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Rezumat

Hipotiroidia ocupd un loc important intre patologiile endocrine. Scaderea concentratiei hormonilor glandei tiroide
determina deregléarile tuturor proceselor metabolice, cat si provoaca modificari patologice in toate organele si sistemele.
Spectrul dereglarilor din partea sistemului neuro-psihic este vast: depresie, pseudodementa, dereglari afective, sindromnul
apneei in somn, polineuropatii etc. Manifestarile neuro-psihice pot fi determinate de dereglarile din partea metabolismului
aminoacizilor mediatori. La pacientii cu hipotiroidie primara s-a depistat prevalenta aminoacizilor sanguini inhibitori.
Cuvinte-cheie: hipotiroidie, aminoacizii mediatori, dereglari neuro-psihice

Summary. Clinical, metabolic and neuropsychiatric features in patients with primary hypothyroidism

Hypothyroidism has an important place among endocrine pathologies.The decrease in thyroid hormones level causes
metabolic disorders, as well as pathological changes in all organs and systems. The spectrum of the neuropsychic system
disorders is vast: depression, pseudodementia, affective disorders, sleep apnea syndrome, polyneuropathy etc. Neuro-
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psychiatric manifestations may be determined by the disorders of the metabolism of mediator amino acids. In patients
with primary hypothyroidism prevail plasmatic inhibitor amino acids.
Key words: hypothyroidism, mediator amino acids, neuro-psychiatric manifestations

Pesome. Kiunuueckue, MeTadouuecKue, HEPBHO-MCUXUYECKHE O0COOEHHOCTH Y MALUEHTOB € MEPBUYHBIM
TUIIOTHPEO30M

'unoTupeos 3aHUMAET OJHO M3 BEAYIIUX MECT CPEIU SHIOKPHUHHBIX 3a0oseBanuii. CHUKCHUE YPOBHS TOPMOHOB
[IUTOBUIHON JKEJIe3bl MPUBOTUT K HAPYIICHUIO CO CTOPOHBI BCEX METAOOIMYECKHX IMPOIIECCOB, a TAKKE BbI3BIBAET
MaToJIOTHYECKUE U3MEHEHHS BO BCEX opraHax u cucremax. CreKTp HapyIIeHU CO CTOPOHBI HEHPOIICUXUUECKOM Chephl
[IUPOK — JICTIPECCHs, MCEBIOAEMEHIHs, apPEeKTUBHBIE PACCTPOMCTBA, CHHIPOM AallHOd BO CHE, MOJMHEHPONAaTHH U
ap. Heliporncuxuueckue MPOSBICHHUS MOTYT OBITh OOYCIIOBJIEHBI HAPYIICHUSIMUA CO CTOPOHBI OOMEHa MEIMaTOPHBIX
AMHUHOKHUCIIOT. Y TAlMEHTOB ¢ MEPBUYHBIM TMIIOTHPEO30M BBISBICHO MpeobiiafaHie WHTHOUTOPHBIX aMHUHOKHCIOT B

CBIBOPOTKE KPOBHU.

Kurwuesble ciioBa: TUNIOTUPEO3, MCAUATOPHBIC AMUHOKHUCJIOTHI, Heﬁponcuanecxne HapylmeHus

Introducere

Hipotiroidia — este un sindrom caracterizat prin
micsorarea activitatii functionale a glandei tiroide
(GT). n ultimul timp se observa o crestere a patolo-
giilor tiroidiene, inclusiv a cazurilor de hipotiroidie
(H). Astfel, incidenta H, dupa diferiti autori variaza
de la 0,2 — 2% [4] pana la 3,8 — 4,6% [8], iar dupa
datele Canaris G. J, chiar pana la 21 % [1].

In tarile dezvoltate H se depisteazi la 2-6% din
populatie. Studiul populational NHANCE III realizat
pe un esantion de 17353 de locuitori ai SUA cu véarsta
mai mare de 12 ani, a aratat ca 4,6% din populatie
suferd de H (4,3% - subclinic, si 0,3% - manifest).

