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STRESZCZENIE
Schorzenia neuroendokrynologiczne w tradycyjnym ujeciu to gtow-
nie choroby podwzgdrza i przysadki mozgowej. Jednak powigza-
nia uktadow endokrynnego i nerwowego ujawniajg sie we wszyst-
kich schorzeniach endokrynologicznych. Na przyktadzie zaburzen
hormonalnych okresu ptodowego autor przedstawit niektore tego
typu relacje zwigzane z uksztattowaniem sig identyfikacji psycho-
seksualnej (wrodzony przerost kory nadnerczy, niedobor 5-c.-redu-
ktazy, dysgenezja gonad, defekt receptora estrogenowego, zespot
Morrisa, transseksualizm). Zaprezentowano takze zwigzki niedo-
czynno$ci tarczycy w okresie pfodowym z rozwojem o$rodkowego
uktadu nerwowego oraz role uktadu nerwowego w procesach po-
kwitania. Na zakonczenie przedstawiono neuroendokrynne
aspekty chordb tarczycy, wigcznie z encefalopatig Hashimoto.
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Wprowadzenie

W ujeciu tradycyjnej endokrynologii schorzenia
neuroendokrynologiczne to gtéwnie choroby ukta-
du podwzgérzowo-przysadkowego, manifestujgce
sie przede wszystkim objawami dysfunkcji hormo-
nalnych i czesto zaburzeniami neurologicznymi.

Adres do korespondenciji: prof. dr hab. n. med. Marek Medras
Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii

i Leczenia Izotopami, Akademia Medyczna

ul. Pasteura 4, 50-367 Wroctaw

tel.: 71 78 42 553

e-mail: m.medras@gmail.com

Polski Przeglad Neurologiczny 2010, tom 6, 4, 165-171
Wydawca: ,Via Medica sp. z 0.0.” sp.k.

Copyright © 2010 Via Medica

Powigzania uktadéw endokrynnego i nerwowe-
go ujawniajg sie praktycznie we wszystkich scho-
rzeniach endokrynologicznych, wystepujacych
w roznych okresach zycia czlowieka. W klasycz-
nych endokrynopatiach nie zawsze sa latwo do-
strzegalne; czesto maskuja je nasilone objawy za-
burzenia endokrynologicznego.

Nie sposéb nawet krétko oméwié¢ wszystkich
klinicznych aspektéw zaburzen neuroendokryno-
logicznych (byltaby to praktycznie cata endokry-
nologia), dlatego autor wyeksponowat tylko nie-
ktore.

Okres ptodowy

Interakcje endokrynologiczno-neurologiczne
rozpoczynaja sie juz w okresie ptodowym, gléwnie
w krytycznej fazie r6znicowania sie osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), tj. miedzy 3. a 7. mie-
sigcem cigzy i prawdopodobnie jeszcze 6 miesie-
cy po porodzie. Istotne znaczenie dla rozwoju OUN
ma ,,gra” hormonéw plciowych, zwigzana gléwnie
z wydzielaniem testosteronu przez jadra (lub jego
brakiem w przypadkach ptodéw zeniskich). Ten
meski hormon plciowy jest produkowany przez
plodowe jadra (od 8. tyg. ciazy), co determinuje
rozwdj organizmu w kierunku meskim. Osiggane
stezenie jest zblizone do dolnej granicy normy
u dojrzalego mezczyzny. W przypadku braku tego
hormonu rozw6j, bez wzgledu na pierwotny stan
genetyczny plodu, postepuje w kierunku zenskim.

Testosteron warunkuje dymorfizm plciowy wie-
lu struktur OUN. Powoduje a priori zniesienie cy-
klicznej funkcji uktadu podwzgérzowo-przysadko-
wego i tym samym wywoluje toniczne wydzielanie
gonadotropin u dorostych mezczyzn. Ponadto, jak
sie przypuszcza, w znacznym stopniu wplywa na
powstanie i utrwalenie w okresie popokwitanio-
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wym i pdézniejszym identyfikacji psychoseksual-
nej, zgodnej z plcia somatyczna (genetyczna, go-
nadalna) [1, 2].

Gdy przeanalizuje sie problem identyfikacji psy-
choseksualnej (ptci psychicznej) w kontekscie
okreslonych przypadkéw klinicznych (ktére sg spe-
cyficznym ,eksperymentem natury”), z uwzgle-
dnieniem wystepujacych w nich zaburzen hormo-
nalnych, to relacje miedzy stanem hormonalnym
okresu plodowego a ostatecznym uformowaniem
identyfikacji psychoseksualnej okaza sie nie do
konca jasne.

Zaburzenia endokrynologiczne moga wynikaé
z patologii ptodu lub matki.

W okresie ptodowym wystepujg dwa zasadni-
cze zaburzenia dotyczace wydzielania testostero-
nu, ktére rzutujg na pdzniejsze zycie — zaréwno
w kontekscie rozwoju plci somatycznej, jak i psy-
chicznej. W pierwszej grupie znajduja sie stany,
w ktérych dochodzi do nadmiaru androgenéw
w organizmie plodéw, w drugiej — z réznych przy-
czyn, nie zawsze jasnych — czynnos$¢ hormonal-
na gonady plodowej zostaje uposledzona.

