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Rezumat

Este bine cunoscut efectul hormonilor tiroidieni asupra cresterii, dezvoltarii si diferentierii celulelor nervoase, functii-
lor psihice. In studiile precedente au fost mentionate modificirile neuro-psihice la pacientii cu hipotiroidie [21]. in artico-
lul prezent se analizeaza factorii patogenetici implicati in dezvoltarea modificérilor cognitive si unele metode de depistare
a acestor modificari, 1n special metoda potentialelor cognitive evocate P300, ce permite de a depista dereglarile cognitive
in stadii subclinice. Cel mai des 1n hipotiroidie are loc deteriorarea memoriei. Modificarile potentialului cognitiv evocat
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P300 la pacientii cu hipotiroidie se manifesta prin sporirea intervalului N2-P3 si latentei P3, ceea ce denota dereglari ale
procesdrii informatiei, atentiei si memoriei, pastrarii informatiei noi In memoria de lucru.
Cuvinte-cheie: hipotiroidie, potential cognitiv

Summary. Disorders of higher functions of the brain in patients with primary hypothyroidism

Thyroid hormones are well known to stimulate growth, development, differentiation of nerve cells and psychic functi-
ons. In previous studies, neuro-psychic changes were reported in patients with hypothyroidism [21]. This article analyzes
the pathogenetic factors involved in the development of cognitive changes and some methods of detecting these changes,
especially the method of P300 evoked cognitive potential, which allows to detect cognitive disturbances in subclinical
stages. Memory impairment commonly occurs in hypothyroidism. Changes in P300 evoked cognitive potential in patients
with hypothyroidism are manifested by increased N2-P3 interval and P3 latency, indicating disturbances in information
processing, attention and memory, holding information in working memory.
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Pe3rome. Hapyumenusi BbICIIMX MO3rOBbIX (DYHKIMI Yy NALMEHTOB C IEPBUYHBIM THIIOTHPE030M

W3BecTHO, 9TO TOPMOHBI MIUTOBUIAHOM JKENIE3bl CTUMYIHMPYIOT POCT, pa3BUTHE, TH((HEPEHINPOBKY HEPBHBIX KIIETOK,
OKa3bIBAIOT BIHMSHHE Ha IICUXMYECKUE (PyHKIMN. B peapIIymux ncenenoBaHusIx ObUTH OTMEIEHBI HEHPO-TICHXUIECKHUE U3-
MEHEHU Y TANeHTOB € THIOTHPeo30M [21]. B manHOM cTaThe aHATU3UPYIOTCS MATOTEHETHIECKUE (PaKTOPHI, YIACTBYIOIIHE
B Pa3BUTHM KOTHUTHBHBIX HAapYIICHHH, a TAK)KE HEKOTOPBIC METOJIBI MX THArHOCTHKH, & IMCHHO METOZ BHI3BAHHOTO KOTHH-
THBHOTO MoTeHImana P300, KOTOpBIi MO3BOISIET BBISIBIATH KOTHUTHBHBIC HAPYIICHNS HAa CYOKIMHUYIECKUX cTaamsx. [Ipn
THIIOTHPEO3€ Yallle BCETro HAOMIONAeTCsl HapyIIeHne maMsITH. V3MeHeHns BBI3BaHHOTO KOTHUTHBHOTO moteHimana P300 y
MTAIMEHTOB C THITIOTHPEO30M, TIPOSIBIIAIOTCS B yBennueHnH nHTepBana N2-P3 n marentHoctu P3, 4To yka3siBaeT Ha HapyIie-

HUS B 00paboTke nHPOpMALINH, BHUIMAHHUS, TAMSTH, COXpaHEHHUH HOBOW HH(pOPMAINU B paboueii maMsTH.
KuaroueBble ¢j10Ba: THIIOTHPEO3, KOTHUTHBHEIC HAPYIICHUS

Introducere

Hipotiroidismul este o boala cu afectare polisiste-
mica, printre care si creierul, care este un organ-finta
al actiunii hormonilor tiroidieni, ca rezultat, pacientii
cu hipotiroidie pot prezenta diverse acuze din sfera
neuro-psihica. Tulburarile memoriei, functiilor ver-
bale, gnoziei, inteligentei, atentiei, sunt unele din cele
mai frecvente simptome neuro-psihice in hipotiroidia
clinica.

