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DEFICIT TIROIDNIH HORMONA - UTICAJ NA
KARDIOVASKULARNI SISTEM | KOGNITIVNE FUNKCIJE

SaZetak: Tiroidni hormoni uti¢u na kardiovaskularni sistem direktnim delovanjem na
srce i krvne sudove, kao i uticajem na profil lipida i aterogenezu. U ispoljenoj
hipotireozi kardiovaskularnu funkciju karakteriSu povecana vaskularna rezistencija i
usporena sréana frekvencija. U subklinickoj hipotireozi postoji poremecaj sistolne i
dijastolne funkcije leve i desne komore. Skorasnja istraZivanja su pokazala postojanje
pozitivne korelacije izmedu koncentracije TSH i ukupnog i LDL holesterola. Takode
je pokazano da subklinicka hipotireoza predstavlja indikator rizika za nastanak
ateroskleroze i koronarne bolesti.

Tiroidni hormoni su bitni za funkciju mozga. Kognitivna funkcija kod eutiroidnih
subjekata varira u zavisnosi od koncentracije tiroksina. U subklini€koj hipotireozi
neuropsiholoski testovi su jasno izmenjeni, §to se popravlja supstitucijom tiroidnim
hormonima. Deficit tiroidnih hormona dovodi do poremec¢aja funkcije mozga, uti€uci
na cerebralni protok krvi, metabolizam glukoze, a verovatno i na holinergi¢ku
aktivnost. Prisustvo tiroidnih antitela, naroc¢ito antiTPO antitela moZe da bude
udruZeno sa teSkom formom cerebralne disfunkcije, poznatom kao Hashimoto
encefalopatija. Izgleda da specifi¢na antineuralna antitela postoje kod ovih pacijenata,
mada je moguca i intratekalna sinteza antitiroidnih antitela.

Abstract: Thyroid hormones have a significant influence on the cardiovascular system,
by both direct action on heart and blood vessels and by modulating blood lipids. In
overt hypothyroidism, vascular resistance is increased and heart rate is decreased. In
mild thyroid, failure there is a left and right ventricle systolic and diastolic
dysfunction. TSH also correlates with the levels of total and LDL cholesterol.
Subclinical hypothyroidism is a strong indicator of risk for atherosclerosis and
myocardial infarction.

Thyroid hormones are essential for the brain function. In euthyroid subjects, large part
of the variability in cognitive function can be explained by the variability in thyroxin
concentration. In subclinical hypothyroidism, neuropsychological tests and event
related brain potential are abnormal, and thyroxin substitution normalizes results.
Thyroid hormone deficiency causes brain dysfunction, influencing cerebral blood
flow, glucose utilisation and cholinergic activity. Presence of thyroid antibodies,
especially antiTPO antibodies can be associated with severe cerebral dysfunction,
known as Hashimoto encephalopathy. It seems that specific antineuronal antibodies
are present in these patients, but also there might be intrathecal synthesis of
antithyroid antibodies.

Deficit tiroidnih hormona i kardiovaskularni sistem

Tiroidni hormoni uti¢u na kardiovaskularni sistem direktnim delovanjem na srce i krvne
sudove, a takode i uticajem na profil lipida i aterogenezu (1;2). Geni koji reguliSu sintezu proteina
u sréanim ¢elijama su i pozitivno i negativno regulisani tiroidnim hormonima (3).

U ispoljenoj hipotireozi kardiovaskularnu funkciju karakteriSu povecana vaskularna
rezistencija i usporena sré¢ana frekvencija, sto dovodi do pada minutnog volumena (3). Poremecaj
sistolne i dijastolne funkcije leve komore prisutan je i u subklini¢koj hipotireozi (4;5). Osim toga
funkcija septuma i funkcija desne komore su takode izmenjene (6;7). Videodenzimetrijska analiza



teksture miokarda pokazala je znacajne promene i u pacijenata sa subklinickom hipotireozom. Po
uvodenju terapije tiroksinom ove promene su se gubile (5).

Deficit tiroidnih hormona utice i na krvne sudove. Brzina pulsnog talasa (BPT) predstavlja
meru krutosti arterija. U hipotireozi BPT je povecana, §to ukazuje na kruce arterije. LecCenje
tiroksinom poboljSava brzinu pulsnog talasa u ovih bolesnika (8). Na osnovu ovih podataka moze
da se kaZe da nedostatak tiroidnih hormona dovodi do strukturalnih i funkcionalnih promena u
miokardu i u krvnim sudovima.