Nadmierna androgenizacja plodéw (meskich
i zenskich) pojawia sie na przyktad w przypadkach
wrodzonego przerostu kory nadnerczy. Najczestsza
przyczyna tego stanu jest niedobér 21-hydroksy-
lazy, ktéry, powodujac blok syntezy kortyzolu
(z nadmiernym wydzielaniem adrenokortykotro-
piny), doprowadza u plodu do powstania nadmia-
ru testosteronu (i androstendionu) pochodzenia
nadnerczowego.

Ostateczny obraz kliniczny zalezy od momentu
ujawnienia sie i nasilenia defektu genetycznego
(enzymatycznego). Im wczeéniej to nastapi, tym
zaburzenia sa wieksze. Androgenizacja moze by¢
silnie wyrazona i wywolywaé powazne zaburze-
nia rozwoju zewnetrznych narzgdéw plciowych,
co szczegblnie wida¢ u noworodkéw plci zeniskiej
(dzieci te rodzg sie z wrecz meskimi lub obojna-
czymi narzgdami plciowymi). Moze wéwczas wy-
stapi¢ problem z ustaleniem ptci metrykalnej.

Mimo intensywnej androgenizacji ptodowej,
w wiekszosci przypadkéw dziewczat z niedoborem
21-hydroksylazy stwierdza sie¢ w pézZniejszych la-
tach zenska identyfikacje psychoseksualng, cho¢
w zachowaniu czesto przejawiajg sie cechy typo-
we dla chlopcéw. U chlopcéw identyfikacja jest
w kazdym przypadku meska [3].

U niektérych plodéw nie dochodzi do prze-
ksztalcenia testosteronu w dihydrotestosteron
(DHT, dihydrotestosterone) z powodu innego de-
fektu genetycznego, ktory skutkuje brakiem aktyw-

noéci 5-a-reduktazy. W wyniku tej nieprawidto-
woséci DHT (androgen kilka razy silniejszy od te-
stosteronu) nie dziata na narzady docelowe, co ob-
jawia sie miedzy innymi zaburzeniami w pow-
staniu zewnetrznych meskich narzadéw picio-
wych. Rozwdj somatyczny w tych przypadkach
zmierza w kierunku zeniskim [4]. Osoby te (gene-
tycznie meskie, z jadrami wydzielajacymi testoste-
ron w stezeniach adekwatnych do okresu zycia lub
nawet nieco wyzszych) rodza sie z zenskimi ze-
wnetrznymi narzadami plciowymi i czesto przy
porodzie maja ustalang zeniska pte¢ metrykalna. Sa
wychowywane jako dziewczynki. W okresie pokwi-
tania pojawiaja sie cechy wirylizacji. Ujawniajaca
sie z czasem (zwykle juz w okresie pokwitania)
identyfikacja plciowa moze by¢ jednak rézna.
Czes$é oséb z defektem aktywnosci 5-a-reduktazy
wykazuje zenska identyfikacje psychoseksualna,
u czesci jednak dominuje identyfikacja meska [5-7].
Co powoduje te réznice, nie wiadomo.

W innym ,eksperymencie natury” — w zespole
niewrazliwoéci na androgeny (zespole Morrisa),
w postaci klasycznej — w wyniku mutacji gene-
tycznej wystepuje catkowity brak wrazliwosci re-
ceptora androgenowego na testosteron. Wowczas
budowa ciala i zewnetrzne narzady plciowe sg Zzen-
skie, a identyfikacja ptciowa — takze zefiska, mimo
ze osoby te wykazuja wysokie stezenie testostero-
nu (maja jadra). Mozna by stwierdzié, ze jest to
klasyczny przyktad hipoandrogenizmu tkankowe-
go — takze w zakresie OUN (brak reaktywnosci na
testosteron). Przypadki te najlepiej opisujg role
androgenéw plodowych w ksztaltowaniu identy-
fikacji psychoseksualnej, a raczej — ujmujac rzecz
przewrotnie — roli estradiolu, poniewaz w OUN
testosteron ulega konwersji do tego zeniskiego hor-
monu plciowego.

Estradiol odgrywa wazna role w funkcjonowa-
niu OUN u obu plci w kazdym okresie zycia. Wy-
kazywano zwiazki tego hormonu z depresja, cho-
roba Alzheimera, miazdzyca (udarami mézgu),
choroba Parkinsona oraz padaczka. Brak wlasciwe-
go wplywu estradiolu na tkanki, w tym tkanke ner-
wowa, wystepuje w zespotach niedoboru aromata-
zy oraz w defektach receptora estrogenowego.
W tych interesujacych, choé¢ nielicznych, przypad-
kach nie ujawniono jednak zaburzen identyfikacji
psychoseksualne;j [8, 9].

Innym zagadnieniem, zwigzanym z niedoborem
hormondéw plciowych w okresie ptodowym, jest iden-
tyfikacja psychoseksualna oséb z dysgenezja gonad.
Okreélenie to opisuje spowodowane r6znymi przy-
czynami, zazwyczaj nieznanymi, pierwotne uszko-
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dzenia gonad, przebiegajace z zaburzeniem ich funk-
cji wydzielniczej i wtérnymi nieprawidtowoséciami
psychosomatycznymi. W przypadkach ,,czystej” dys-
genezji (kariotyp zwykle 46, XY), zamiast gonad,
stwierdza sie tylko pasmo tacznotkankowe, fenotyp
jest zenski, zeniska jest takze identyfikacja psycho-
seksualna. Jest to przyklad braku androgenizacji
OUN w okresie plodowym, co skutkuje takq wiasnie
identyfikacja psychoseksualna.