Modificarile cognitive in hipotiroidie pot fi condi-
tionate atit de influenta directd a hormonilor tiroidieni
asupra centrelor si functiilor cerebrale, cit si de in-
terrelatiile complexe, cu implicarea sistemelor inter-
mediare in interactiunea hormoni tiroidieni—cognitie
(sistemul nervos vegetativ, procesele trofice, procese-
le metabolice etc.).

Activitatea normala a creierului necesita un anu-
mit nivel de hormoni tiroidieni, iar aparitia dereglari-
lor hormonale conduce la disfunctii psihoemotionale/
cognitive [9]. In aparitia dereglarilor cognitive are
importantd nivelul de TSH i T,: unii autori au evi-
dentiat pragul patologic de TSH > 10 uUI/l si T, de
12,8 pmol/l [16], altii au stabilit nivelul de TSH > 5
uUI/l, iar T, intre 10-26 pmol/l [8]; a treia grupa de
savanti a eviden‘giatﬂnivelul de TSH>4,5 nUl/l 61 T,
de 12 pmol/l [22]. In acelasi timp, unii autori nu au
depistat corelatii statistic veridice intre nivelul TSH,
T, si manifestarile cognitive [20].

Una din ipotezele care explica dereglarile psiho-
emotionale si cognitive este predispunerea genetica,
care, posibil, determina nivelul intracelular al hormo-

nilor tiroidieni activi. Aprecierea generald a influen-
tei hormonilor tiroidieni asupra functiilor cerebrale
poate fi exprimata prin termenul hipoperfuzie difuza
[4;17]. A fost demonstrat ca fluxul sanguin cerebral
in hipotiroidie este diminuat aproximativ cu 38% [6].
Dereglarile cognitive si psihoemotionale pot fi expli-
cate partial prin hipoperfuzia lobului parietal cerebral
in conditii de hipotiroidie [4]. Mai mult decit atit, unii
autori recomanda criteriul de restabilire a perfuziei
sanguine ca unul de apreciere a eficientei tratamen-
tului hormonal de substitutie, in special, acest crite-
riu este recomandat pentru pacientii cu hipotiroidie
in asociere cu dereglari depresive, deoarece pentru
acesti pacienti este caracteristica hipoperfuzia struc-
turilor sistemului limbic, structurilor subcorticale si
frontale [2]. Cu mecanismele de dereglare a perfuziei
sanguine cerebrale este strins asociat si metabolismul
glucozei [4]. Bauer et al. au demonstrat ca la paci-
entii cu hipotiroidie si sindroame depresive are loc
o diminuare considerabild a metabolismului glucozei
in diferite structuri cerebrale, cu modificdri mai pro-
nuntate In hipocamp si cortexul cingulat [2]. Pilhat-
sch M. a observat o corelatie semnificativa a nivelului
TSH cu indicii metabolismului glucozei in structurile
hipocampului [17]. La pacientii cu hipotiroidie s-a
constatat o diminuare a fluxului sanguin in centrele
cerebrale implicate in realizarea functiilor atentionale
si mnestice [2;10]. Aceste date demonstreaza ca re-
glarea vegetativa a hemocirculatiei cerebrale influ-
enteazd activitatea centrelor implicate in realizarea
functiilor cognitive. In baza aplicarii metodelor neu-
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roimagistice, Tahonastan et al. au depistat modificari
importante In hipocamp si amigdala, care, conform
autorilor, explica unele din dereglarile cognitive [6].

Un alt mecanism ce provoaca aparitia dereglari-
lor afective/cognitive la pacientii cu hipotiroidie este
diminuarea sintezei de serotonind in structurile cere-
brale [3].

in hipotiroidie, din toate variantele de memorie,
cel mai mult suferd memoria de lucru [6]. Dereglarile
motorii, dereglarile limbajului si atentionale par sa fie
mai putin afectate in hipotiroidie [17].

In scopul evidentierii dereglarilor functiilor supe-
rioare ale creierului, in special a dereglarilor mnesti-
ce si atentionale se aplicda cu succes metoda poten-
tialelor cognitive evocate P300 [7;11]. O importanta
deosebita o au indicii P300 la pacientii cu dereglari
cognitive subclinice, cind testele neuropsihologice nu
evidentiazd manifestari evidente ale functiilor cogni-
tive [14;15]. Componentele initiale ale potentialelor
cognitive reflectd partea sensorie, legatd de parame-
trii fizici ai stimulului (etapa de perceptie), iar ulteri-
oare - recunoasterea primara a stimulului cu aparitia
undei negative in intervalul 100-250 ms dupa actiu-
nea stimulului (numita uneori unda N2 in componen-
ta potentialului evocat auditiv si vizual). La etapa a
treia are loc identificarea finald a stimulului si luarea
deciziei sub aspectul actiunii concrete (ignorare etc.).