Cresterea numadrului de bolnavi este determina-
td de mediul ecologic si social nefavorabil omului
si societatii intregi — caracterizat de nivelul inalt de
radiatie, numeroase industrii poluante, accentuarea
stresului psihoemotional s.a.

La baza dezvoltarii hipofunctiei GT sta inflamatia
autoimund apdrutd in urma insuficientei imunologi-
ce. Calinin A. P. si Potemkina E. E. [9] prezinta date,
conform carora H la adulti in 70% este determinata de
tiroidita autoimuna.

Avand in vedere ca hormonii GT influenteaza
toate procesele metabolice din tesuturile si organele
corpului, in H apar diferite dereglari atat din partea
sistemului cardiovascular si gastrointestinal, cat si
reproductiv si neuropsihic s.a.

In baza celor expuse actualitatea cercetdrilor
in problema clinicii, diagnosticului si terapiei H este
indiscutabild. Ea este conditionatd nu numai de ras-
pandirea larga a formelor manifeste si subclinice ale
acestuia, dar si de caracterul polimorf al manifesta-
rilor clinice, indeosebi a simptomaticii neuropsihice,
dificultatea depistarii acestora in stadiile incipiente
ale maladiei, deoarece aceasta evolueazd pe neob-
servate. Un anumit grad de simptome neuropsihice
se atestd la toti bolnavii cu H, chiar si H subclinica
este asociatd cu stari precum depresia, dementa, de-

reglarile afective, sindromul apneei nocturne etc. in
majoritatea cazurilor pacientii cu H prezinta dereglari
de memorie, manifesta diminuarea functiei cognitive,
care influenteaza cert indicii mortalitatii la pacientii
peste 65 de ani §i se considera ca factor independent
al unui risc crescut al mortalitatii.

Deficitul de hormoni tiroidieni provoaca modifi-
cari profunde a diverselor functii fiziologice si me-
tabolice ale organismului. H rezultd cu diminuarea
proceselor metabolice, cu scaderea considerabila a ne-
cesitatii de oxigen si a intensitatii reactiilor de oxido-
reducere si a metabolismului bazal. Are loc franarea
proceselor de sinteza si catabolism. Mixedemul, care
se manifestd in H severd, indelungata, prezinta ede-
mul mucinos, cu acumularea glicozaminoglicanilor, a
produselor de descompunere a derivatelor proteinei,
ale acidului glucuronic si condrointinsulfuric care po-
seda o hidrofilitate sporita, produce acumularea lichi-
dului extracelular si a natriului.

In ultimul timp o mare atentie se acorda dereglari-
lor metabolismului lipidic — dislipidemiei, proceselor
de coagulare, angiopatiilor. Cappola A.R., Ladenson
P.W. [2] au aratat ca incidenta si gravitatea ateros-
clerozei este mult mai mare la pacientii cu H, com-
parativ cu grupul de control. Persoanele cu varste mai
mult de 50 de ani prezinta un risc Tnalt de dezvoltare a
aterosclerozei in caz de H. Un studiu realizat de Gup-
ta A. si Sinha R.S. a depistat o concentratie mare de
colesterol la pacientii cu H subclinic, comparativ cu
persoanele sinitoase. In H manifest se atesta cres-
terea concentratiei de colesterol total, LDL-C, apo-
lipoproteind B ca urmare a scaderii catabolismului
LDL-C.