W innych postaciach omawianej patologii sytu-
acja nie jest juz tak jednoznaczna. W mieszanej
dysgenezji gonad po jednej stronie moze wystapic
jadro, a po drugiej — jedynie pasmo acznotkan-
kowe, natomiast w czeéciowej dysgenezji stwier-
dza sie obojnacze narzady plciowe i obustronng
obecno$c¢ utkania jadrowego. Identyfikacja psycho-
seksualna tych os6b moze byé¢ r6zna, jednak
w wiekszosci przypadkéw jest zeniska [10].

Zwigzek miedzy stanem hormonalnym okresu
plodowego i androgenizacja OUN a wyksztalce-
niem okreslonej plci psychicznej w zyciu dojrza-
lym nie ttumaczy jednak wystepowania transsek-
sualizmu. Schorzenie to ma bardzo jednoznaczny,
charakterystyczny obraz kliniczny. W przypadku
tej patologii najprawdopodobniej nie ma zaburzen
w funkcjonowaniu gonad w okresie ptodowym,
a istniejaca identyfikacja psychoseksualna jest cat-
kowicie odmienna od wykazywanej plci soma-
tycznej, w najszerszym jej rozumieniu (plci gene-
tycznej, gonadalnej, hormonalnej, zwigzanej
z zewnetrznymi narzadami ptciowymi, metrykal-
nej). Zapewne o powstaniu transseksualizmu de-
cydujg zgola inne, nieznane czynniki [11].

W okresie plodowym jeszcze jedna nieprawidlo-
wo$¢ hormonalna moze wplynaé w zasadniczy
spos6b na rozw6j OUN. Niedoczynnoé¢ tarczycy
u plodu powoduje nieodwracalne i nasilone zmia-
ny w rozwijajacym sie mézgu (zwigzane gléwnie
z zaburzeniem rozwoju drég piramidowych i poza-
piramidowych), manifestujace sie powaznymi de-
fektami neurologicznymi i intelektualnymi. Scho-
rzenie to moze by¢ zwiazane z matym spozyciem
jodkéw (obszary wola endemicznego), zaburzenia-
mi w procesie zstepowania tarczycy (z okolicy pod-
stawy jezyka), a takze z przenikaniem przeciwciat
przeciwtarczycowych przez tozysko w przypadku
schorzen autoimmunologicznych matki. Innymi
przyczynami mogg by¢ defekty metaboliczne syn-
tezy hormondéw tarczycy u plodu, a takze bledy
lekarskie, na przyktad podanie pacjentce w ciazy
jodu promieniotwoérczego czy nieodpowiednie le-
czenie ciezarnej doustnymi preparatami przeciw-
tarczycowymi.

Choroby tarczycy u kobiet w ciazy nie s rzad-
koscia. Pacjentki w ciazy sa zwykle leczone tyre-
ostatykami, a sztuka wlasciwej terapii sprowadza
sie do utrzymania chorej w granicach eutyreozy.
Nalezy przede wszystkim unika¢ zbyt ,glebokiej”
eutyreozy czy wrecz niedoczynnosci tarczycy. Bez-
pieczniejsza z tego punktu widzenia jest nawet
niewielka nadczynnos¢ tarczycy. Noworodkom
urodzonym przez matki z tego typu patologiami
trzeba koniecznie zbada¢ krew i wykona¢ komplet
badan hormonalnych [12].

Niedawno ukazato sie stanowisko wielu towa-
rzystw endokrynologicznych, w ktérym zaprezen-
towano miedzy innymi wytyczne z zakresu profila-
ktyki jodowej. Uznano, ze podawanie preparatéw
zawierajacych jod kobietom w ciazy powinno by¢ prze-
strzegang zasada. Zaleca sie, aby dzienne spozycie jodu
przez kobiety w okresie rozrodczym wynosilo 150 ug
na dobe, natomiast w okresie cigzy i karmienia pier-
sig powinno by¢ zwiekszone do 250 ug na dobe.

Pokwitanie

Zaleznosci miedzy ukladami endokrynologicz-
nym i nerwowym sa szczeg6lnie widoczne w okre-
sie pokwitania. Okres ten jest w istocie stosunko-
wo mato poznanym zjawiskiem, rozpoczynajacym
sie i kontrolowanym przez OUN.

W tym czasie wzrasta aktywnoé¢ podwzgdrzowe-
go generatora pulséw, prowadzac w konsekwencji do
zwiekszonego wydzielania gonadotropin i steroidéw
plciowych. Wynikiem sg rozwéj plciowy, pokwitanio-
wy skok wzrostu (synergizm dziatania steroidéw plcio-
wych z hormonem wzrostu) oraz plodnosci.