Tiroidni hormoni deluju i na lipidni profil. Skorasnja meta analiza pokazala je da kod
pacijenata sa subklinickom hipotireozom terapija tiroksinom sniZava ukupni i povecava HDL
holesterol (9). Tromsf studija je pokazala postojanje pozitive povezanosti izmedu koncentracije
TSH i ukupnog i LDL holesterola. Lecenje tiroksinom dovodilo je do poboljSanja koncentracija
lipida (10). IstraZivanje Ita i saradnika pokazalo je da lecenje tiroksinom redukuje ukupni i ne-
HDL holestrol kao i nivoe apolipoproteina B (11). Medutim, istrazivanje Beyhan i saradnika
ukazuje na to da korist od terapije tiroksinom imaju samo pacijenti ¢ija koncentracije TSH prelazi
10 mU/1 (12).

Kljucno pitanje je da li promene u funkciji kardiovaskularnog sistema i u lipidnom profilu
dovode po povecanja kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta. Roterdamska studija je
pokazala da je subklinicka hipotireoza znacajan indikator rizika za nastanak ateroskleroze i
infarkta miokarda u starijih Zena. UdruZeno prisustvo antitela na tiroidnu peroksidazu sa
povecanom koncentracijom TSH je blago povecavalo rizik. Medutim, nije pokazana veza izmedu
tiroidne autoimunosti i kardiovaskularnih oboljenja (13). Subklini¢ka hipotireoza je takode
udruZena sa popuStanjem srca (14). Sa druge strane, nema dokaza za uticaj hipotireoze na
cerebrovaskularne insulte (15). Skora$nja meta analiza pokazala je da subklinicka hipotireoza
predstavlja faktor rizika za nastanak koronarne bolesti. Medutim, analizirane studije su vrlo
heterogene i neke novije studije nisu ukljucene u analizu (16). Sa druge strane, studija Cappola i
saradnika nije pokazala vezu izmedu subklinicke hipotireoze i kardiovaskularnog morbiditeta i
mortaliteta (17).

Deficit tiroidnih hormona remeti kardiovaskularnu funkciju i ima nepovoljan uticaj na
metabolizam lipida. Izgleda da subklinicka hipotireoza predstavlja faktor rizika za nastanak
koronarne bolesti, ali podaci su kontradiktorni. Po§to nemamo jasne odgovore na uticaj
subklini¢ke hipotireoze na kardiovaskularnu i kognitivnu funkciju, odluku o terapiji subklinicke
hipotireoze treba doneti za svakog pacijenta individualno, na osnovu njegovih subjektivnih
stavova i klinickog prosudivanja.

Deficit tiroidnih hormona i kognitivne funkcije

Poremecaj funkcije Stitaste Zlezde Cesto prate promene u afektivnoj i kognitivnoj funkciji
(18;19). Medutim, u autoimunoj tiroidnoj bolesti poremecaj funkcije mozga moZe biti posledica
deficita tiroidnih hormona, ili udruzen sa prisustvom tiroidnih antitela.

Tiroidni hormoni su bitni za funkciju mozga. Kod zdravih, eutiroidnih muskaraca, starijih od
60 godina, varijabilnost u koncentraciji ukupnog tiroksina je objaSnjavala 8 do 12% varijacije
kognitivne funkcije merene WAIS skalom (Wechsler Adult Intelligence Scale) (20). Kod Zena
starijih od 65 godina sa normalnom tiroidnom funkcijom kognitivna funkcija je procenjivana u
okviru Women’s Health and Aging Study. Kognitivna funkcija je procenjivana primenom Mini-
Mental testa , na pocetku studije, a zatim posle jedne, dve i tri godine. Na pocetku studije nije bilo
asocijacije izmedu koncentracija TSH ili tiroksina i kognitivne funkcije. Medutim, u
longitudinalnoj analizi kognitivna funkcija je opadala brZe kod Zena sa niZim koncentracijama

wees

prvog tercila imale su dvostruko ve¢i rizik kognitivnog propadanja od Zena ¢iji je tiroksin bio u
treCem tercilu (21). Navedene studije ne omogucavaju da se odredi da li je niska koncentracija