Privind perturbarea statusului neuropsihic vom
mentiona ca o particularitate caracteristicd a modi-
ficarii psihicului in H este adinamia si obnubilarea
psihicd. M.Bleuler mentiona cd in mixedem mai
des si Intr-o masura mai mare, decat in alte maladii
endocrine, se atesta tulburarea memoriei si scaderea
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capacitatii intelectuale de tip organic. In cazuri avan-
sate se dezvolta sindromul amnezic si tabloul de de-
menta organicd, conditionatd de encefalopatia hipo-
tiroidiana. Simptomele depresive se observa destul de
frecvent in H manifestd, dar si in H subclinica pot fi
importante in tabloul maladiei. in astfel de cazuri tra-
tamentul doar cu preparate antidepresive nu are efect.

La pacientii cu H, de rand cu dereglarile diver-
selor tipuri de metabolism, Vudu L. [5] a stabilit si
dezorganizarea metabolismului aminoacizilor (AA)
liberi, care, cum este cunoscut, direct sau indirect re-
gleaza procesele neurologice de baza: de excitare si
inhibare, starea de veghe si somn, agresia si anxieta-
tea, emotii, memoria si procesul de invatare.

Deoarece in realizarea functiei SNC si periferic
un rol important il au AA, liberi, unii dintre care au
functie stimulatorie, iar altii — inhibitorie, dereglarile

continutului AA pot servi cauza in dezvoltarea di-
feritor procese patologice, care se manifesta si prin
disfunctiile sistemului nervos. in acest context, o
semnificatie deosebita 1i revine AA excitanti - gluta-
matului, asparaginei, care sunt mediatori excitanti in
mai multe structuri ale creierului, participand la trans-
miterea fluxului senzorial aferent. Este descrisa lega-
tura ntre actiunea excitantd si toxica a glutamatului
si a aspartatului. AA cu efect inhibitor - acidul y-ami-
nobutiric (GABA), glicina, taurina manifesta actiune
sedativa, antihipoxicd, vasodilatatoare, miorelaxanta,
nootropa, analgezica, anticonvulsiva si altele.

Cele expuse mai sus, cat si studierea insuficienta
a metabolismului AA in dependenta de functia GT la
bolnavii cu H, au determinat necesitatea continuarii
cercetdrii continutului de AA mediatori in sange la
pacientii sus mentionati.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 67 de pacienti cu H pri-
mara pe fondal de tiroiditd autoimund, cu varsta de
la 24 pana la 66 ani. Diagnosticul de H pe fondal de
tiroiditd autoimuna a fost stabilit pe baza datelor cli-
nice si de laborator (TSH > 4,02 pUl/ml, T4free <
10,6 pmol/l, AcTPO > 50UI/ml).

Valorile TSH-ului, tiroxinei libere (T4free), anti-
corpii antiperoxidaza (Ac anti TPO) au fost determi-
nate prin metoda ECLIA. AA sanguini au fost exami-
nati prin metoda cromatografiei lichide la analizatorul
de aminoacizi AAA339M.

Pacientilor le-a fost propusd o baterie de teste
pentru evaluarea functiilor cognitive: testul Landolt,
testul MMSE, scala spitaliceasca a depresiei si an-
xietdtii. Inregistrarea potentialului cognitiv auditiv
evocat P300 a fost efectuata cu ajutorul dispozitivului
»Neurosoft” ( Rusia).

Rezultate si discutii

A fost studiat un lot constituit din 67 de pacienti

din care 81% au constituit femei (54) si 19% - bar-
bati (13). Analiza manifestarilor clinice a depistat
modificari din partea sistemului cardiovascular (bra-
dicardie — la 21 persoane, hipotensiune — la 10, iar
hipertensiune arteriala — la 26 pacienti). Dereglari a
tractului gastrointestinal: constipatii au fost eviden-
tiate la 30 pacienti, dischinezia cailor biliare, litiaza
cailor biliare - la 13 pacienti (19 %), cresterea masei
corporale pe parcursul a 1-3 ani a fost la 40 pacienti.
Din partea tegumentelor si derivatelor sale: tegumen-
tele uscate, caderea parului de pe cap, epilarea treimei
externe a sprincenelor, paliditatea tegumentelor, hi-
percheratoza a fost depistata la 52 pacienti. Afectarea
sistemului otorinolaringologic a fost evidentiata prin
scaderea auzului, ingrosarea vocii la 61% din paci-
enti (42 persoane). Intoleranta la frig s-a manifestat la
52 pacienti. Din partea sistemului neuropsihic au fost
evidentiate: scaderea memoriei la 47 pacienti, som-
nolenta ziua la 49, stari depresive la 33, cefalee la 48,
parestezii preponderent a membrelor superioare - 49.