Zasadniczym elementem tego procesu jest czyn-
noé¢ neuronéw w jadrze lukowatym podwzgérza
i w polu przedwzrokowym jego brzusznej czesci.
Komoérki te tworza oscylator pulsacyjnego wydzie-
lania hormonu uwalniajacego gonadotropine
(GnRH, gonadotrophin-releasing hormone), co ma
istotne znacznie dla aktywnosci osi podwzgérze—
—przysadka mézgowa—gonady. Pobudzajaco na czyn-
noé¢ komérek oscylatora dzialajg miedzy innymi
neuropeptyd Y, a-melanotropina, niektére amino-
kwasy (np. glutaminian) oraz czynniki wzrostu, na
przyklad transformujacy czynnik wzrostu a (TGF «,
transforming growth factor alpha), czynnik wzrostu
fibroblastéw (FGF, fibroblast growth factor) czy in-
sulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1, insulin--like
growth factor 1). Dziatanie hamujace wywieraja GABA,
p-endorfiny i prolaktyna (PRL, prolactin).

Bezposrednie mechanizmy inicjujgce przed-
wczesne dojrzewanie plciowe nie zostaly dobrze
poznane.
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Przedwczesne dojrzewanie plciowe dotyczy jed-
nego na 5-10 tysiecy dzieci; wystepuje 10-krotnie
cze$ciej u dziewczat niz chtopcéw. Przyjmuje sie,
ze moze ono mie¢ miejsce, gdy cechy dojrzewania
pojawiaja sie przed 9. rokiem zycia u chlopcéw
i przed 8. rokiem zycia u dziewczat. Choroby or-
ganiczne OUN jako przyczyna tego zjawiska cze-
Sciej wystepuja u chlopcéow [13, 14].

Przedwczesne dojrzewanie plciowe pochodze-
nia o$rodkowego moze mieé przebieg postepuja-
cy, a takze samoograniczajacy sie. Moze przebie-
ga¢ gwaltowne lub agodnie. Przedwczesne doj-
rzewanie plciowe wigze sie z osiggnieciem biolo-
gicznych wskaznikéw plodnosci. W przypadku
dziewczat nie koreluje z wczeéniejsza menopauza.

Najpowazniejszym skutkiem tego zjawiska jest ni-
ski konicowy wzrost w wieku dojrzalym (przedwcze-
sne zarastanie nasad kosci dlugich). Polowa dziew-
czat z nieleczonym przedwczesnym dojrzewaniem
plciowym ostatecznie jest wzrostu ponizej 152 cm.

Podstawowym postepowaniem diagnostyczno-
-terapeutycznym w przedwczesnym dojrzewaniu
plciowym jest wykrycie zmian organicznych w OUN.
Najczesciej przyczyna jest hamartoma (czeSciej
wystepuje u chtopcéw). Wystepuje w 2—28% wszyst-
kich przypadkéw przedwczesnego dojrzewania
plciowego [15]. Hamartoma moze mieé charakter
izolowany lub by¢ elementem okreslonych zespo-
16w klinicznych (np. Pallistera-Halla). Zmiany tego
typu lokalizuja sie zwykle na podstawie mézgu,
na dnie III komory, w tylnej czesci podwzgdrza,
miedzy miejscem sinawym a ciatami suteczkowa-
tymi. Klinicznym wykladnikiem hamartoma moze
by¢ takze atypowa posta¢ padaczki, na przyklad
pod postacia napadéw przymusowego $miechu
(obecna u 2/3 chtopcéw i u 1/3 dziewczat). Obser-
wowano réwniez utraty przytomnoéci, uogélnio-
ne drgawki toniczno-kloniczne, uposledzenie in-
telektualne, zaburzenia zachowania, otylosé¢, nad-
mierne wydzielanie somatoliberyny, zaburzenia
pola widzenia.

Przedwczesne dojrzewanie plciowe (ale i op6z-
nione dojrzewanie) moze indukowac takze czasz-
kogardlak (stanowi 5-10% nowotworéw u dzieci)
— guz wywodzacy sie z komorek pierwotnej kie-
szonki Rathkego, rozpoznawany zwykle w wieku
5-14 lat (ale takze po 65. rz.), lokalizujacy sie
w szypule przysadki mézgowej lub w miejscu si-
nawym. Objawy sa zwykle zwigzane ze wzmozo-
nym ci$nieniem wewnagtrzczaszkowym, zaburze-
niami widzenia, bélami glowy i endokrynopatiami
(niedoczynno$é w zakresie hormonéw tropowych
przysadki moézgowej i odpowiednich gruczotéw

obwodowych). Moga takze wystapi¢ hiperprolak-
tynemia, moczéwka prosta, zaburzenia taknienia
itermoregulacji. W badaniach obrazowych stosun-
kowo czesto stwierdza sie zwapnienia.

Inne nowotwory OUN, ktére réwniez moga by¢
przyczyng przedwczesnego dojrzewania plciowe-
go, to: szyszyniak, glejak nerwu wzrokowego, go-
nadotropinoma, wy$cidtczak oraz astrocytoma.

Przedwczesne dojrzewanie plciowe wykazywa-
no takze: w stanach zapalnych OUN (ropnie, cho-
roby zakazne), w wodoglowiu, po urazach mézgu,
niedotlenieniu, w zespole pustego siodla tureckie-
go, w wadach rozwojowych, torbielach pajeczy-
nowki, dysplazji przegrodowo-ocznej, krwawie-
niach ér6dczaszkowych oraz w ré6znych zespotach
uwarunkowanych genetycznie, w ktérych wyste-
powata patologia mézgowa.

