptywu na 5’D1, ktéra z kolei ma znaczenie w procesie dejodynacji poza
OUN (gléwnie w watrobie, nerkach, migsniach i tarczycy).

Wreszcie sprawg czesto pomijang w badaniach, w ktorych ocenie podlegaja
stezenia obwodowe hormonoéw tarczycy, jest problem odniesienia uzyskiwanych
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wynikéw do rzeczywistego ich poziomu w obrgbie mozgowia. Transport zaréwno
T,,jak i T, przez barier¢ krew—mozg jest procesem aktywnym, energochtonnym,
uzaleznionym od specyficznych transporteréw — polipeptydow transportujgcych
aniony organiczne OATPIcl (organic anion transport polypeptide) dla T, i biatek
transportujacych kwasy monokarboksylowe MCT8 (monocarboxylate transporter)
dla T, 1 T, Dodatkowo MCT8 transportuje do neuronéw zaréwno T, otrzymane
w moézgowiu, jak i ogdlnoustrojowe. Latwo sobie wyobrazi¢, ze np. mutacja MCT8
istotnie zredukuje stezenie T,, powodujgc izolowang neuronalng niedoczynnos¢,
ktora bedzie, przynajmniej obecnie, zupeklie poza mozliwo$ciami obserwacji ba-
dawczej [47].

To tylko przyktady wskazujace, jak duze trudno$ci wiazg si¢ z probg wyjasniania
mechanizméw wewnatrzmédzgowych w oparciu o pomiary parametrow obwodowych.
Problem ten moze czgéciowo ttumaczy¢ duze rozbieznos$ci w wynikach badan doty-
czacych zwiazku funkcjonowania gruczotu tarczowego z funkcjami poznawczymi.

Podsumowanie

Nalezy wyraznie podkresli¢, ze pomimo kilkudziesigciu lat intensywnych badan
wyjasnienie zwigzku pomie¢dzy funkcjonowaniem gruczolu tarczowego a stanem
funkcji poznawczych jest dalekie od rozstrzygajacych ustalen. Pomimo pewnej ilo$ci
danych wskazujacych na zwigzek funkcjonowania tarczycy z procesami kognitywnymi
nadal jest wiele watpliwosci. O ile w przypadku klinicznych form zaburzen tarczycy
korelacja taka wydaje si¢ oczywista, dodatkowo poparta modelem doswiadczalnym
i badaniami neurobiologicznymi, to juz znaczenie dyskretnych zmian stezen hormonow
gruczotu tarczowego w powstawaniu zaburzen poznawczych, a szczegdlnie w patoge-
nezie proceséw otepiennych trudno uzna¢ za dowiedzione. Bardziej prawdopodobne
wydaje sig¢, ze to proces zwyrodnieniowy zmienia funkcjonowanie gruczotu, co z kolei
jeszcze bardziej nasila objawy kliniczne otepienia.

Niewatpliwie pomig¢dzy poszczegdlnymi ludzmi moga wystgpowac znaczace roz-
nice. Sam poziom obwodowych hormonéw moze mie¢ odmienne znaczenie chociazby
w zaleznos$ci od aktywnosci alleli zawiadujacych syntezg transporterow T,i T, przez
barier¢ mozgowa (OATP1cl, MCTS) oraz enzymow uczestniczacych w przeksztatcaniu
T, do T,, szczegolnie dejodynazy 5°D2.
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