tiroksina samo marker opSteg zdravstvenog stanja ili zaista kauzalno povezana sa kognitivnim
propadanjem. Munte i saradnici su analizirali rezultate standardnih neuropsiholoskih testova i
dogadajem evociranim moZdanim potencijalima (event related brain potential, DEMP), kod
pacijenata koji su operisani zbog karcinoma Stitaste Zlezde. Ove analize su radene dva puta, prvo
dok su pacijenti bili eutiroidni, a zatim tokom pripreme za scintigrafiju jodom, kada su pacijenti
bili mesec dana bez tiroksina. Ova studija je pokazala klini¢ki znacajne poremecaje kognitivne
funkcije (22). lako je trajanje hipotireoze u ovoj studiji bilo kratko, samo mesec dana, hipotireoza
je bila ozbiljna (srednja vrednost ukupnog T4 17.3 nmol/l, srednja vrednost TSH 86.3 mU/I).
Bono i saradnici su analizirali kognitivnu i afektivnu funkciju u blagoj hipotireozi, i promenu
tokom lecenja tiroksinom. U njihovoj studiji srednja koncentracija TSH bila je 8.5 mU/l. Na
pocetku istrazivanja neuropsiholoski parametri bili su u granicama normale. Posle uvodenja
tiroksina doslo je do umerenog poboljSanja skorova depresije i verbalne funkcije. Nadena je i
pozitivna korelacija izmedu promene TSH i promene afektivnih parametara (23). Jensovsky i
saradnici su analizirali uticaj terapije tiroksinom na kognitivhu funkciju kod pacijenata sa
subklinickom hipotireozom. Srednja koncentracija TSH na pocetku istraZivanja bila je 7.1 mU/L.
Normalizacija TSH je poboljSala skorove verbalne, vizualne i funkcije pamc¢enja. Kognitivni
evocirani potencijali bili su produZeni bili su produZeni pre lecenja tiroksinom, a normalizovali su
se tokom terapije (24). Kod pacijenata sa izrazenom hipotireozom kratkog trajanja primenom
PET pokazan je generalizovan pad u cerebralnom protoku krvi za oko 23.4% i cerebralnom
metabolizmu glukoze za oko 12.1%, u odnosu na eutiroidno stanje. Dok su bili hipotiroidni ovi
pacijenti su imali zna€ajno izraZeniju depresiju, anksioznost i psihomotornu usporenost u odnosu
na eutiroidno stanje. Ovi rezultati pokazuju da je mozdana aktivnost globalno redukovana tokom
hipotireoze (25). Osim toga, tiroksin poboljSava holinergi¢ku aktivnost, i tako poboljSava
kognitivnu funkciju (26). MozZe da se zakljuci da deficit tiroidnih hormona dovodi do poremecaja
funkcije mozga, utiCu¢i na cerebralni protok krvi, metabolizam glukoze, a verovatno i na
holinergicku aktivnost.

Iako je jasan uticaj ispoljene hipotireoze na kognitivnu i afektivnu funkciju, odnos
subklinicke hipotireoze i ovih funkcije joS$ nije jasan. Dve skoraSnje studije nisu naSle vezu
izmedu subklinicke hipotireoze i depresije, anksioznosti i kognitivnih poremecaja (27;28).
Umerena korelacija koncentracije TSH i funkcije memorije nadena je u Maastricht Aging Study.
Medutim, ova povezanost zavisila je od afektivnog statusa i prisustva tiroidne bolesti (29).
Interesantno ja napomenuti da subklini¢ka hipotireoza poboljSava neke aspekte kognitivne
funkcije kod adolescenata (30). Nasuprot tome, izgleda kod lecenih pacijenata sa hipotireozom ne
dolazi do potpunog oporavka neurokognitivne funkcije i osefaja zdravlja, uprkos lecenju
tiroksinom (31).

Prisustvo tiroidnih antitela, naroCito antiTPO antitela moZe da bude udruzeno sa teSkom
formom cerebralne disfunkcije, poznatom kao Hashimoto encefalopatija. Ovaj entitet je prvi put
opisan 1966. (32). Bolest se klini¢ki prezentira kao fluktuiraju¢a encefalopatija, moZe da pocne i
iznenada, ali i postepeno. Kognitivni poremecaji i promene ponaSanja su ceste, kao i fokalni 1
generalizovani epi napadi (33;34). Izgleda da specificna antineuralna antitela postoje kod ovih
pacijenata, mada je moguca o intratekalna sinteza antitiroidnih antitela (35-38).

Kod pacijenata sa nedostatkom tiroidnih hormona, postoji poremecaj kognitivne i afektivne
funkcije. Ovaj poremecaj je klinicki signifikantan u ispoljenoj hipotireozi, ali uticaj subklinicke
hipotireoze na ove funkcije jo§ nije jasan. Tiroidna autoimunost je takode udruZena sa
poremecajem funkcije centralnog nervnog sistema, te oba mehanizma mogu da budu aktivna u
istog pacijenta.
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