Przedwczesne dojrzewanie plciowe opisywano
ponadto po naswietlaniach promieniami Roentge-
na chemioterapii, po skutecznych operacjach
zmian rozrostowych OUN, a takze w wyniku eks-
pozycji, na przyklad na pestycydy. W bardzo rzad-
kich przypadkach przyczyna przedwczesnego doj-
rzewania plciowego moze by¢ ekotopowe wydzie-
lanie -gonadotropiny kosméwkowej, na przyktad
w przebiegu hepatoblastoma czy chorioncarcinoma.
Moze tez wystapi¢ w przebiegu zmian kostnych
czaszki, krzywicy i niedoczynnosci tarczycy [16].

Istotnym zagadnieniem przedwczesnego dojrze-
wania plciowego jest takze konstytucjonalne przed-
wczesne dojrzewanie. Ma ono charakter idiopa-
tyczny — przyjmuje sie, ze dochodzi wéwczas do
zaburzenia r6wnowagi miedzy czynnikami pobu-
dzajacymi a hamujgcymi czynno$é¢ endogennego
generatora pulsow GnRH. Wystepuje w 70-90%
przypadkéw przedwczesnego dojrzewania plcio-
wego u dziewczat. Odsetek ten jest mniejszy
u chtopcéw, co zmusza do intensywnego poszuki-
wania u nich zmian organicznych OUN (gléwnie
rozrostowych). U oséb z konstytucjonalnie przed-
wczesnym dojrzewaniem plciowym stwierdza sie
niekiedy nieprawidtowy zapis elektroencefalogra-
ficzny (EEG) oraz niedobory intelektualne, zwy-
kle jednak bez cech uchwytnego uszkodzenia OUN.

Dynamika procesu dojrzewania plciowego
w tych stanach moze by¢ podobna do obserwowa-
nej u dzieci zdrowych lub moga wystapi¢ przerwy
w postepie pokwitania. Wiele parametré6w hormo-
nalnych jest w tym zaburzeniu prawidlowych
(np. odpowiedZ ze strony gonadotropin w tescie
z GnRH) [16].

Odwrotnoscig przedstawionych wyzej zagad-
nien jest konstytucjonalnie op6znione dojrzewa-
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nie plciowe (brak cech dojrzewania u chtopca
> 14.1z., u dziewczynki > 13. rz.). Przyczyny upa-
truje sie r6wniez w dysfunkcji OUN. Stwierdza sie
je u okolo 0,6% populacji chtopcéw. Wykazuje
wyrazne wystepowanie rodzinne. Mozna je rozpo-
zna¢ po wykluczeniu innych przyczyn (organicz-
nych, genetycznych).

Szczegoblnie trudne jest wczesne rozréznienie
miedzy tym stanem a hipogonadyzmem hipogona-
dotropowym. Podlozem niektérych postaci tego ro-
dzaju hipogonadyzmu, zaréwno u mezczyzn, jak
i u kobiet, sa zburzenia w OUN. Tak jest, na przy-
ktad, w zespole Kallmanna (hipogonadyzm hipogo-
nadotropowy z agenezjg opuszki wechowej, anosmig
igenetycznie uwarunkowanym brakiem GnRH). Wy-
stepuje on z czestoscig jednego przypadku na 10—
—16 tysiecy os6b, zwykle u mezczyzn; dziedziczy sie
autosomalnie recesywnie lub dominujaco w powia-
zaniu z chromosomem X. W klasycznej postaci
stwierdza sie mutacje genu KAL-1, ktéry koduje biatko
zblizone budows do czasteczek adhezyjnych komé-
rek neuronowych. Oprécz wielu objawéw somatycz-
no-endokrynologicznych obserwuje sie takze: upo-
sledzenie umyslowe, ruchy mimowolne, gluchote
nerwowa, objawy mé6zdzkowe, oczoplas itp.

Ten rodzaj niewydolnosci gonad (podobnie jak
inne stany hipogonadalne) jest, niestety, rozpozna-
wany bardzo pézno (nie tylko w Polsce, ale takze
w innych krajach, z zaawansowang opieka zdro-
wotna, np. w Danii). Z reguly nastepuje to dopiero
w okresie planowania potomstwa. W przypadkach
zespolu Kallmanna mogloby by¢ zupelnie inaczej,
gdyby lekarze — gléwnie pediatrzy — pamietali
o0 jego osiowym objawie, czyli zaburzeniach we-
chu (po wykluczeniu innych przyczyn, np. laryn-
gologicznych). Wczesne rozpoznanie (w okresie
pokwitania czy nieco péZniej) umozliwia podjecie
leczenia gonadotropinami, ktére stwarzajg szanse
rozwoju gonad, prawidtowa androgenizacje ustro-
ju (u chtopcéw) oraz uzyskanie ptodnosci. Induk-
cja spermatogenezy, jesli nawet nie skutkuje po-
wstaniem nasienia umozliwiajacego naturalne
zapltodnienie, to w wyraznym stopniu zwieksza
szanse na powodzenie najprostszych technik in vi-
tro. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wszelkie, skutecz-
ne ingerencje lekarskie, zapewniajace rozréd tym
osobom, mogg prowadzi¢ do dziedziczenia scho-
rzenia przez meskie potomstwo.