Scopul

Determinarea dereglarilor cognitive la pacien-
tii cu hipotiroidie primara prin metoda potentialului
evocat cognitiv P 300.

Material si metode

Cercetarile clinice, psihologice, neurofiziologice
au fost efectuate pe un lot de 100 de pacienti cu hipo-
tiroidie primara pe fondal de tiroidita autoimuna. 30
de persoane sanatoase au constituit grupa de control.
Grupele erau omogene din punct de vedere a virstei,
sexului, studiilor (aveau studii medii si superioare).
Examen clinic, psihologic a fost efectuat la baza cli-
nica a catedrei de endocrinologie, sectia de endocri-
nologie IMSP SCR, iar investigatiile neurofiziologice
— 1n Centrul medical Neuronova-plus sub conducerea
academicianului ASM, profesorului universitar V.
Lacusta.

Potentialul evocat cognitiv P300  evalueaza
obiectiv nu numai reactiile la stimulii aplicati, dar si
procesele endogene cerebrale legate de diferentierea
si memorizarea stimulilor. Potentialul evocat cognitiv
era inregistrat de la electrozii amplasti in regiunea Cz,
conform schemei internationle. Electrodul referenti-
al era amplasat pe lobul auricular, din ambele parti.
Metoda potentialului evocat cognitiv P300 se bazea-
74 pe lansarea spontand (Odd ball paradigm) a doud
categorii de stimuli — nesemnificativi si semnificativi.

Conditiile necesare pentru inregistrarea potentialulu-
lui evocat cognitiv P300 [23]: stimularea binaurala;
durata stimulului — 50 ms; intervalul dintre stimuli —
1s; intensitatea stimulului semnificativ 60 Db, iar
pentru stimul nesimnificativ — 90 Db; frecventa tonu-
lui pentru stimuli semnificativi — 2000 Hz, stimuli ne-
semnificativi — 1000 Hz; probabilitatea pentru stimuli
semnificativi — 10%, pentru stimuli nesemnificativi —
90%; anterior pacientii erau instruiti s numere numai
stimulii semnificativi.

Potentialul evocat cognitiv P300 s-a determinat
folosind complexul diagnostic EMG - Micro (Neu-
roSoft, Rusia). S-au analizat perioada latentd N200,
amplitudinea N200-P300, perioada latentd P300; era
stabilitd prezenta undei si forma acesteia.

Interpretarea rezultatelor obtinute a fost realizata
in baza datelor din literaturd, care reflectd procesele
cognitive asociate cu diferifi indici ai potentialului
evocat cognitiv P 300 [18;19;23].

Rezultate si discutii

Prin utilizarea testului MMSE, s-au studiat mani-
festarile clinice ale dereglarilor functiilor superioare
ale creierului si s-a stabilit Inrdutatirea memoriei, in
special a celei de scurtd durata, reducerea atentiei,
inertia intelectualda, sciderea concentratiei atentiei.
Dereglari cognitive usoare au fost depistate la 54%
din bolnavi, moderate — la 17%. Cele mai pronuntate
dereglari au fost depistate la persoane cu nivelul de
TSH mai crescut.

Valorile indicilor potentialului cognitiv la per-
soanele sanatoase (grupa de control) sunt urmatoa-
rele: latenta N2 — 227,1+6,84 ms; intervalul N2-P3
—93,5+4,68 ms; latenta P300 — 320,6+5,93 ms.

Aplicarea P300 pentru evidentierea dereglarilor
subclinice cognitive a fost demonstrata la sportivi — va-
lorile normale ale componentelor potentialului evocat
cognitiv P300 erau prezente in 55,8% cazuri [12].

Analiza indicilor potentialului evocat cognitiv
P300 la pacientii cu hipotiroidie primara a stabilit ca
la 19% din pacienti, latenta N2 avea valori patolo-
gice; la 35% din ei era prezent indicele patologic al
intervalului N2-P3 si in 51% cazuri se manifesta ma-
rirea patologica a latentei P300.