La 28 de bolnavi, diagnosticul de hipotiroidie a
fost stabilit dupa 3-4 ani de la aparitia primelor mani-
festdri a bolii.

Analiza prealabila comparativa a profilului de AA
si a valorilor modificarii acestora a evidentiat 3 grupe
de modificari a metabolismului AA, ceea ce ne-a de-
terminat, ca analiza profilului de AA mediatori sa fie
efectuata conform fiecarei grupe in parte. A fost evi-
dentiata 1) o grupa de pacienti, la care pool-ul total
de AA sporeste, 2) o grupa de pacienti, la care conti-
nutul acestora scade si 3) o grupa, la care continutul
AA nu se modifica esential.

Analiza continutului fiecarui din AA inhibitori si
excitanti in parte marturiseste, cd modificarile con-
centratiei GABA, taurinei si glutaminei la toti pacien-
tii cu H au caracter individual, pe cand a asparaginei
nu suporta schimbari esentiale si numai a glicinei este
directionat ascedent la toate trei grupe de pacienti cu
H. Asa dar, sporirea continutului de glicind poate fi
considerata ca test specific H. Sporirea continutului
glicinei, probabil, este cauzatd atat de intensificarea
sintezei ei, cat si de diminuarea dezaminarii ei in acid
glioxil.

Vom mentiona, ca glicina indeplineste un rol
semnificativ in metabolismul organismului, partici-
pand la organizarea structurii tertiare si cuaternare ale
proteinelor, la biosinteza porfirinelor, purinelor, mul-
tiplilor AA si substante fiziologic active, stimuleaza
sinteza hormonului somatotrop. Glicina este donator
al aminogrupei in procesul de sinteza a hemoglobinei,
glutationului, creatinei, betaninei etc.

Luand in considerare importanta glicinei in me-
tabolismul organismului, nu este exclus, ca sporirea
acestui AA are caracter adaptiv, prin ce se diminueaza
unele consecinte nefaste ale reducerii secretiei GT.
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In acelasi timp, vom semnala, ci analiza va-
lorilor AA inhibitori pe grupe in parte a evidenti-
at, cd in I grupa avea loc cresterea acestora (tauri-
na a constituit 32,0674+11,7076* mcmol/100ml,
in control - 5,9821+1,0349 mcmol/100ml; glici-
na - 32,0674+11,7076* mcmol/100ml, in control
- 17,482942,5875 mcmol/100ml; acid y-amino-
butiric - 0,5518+0,1669* mcmol/100ml, in control -
0,2814+0,0518 memol/100ml), in grupa Il — sporirea
glicinei (23,5834+5,1760* mcmol/100ml) si acidului
y-aminobutiric (0,5864+0,2433* mcmol/100ml) si
scaderea taurinei (3,3156+0,8443* mcmol/100ml),
pe cand in grupa III - cantitatea glicinei, ca si la ce-
lelalte grupe de pacienti sporeste (25,4235+2,1693*
mcmol/100ml), iar a taurinei si y-aminobutiricului se
mentine la nivelul controlului (5,1322+1,1406 mc-
mol/100ml si 0,2906+0,1110 mcmol/100ml respec-
tiv).