Okres dojrzatosci

Zaburzenia funkcji tarczycy naleza do najczest-
szych schorzen endokrynologicznych i moga prze-
biega¢ pod postaciag nadczynnosci lub niedoczyn-

nosci tego gruczolu. Wielu zmianom anatomicznym
tarczycy towarzyszy eutyreoza. Stosunkowo cze-
ste sa objawy neurologiczne i psychiatryczne dys-
funkcji tego gruczotu [17].

W niedoczynnos$ci wystepujg: obnizenie nastro-
ju, apatia, zmniejszenie napedu psychoruchowe-
go, oslabienie pamieci czy wrecz objawy psycho-
tyczne. Ponadto stwierdza sie sucho$¢ skory,
uczucie chtodu, obrzek twarzy, dloni, sztywnosé
mieéni, mialgie, bradykardie, przyrost masy ciata,
zaparcia. Stosunkowo czesto pojawia sie depresja.

Objawy neurologiczne pojawiajg sie w 15-60%
przypadkéw niedoczynnosci tarczycy, na przyktad
pod postaciag symetrycznej czuciowej polineuropa-
tii (najczesciej pacjenci skarza sie na parestezje
i béle rak oraz stép). Cechy polineuropatii wyka-
zano w badaniu neurologicznym w 33% przypad-
kéw niedoczynnosci tarczycy, a subiektywne ob-
jawy czuciowe zglaszalo 64% badanych, natomiast
zmiany elektrofizjologiczne stwierdzono u 72%
chorych [18, 19].

Obrzek sluzakowaty lokalizuje sie w réznych
miejscach organizmu. W zwiazku z tym moga wy-
stapi¢ objawy neuropatii z ucisku, na przyktad
zespol ciesni nadgarstka (10% oséb z tym zespo-
fem wykazuje niedoczynnoé¢ tarczycy) [17], a tak-
ze uszkodzenie nerwéw czaszkowych (czesto ner-
wu stuchowego). Obrzek §luzakowaty moze
dotyczy¢ takze miesni szkieletowych, co moze
skutkowac ich pozornym przerostem — uogélnio-
nym lub lokalnym, zaburzeniami skurczu i roz-
kurczu czy nuzliwosécia mieséni. Pacjenci z niedo-
czynno$cia czesto skarza sie na béle glowy, szumy
w uszach, zawroty glowy. Skrajnym wyrazem
niedoczynno$ci tarczycy jest §pigczka hipometa-
boliczna.

W nadczynnosci tarczycy zwykle dominuja:
wzmozona nerwowo$¢, chwiejno$¢ emocjonalna,
czesto z placzliwoscia (u kobiet), zaburzenia snu,
koncentracji, upoéledzenie funkcji poznawczych,
lek z obrazem aktywacji uktadu sympatycznego,
a takze: niepokoj ruchowy, luzne stolce, uczucie
goraca, chudniecie, wzmozone pragnienie, oslabie-
nie, zaburzenia rytmu serca, wzrost amplitudy
skurczowo-rozkurczowej. U os6b w zaawansowa-
nym wieku, poza objawami kardiologicznymi (ko-
nieczno$¢ réznicowania z tlem organicznym),
moga dominowacé: spowolnienie psychomotorycz-
ne, splatanie, depresja, apatia.

Silnie wyrazona nadczynno$¢ tarczycy moze
indukowa¢ lub nasila¢ objawy psychotyczne z po-
budzeniem i halucynacjami. Powszechnie znany-
mi osiowymi objawami kardiologicznymi sa przy-
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spieszenie rytmu serca i tachyarytmie, z regulty
nadkomorowe (w tym migotanie przedsionkéw).
To zaburzenie rytmu serca moze skutkowaé po-
wstaniem materialu zatorowego i udarem niedo-
krwiennym mézgu.

Czasem w tyreotoksykozie pojawiaja sie objawy
miopatii z oslabieniem mie$ni proksymalnych (cze-
$ciej u mezczyzn), moze to dotyczy¢ na przyktad
miesni oddechowych. Opisywano takze ostra po-
sta¢ miopatii z dysartria, dysfagia i opadaniem
powiek. Ten zesp6l objawéw, jak sie wydaje, wy-
stepuje najczesciej u os6b w zaawansowanym wie-
ku. Jedynym objawem mogg by¢, na przyktad, za-
burzenia polykania.

W przebiegu choroby Basedowa stosunkowo
czesto obserwuje sie objawy oczne (wytrzeszcz,
porazenie mieéni gatkoruchowych, diplopie, ucisk
na nerw wzrokowy), nawet z mozliwoscia catko-
witej utraty wzroku. Oftalmopatia moze nie mie¢
zwigzku ze stanem czynno$ciowym tarczycy.

W nadczynnosci gruczolu tarczowego obserwo-
wano ujawnienie si¢ lub nasilenie objawéw miaste-
nicznych (u ok. 5% pacjentéw z miastenig rozpoznaje
sie nadczynno$¢ tarczycy), a takze tyreotoksyczne
porazenie okresowe, objawy polineuropatii oraz ze-
spét ciesni kanatu nadgarstka. Objawy wycofywaly
sie po wyleczeniu nadczynnosci tarczycy.