Este important de notat ca latenta N2 se deose-
beste esential dupa frecventa de manifestare a dere-
glarilor, atat de intervalul N2-P3 (p<0,01), cat si de
latenta P300 (p<0,001). Aceste date demonstreaza
ca dereglarile cognitive pot fi clasate in ordinea de
crestere a frecventei lor in felul urmator: dereglarea
proceselor de recunoastere si diferentiere a stimulilor,
a proceselor de perceptie (N2) « dereglarea procese-
lor de prelucrare a informatiei (procesare) (N2-P3) ¢
dereglarea atentiei si memoriei, pastrarea informatiei
noi in memoria de lucru (P3).
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In tab. 1 este expusa informatia referitor la valori-
le indicilor potentialului cognitiv P300 la pacientii cu
hipotiroidie si la persoanele sanatoase.

Analiza comparativa a indicilor potentialului evo-
cat cognitiv P300 la persoanele sanitoase si cu hipo-
tiroidie din tab. 1, denota ca latenta N2 (ms) nu diferd
semnificativ la pacientii cu hipotiroidie in comparatie
cu persoanele sanatoase, pe cind intervalul N2-P3 si la-
tenta P3 au o semnificatie mult mai sporita (177,6+6,53
ms si 402,5+7,26 ms corespunzator) la pacientii cu hi-
potiroidie, ceea ce denota ca la pacientii cu hipotiroidie
au loc dereglari ale proceselor de prelucrare a informa-
tiei (procesare), dereglarea atentiei si memoriei, pastra-
rii informatiei noi in memoria de lucru.

Tabelul 1

Indicii potentialului evocat cognitiv P300 la
pacientii cu hipotiroidie primard fiara comorbiditati

si la persoanele sandtoase

Pacienti cu | Persoane
L. hipotiroidie | sinitoase
Indici (n=100) (n=30) P,
1 2
Latenta N2, ms 224.9+6,27 | 227,1£6,84 | >0,05
Intervalul N2-P3, ms | 177,6+6,53 | 93,5+4,68 |<0,001
Latenta P3, ms 402,5+£7,26 | 320,6+5,93 | <0,001

Dereglérile cognitive in hipotiroidie, indiscuta-
bil, au un caracter multifactorial (actiune directd si
indirecta a hormonilor asupra structurilor cerebrale,
dereglarea metabolismului — lipidic, aminoacizilor
etc.) [1].

Valoarea corelatiei dintre datele obtinute prin
MMSE si latenta P300 in derivatia Cz— (Rxy =-0,403,
p<0,05) in studiile noastre comparativ cu cele ale lui
Dejanovi¢ M. et al. (Rxy = -0,431, p=0,017) posibil
este cauzata de diferenta criteriilor de includere si ex-
cludere pentru acest studiu (scorul MMSE intre 27-30
puncte; nivelul de studii nu mai mic de 12 ani; exclu-
derea pacientilor cu dereglari psihice, inclusiv si la
rude; excluderea conditiilor profesionale cu actiune
nociva asupra functiilor cognitive, abuzul substante-
lor psihoactive; tratamentul cu remedii psihotrope).

Asadar, datele obtinute de noi coreleaza in mare
masura cu cele prezentate in studiile lui Dejanovi¢ M.
et al. privind corelatia latentei si amplitudinii P300 cu
expresia clinico-psihologica a dereglarilor cognitive
[5]. Indicii perioadei latente ai potentialului P300 pot
servi ca markeri ai diminudrii functiilor cognitive la
pacientii cu hipotiroidie, chiar si in cazurile de dis-
functii cognitive subclinice, ceea ce atestd si datele
altor autori [5,13].

Cele mentionate permit de a propune aplicarea
testelor neurofiziologice in practica medicului endo-
crinolog pentru screening-ul dereglarilor cognitive.

Concluzii

1. Prin metoda potentialului evocat cognitiv P300
au fost determinate dereglarile patologice latentei N2
la 19% din pacienti; intervalului N2-P3 - la 35% si
latentei P300 — la 51% din pacientii cu hipotiroidie
primara.

2. Sporirea intervalului N2-P3 la pacientii cu hi-
potiroidie comparativ cu cel al persoanelor sianatoase
marturiseste despre modificérile proceselor de prelu-
crare a informatiei (procesare) la acestia.

3. Amplificarea latentei P3 la persoanele cu hipo-
tiroidie primara denotd dereglarea atentiei $i memo-
riei, pastrarii informatiei noi in memoria de lucru la
acesti pacienti.
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