Cercetarile continutului AA excitanti in par-
te au permis de a stabili, cd asparagina nu sufe-
ra schimbari esentiale nici la o grupa de pacienti
cu H (control - 7,9683+1,5777 mcmol/100ml;
grupa [ - 6,1901£1,6933 mcmol/100ml; gru-
pa II - 6,8358+1,0804 mcmol/100ml; grupa III -
9,4617+2,4973 mcmol/100ml), iar nivelul glutaminei
scade la grupele II si III (control - 39,1263+5,5951
mcmol/100ml; grupa 11 - 18,5191+£2,8600* mc-
mol/100ml; grupa I - 17,1459+4,9314* mc-
mol/100ml) si creste la grupa 1 (49,5525+13,4537%*
mcmol/100ml).

In scopul determindrii proceselor nervoase do-
minante cu caracter inhibitor sau excitant la diverse
grupe de pacienti cu H, s-a estimat indexul corelatiei
AA inhibitori/excitanti. In rezultat la ce s-a remarcat
sporirea acestui indice in grupa pacientilor I pana la
1,15+0,18%*, in grupa de pacienti cu vectorul ami-
noacizilor descendent - pana la 1,55+0,44%*, iar la
pacienti din grupul III - pana la 2,60+0,36* (contro-
lul constituie 0,89+0,11). Cu alte cuvinte, la pacientii
cu H primara predominad procesele neurofiziologice
inhibitoare. Ludnd in considerare participarea AA
mediatori 1n reglarea activitatii reflectoare a organis-
mului, interrelatiilor hipotalamo-hopifizare, sisteme-
lor cardiovascular si respirator, somnului si veghei,
a functiei integrale a creierului, a comportarii etc.,
se poate conchide, ca dereglarile profilului si valo-
rilor AA mediatori in mare masurd determina apari-
tia diverselor disfunctii a sistemului nervos central si
periferic si contribuie la dezvoltarea unor modificari
psihice.

Predominarea in componenta AA mediatori a su-
mei AA inhibitori §i ca urmare a proceselor nervoase

inhibitoare dezvaluie pricina manifestarii la pacientii
cu H a dereglarilor activitatii motorii, reflexelor ten-
denoase, statutului emotional, a bradifreniei, somno-
lentei, diminudrii memoriei, polineuropatiei, depre-
siei, interrelatiilor hipotalamo-hipofizare, sistemului
cardiovascular etc.

Cele mentionate pot fi confirmate prin modifica-
rile neuropsihice la acesti pacienti. S-a constatat ca in
H subclinica sufera adesea sfera emotionala - apare
melancolia, scad memoria si atentia. In cazul H ma-
nifeste, tulburarile neuropsihice sunt mai pronuntate,
in special, la pacientii varstnici. Pacientii se plang de
cefalee, vertij, slabiciune la nivelul membrelor, sca-
derea memoriei si atentiei, iritabilitate, fatigabilitate
cronica, tulburari de somn. La ei sunt dezorganizate
reglarea reactiilor comportamentale, interrelatiile hi-
potalamo-hipofizare, functiile sistemelor cardiovas-
cular, respirator, eliminarea mediatorilor in creier etc.

Studierea corelatiei indicilor spectrului potentia-
lului evocat cognitiv P300 si reglarii vegetative rit-
mului cardiac la pacientii cu H a depistat ca in cazul
efortului cognitiv se deregleaza legaturile functionale
intre ritmul cardiac si potentialul evocat cognitiv.

Concluzii: 1. Tabloul clinic la pacientii cu hi-
potiroidie este determinat nu numai de modificarile
sistemului cardiovascular, digestiv, a tegumentelor,
dar si sferei neuropsihice. 2. Hipotiroidia se asociaza
cu dereglari ale metabolismului aminoacizilor: atat a
profilului, cat si a valorilor numerice ale aminoacizi-
lor sanguini, care au caracter individual. 3. Pentru pa-
cientii cu hipotiroidie este caracteristica predomina-
rea continutului aminoacizilor inhibitori, comparativ
cu cei excitanti si dereglarilor neuropsihice.
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