Omawiajac dysfunkcje tarczycy, nalezy podkre-
gli¢ pewne problemy diagnostyczne, na przyktad
oparcie sie tylko na oznaczaniu stezenia hormonu
tyreotropowego (TSH, thyroid-stimulating hormo-
ne), obecnie rutynowo wykonywanym, co nie wy-
starcza. Istnieje konieczno$¢ wzbogacenia diagno-
styki przynajmniej o oznaczenie wolnej tyroksyny
(F'T4, free thyroxine). Dodatkowym utrudnieniem
jest wystepowanie postaci subklinicznych, tj. dys-
funkcji, w ktérych zmianom ulega tylko stezenie
TSH, a stezenie hormonéw obwodowych pozosta-
je prawidlowe. Rozpoczecie leczenia zalezy od
wnikliwej oceny stanu klinicznego chorego, kt6-
rej moze dokona¢ specjalista endokrynolog.

Schorzenia autoimmunologiczne w zakresie gru-
czolu tarczowego sa czeste i wystepuja gtownie
u kobiet. Obecno$¢ przeciwcial przeciw peroksy-
dazie tarczycowej (TPO, thyroid peroxidase anti-
bodies) i przeciw tyreoglobulinie (Tg) stwierdza sie
odpowiednio u okolo 11% populacji i 20% kobiet
po 55. roku zycia.

Jednym z rzadkich zespoléw neurologicznych,
ktéry moze wystapi¢ w przebiegu choroby auto-

immunologicznej tarczycy, jest encefalopatia Ha-
shimoto opisana w 1966 roku, okreslana takze za
pomoca skrétu SREAT (steroid responsive ence-
phalopathy associated with autoimmune thyroiditis)
[20]. Ujawnia si¢ w 5.-6. dekadzie zycia, zwykle
u kobiet, a chorobowo$¢ wynosi 2,1 na 10 ty-
siecy populacji os6b dorostych. Moze takze wysta-
pi¢ u dzieci i wéwczas sprawia trudno$ci diagnos-
tyczne [21]. Charakteryzuje si¢ duza r6znorodnos-
cig objawéw, ktére czasami mogg by¢ zaskaku-
jace [22].

Przebieg moze by¢ ostry lub podostry, ze skton-
no$cig do remisji, ale takze mozliwoscig nawro-
téw. Choroba rozwija sie podstepnie — pierwsze
objawy moga by¢ dyskretne, na przyklad: pogor-
szenie pamieci, koncentragcji i orientacji, lub nagle
pod postacig zaburzen §wiadomosci (o réznym
stopniu nasilenia). Opisywano takze wystepowa-
nie: bolow gtowy, mioklonii, zespotéw parkinso-
nowskich, tikow, ataksji mézdzkowej, napadéw
padaczkowych czy nawet stanéw padaczkowych.

Niektérzy autorzy wyrézniajg 2 typy choroby —
w pierwszym wystepuja epizody udaropodobne,
a w drugim obserwuje sie: zespdt otepienny, zabu-
rzenia §wiadomosci, objawy psychotyczne oraz
napady padaczkowe. W obu postaciach mogg sie
pojawi¢ mioklonie i drzenie zamiarowe [23, 24].

Encefalopatie Hashimoto rozpoznaje sie po-
przez wykluczenie innych przyczyn objawéw
neurologicznych oraz stwierdzenie podwyzszo-
nych mian przeciwcial anty-TPO czy anty-Tg.
Funkcja tarczycy nie ma w tym schorzeniu istot-
nego znaczenia. W leczeniu stosuje sie steroidy.
Proponowano takze plazmafereze, ze wzgledu na
wysoce prawdopodobny, immunologiczny me-
chanizm schorzenia. Ten sposéb leczenia wyma-
ga jednak dalszej oceny [25].

Zwiagzek miedzy wystepowaniem przeciwciat
przeciwtarczycowych (autoimmunologiczng cho-
robg tarczycy) a chorobg Alzheimera dostrzegano
od wielu lat. Niektorzy autorzy [26] stwierdzali
obecno$¢ przeciwcial anty-Tg u okoto 30% oséb
z tym zwyrodnieniowym schorzeniem maézgu.

W pracy przedstawiono po kilka zaburzen zwia-
zanych z r6znymi, pozornie odleglymi od siebie,
procesami — réznicowaniem cielesno-plciowym,
pokwitaniem czy patologia gruczolu tarczowego.
Uwydatniajg one Scisty zwiazek endokrynologii
z neurologia, o ktérym powinni pamieta¢ lekarze
obu tych specjalnoéci.

www.ppn.viamedica.pl

170



Marek Medras, Kliniczne aspekty zaburzen neuroendokrynologicznych

PISMIENNICTWO

1.

10.
11.

12.

13.

Auyeung B., Baron-Cohen S., Chapman E., Knickmeyer R., Taylor K. Fetal
testosterone and the child systemizing quotient. Eur. J. Endocrinol. 2006;
155: 123-130.

. Hines M. Prenatal testosterone and gender-related behaviour. Eur. J. En-

docrinol. 2006; 155: 15-21.

. Gupta D.K., Shilpa S., Amini A.C. i wsp. Congenital adrenal hyperplasia:

long-term evaluation of feminizing genitoplasty and psychosocial aspects.
Pediatr. Surg. Int. 2006; 22: 905-909.

. Tapia Ceballos L., Lopez Siguero J.P., del Rio Camacho G. i wsp. Male

pseudohermaphroditis. Ann. Pediatr. (Barc.) 2007; 67: 57-60.

. Cohen-Kettenis P.T. Gender change in 46,XY persons with 5alpha-reduc-

tase-2 deficiency and 17beta-hydroxysteroid dehydrogenase-3 deficien-
cy. Arch. Sex. Behav. 2005; 34: 399-410.

. Praveen E.P., Desai A K., Khurana M.L. i wsp. Gender identity of children

and young adults with 5alpha-reductase deficiency. J. Pediatr. Endocri-
nol. Metab. 2008; 21: 173-179.

. Skatba P., Dabkowska-Hu¢ A., Kasilovskiene Z. Zaburzenia cielesno-pfcio-

we w przypadkach deficytu 5 alfa reduktazy. Ginekol. Prakt. 2003; 4: 7-11.

. Carani C., Granata A.R., Rochira V. i wsp. Sex steroids and sexual desire

in a man with a novel mutation of aromatase gene and hypogonadism.
Psychoneuroendocrinology 2005; 30: 413-417.

. Czajka-Oraniec I., Simpson E.R. Aromatase research and its clinical signi-

nicance. Pol. J. Endocrinol. 2010; 61: 126-134.

Cohen-Kettenis P. Psychological long-term outcome in intersex conditions.
Horm. Res. 2005; 64 (supl. 2): 27-30.

Ujike H., Otani K., Nakatsuka M. i wsp. Association study of gender iden-
tity disorder and sex hormone-related genes. Prog. Neuropsychopharma-
col. Biol. Psychiatry 2009; 33: 1241-1244.

Hopfner S., Koechler N., Hopfner B., Rauterberg E.W. Neonatal screening
for congenital hypothyreoidism in Germany. The development of concer-
ned children in retrospect analysis using the federal state “Hessen”. Klin.
Pediatr. 2007; 219: 206-211.

Eyzaguirre F.C., Bancalari R., Youlton R. i wsp. Precocious pubarche: expe-
rience in 173 cases. Rev. Med. Child. 2009; 137: 31-38.

14.
15.

20.

21.

22.

23.

24,
25.

26.

Prété G., Couto-Silva A.C., Trivin C., Brauner R. Idiopathic central preco-
cious puberty in girls: presentation factors. BMC Pediatr. 2008; 8: 27.
Luba M., Bossowski A., Kulikowska J. i wsp. Precocious puberty due to
hypothalamic hamartoma. Pediatr. Endocrinol. Diabetes Metab. 2008; 14:
257-261.

. Krysiak R., Marek B., Okopien B. Przedwczesne dojrzewanie piciowe po-

chodzenia osrodkowego. Endokrynol. Pol. 2008; 59: 530-540.

. Mistry N., Wass J., Turner M.R. When to consider thyroid dysfunction in

the neurology clinic. Pract. Neurol. 2009; 9: 145-56.

. Beghi E., Delodovici M.L., Bogliun G. i wsp. Hypothyroidism and polyneu-

ropathy. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 1989; 52: 1420-1423.

. England J.D., Gronseth G.S., Franklin G. i wsp.; American Academy of

Neurology; American Association of Neuromuscular and Electrodiagno-
stic Medicine. Evaluation of distal symmetric polyneuropathy: the role of
autonomic testing, nerve biopsy, and skin biopsy (an evidence-based re-
view). Muscle Nerve 2009; 39: 106-115.

Giovanella L., Pedrazzi P., Jandus P., Marone C. Steroid responsive ence-
phalopathy associated with autoimmune thyroiditis (SREAT) with negati-
ve thyroperoxidase antibodies. Eur. J. Clin. Invest. 2008; 38: 693-694.
Berger 1., Castiel Y., Dor T. Pediatric Hashimoto encephalopathy, refracto-
ry epilepsy, and immunoglobulin treatment — unusual case report and
review of the literature. Acta Paediatr. 2010; 99: 1903-1905.
Podberezin M., Meriggioli M.N., Locante A. i wsp. Hashimoto ence-
phalopathy with fulminant myocarditis. Pathol. Res. Pract. 2010; 206:
720-722.

Bannier S., Taithe F., Solmon C., Thieblot P., Clavelou P. Steroid respon-
sive encephalopathy associated with auto-immune thyroiditis. Ann. Endo-
crinol. (Paris) 2007; 68: 167-172.

Schiess N., Pardo C.A. Hashimoto’s encephalopathy. Ann. NY Acad. Sci.
2008; 1142: 254-265.

Mijajlovic M., Mirkovic M., Dackovic J., Zidverc-Trajkovic J., Sternic N.
Clinical manifestations, diagnostic criteria and therapy of Hashimoto’s
encephalopathy: report of two cases. J. Neurol. Sci. 2010; 288: 194-196.
Gut P., Kosowicz J., Florczak J. i wsp. The incidence of the thyroid micro-
somal autoantibodies in Alzheimer disease. Pol. J. Endocrinol. 2009; 60:
271-276.

www.ppn.viamedica.pl

171



