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Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

Wplyw czynnikoéw pozatarczycowych na modulacj¢ wydzielania TSH u dzieci ze szczegblnym
uwzglednieniem czynnikow infekcyjnych, hormonéw szlaku oreksygenicznego i hormonow tkanki

thuszczowej

Streszczenie

Oznaczenie st¢zenia hormonu tyreotropowego (TSH) jest najczgsciej wykonywanym badaniem w
diagnostyce chorob tarczycy. Hormon ten wydzielany przez przysadke jest specyficznym i czutym
parametrem pozwalajacym na kontrole nie tylko czynnosci tarczycy ale stuzy rowniez do
wykrywania zaburzen 0Si podwzgorze-przysadka-tarczyca. Nie zawsze jednak nieprawidlowe
stezenie TSH $wiadczy 0 zaburzeniach czynnosci tarczycy. Niejednokrotnie izolowana ocena
stezenia hormonu tyreotropowego moze prowadzi¢ do biednych decyzji diagnostyczno-
terapeutycznych. Na niniejsza rozprawe doktorska sktada si¢ cykl spojnych tematycznie prac, w
ktorych podjeto probe oceny wptywu wybranych pozatarczycowych czynnikoéw, ktore moga

wptywac na zmiany wydzielania TSH.

Publikacja Nr 1.

Przejsciowa hipertyreotropinemia obserwowana w przebiegu ostrej infekcji ukladu
oddechowego u dzieci

Wstepna diagnostyka chordb tarczycy czesto opiera si¢ wytacznie na oznaczeniu stezenia TSH.
Stwierdzenie wartoéci stezenia TSH poza zakresem referencyjnym bywa przyczyng
przeprowadzania kosztownej i czasochtonnej diagnostyki. Obserwacje wskazuja, ze U znacznej
czeSci pacjentow ze stwierdzonym poczatkowo podwyzszonym st¢zeniem tego hormonu nie
stwierdza si¢ choroby tarczycy. Celem pracy byta ocena czgstosci wystgpowania powszechnie
znanego zjawiska przemijajacej hipertyrotropinemii u ogélnie zdrowych dzieci w przebiegu ostrych
infekcji uktadu oddechowego. Badaniem objeto tacznie 94 dzieci (49 chtopcow i 45 dziewczat) w
wieku od 2,2 do 17,3 lat, ktore zgtosity si¢ do lekarza pierwszego kontaktu z powodu ostrej infekcji
drog oddechowych. Oceniano morfologi¢ krwi obwodowej, biatko C-reaktywne (CRP), TSH i FT4.
Oznaczenia byly wykonywane nastgpnego dnia po wizycie u lekarza (wizyta wstgpna) i >2
tygodnie po wyzdrowieniu.Wsréd przebadanych dzieci podwyzszone wartosci TSH stwierdzono u
okoto 10% pacjentow. Wartosci te powrdcity do normy po wyzdrowieniu. Ponadto analiza
prospektywna wykazata istotne (ale w zakresie wartosci referencyjnych) zwiekszenie wartosci

stezenia TSH u okoto 65% wszystkich dzieci bedacych w trakcie infekcji w poréwnaniu do badania



podczas wizyty kontrolnej. Pozwolito t0 na wyciagniecie istotnego klinicznie wniosku, iz w
przypadku stwierdzenia umiarkowanie podwyzszonej wartosci stezenia TSH u dzieci w przebiegu
infekcji drog oddechowych konieczne jest wykonanie badania kontrolnego stezenia tego hormonu
po wyzdrowieniu.

Publikacja Nr 2.

Silna dodatnia korelacja pomiedzy stezemiem TSH i stezeniem greliny u dzieci z
idiopatycznym niedoborem wzrostu

Procesy wzrostu u dzieci zalezg od prawidlowego funkcjonowania niektérych hormonow i
czynnikow wzrostu. Ostatnie badania udowadniajg dodatnig Korelacje mi¢dzy stezeniem greliny a
TSH u pacjentow z nadczynno$cig i niedoczynnoscig tarczycy. Ponadto zaobserwowano, ze u
szczuréw z niedoczynno$cia tarczycy z wysokim stezeniem greliny wydzielanie hormonu wzrostu
(GH) i insulinopodobnego czynnika wzrostu | (IGF-I) bylo zahamowane. W niniejszej pracy
podjeto probe analizy tych zaleznosci w grupie przedpokwitaniowych dzieci z idiopatycznym
niedoborem wzrostu (ISS) bedacych w stanie eutyreozy. Analizie poddano wyniki stezenia greliny
oraz GH w testach stymulujacych i w nocy oraz stezenia IGF-1, TSH, wolnej tyroksyny (FT4) i
wolnej trijodotyroniny (FT3) u 85 dzieci z ISS (36 dziewczynek, 49 chtopcoéw) w wieku 9,65 lat +
3,02 lata ($rednia £SD). Potwierdzono istnienie silnej dodatniej korelacji migdzy stezeniem greliny
a TSH réwniez u dzieci bedacych w eutyreozie (r = +0,44, p < 0,05). Ponadto im wyzsze byly
stezenia TSH i wyzsze stezenia greliny, tym nizsze bylo stezenie IGF-1 i nocne wydzielanie GH.
Co ciekawe, zmiany stezenia TSH nie miaty wptywu na stezenia FT4 i FT3. Podsumowujac, U
dzieci w okresie przedpokwitaniowym z ISS bedacych w stanie eutyreozy wydzielanie greliny i
TSH jest Scisle powigzane. Z drugiej strony, im wyzsze st¢zenieTSH, tym nizsze nocne wartoSci
stezen GH i IGF-1. Powyzsze ustalenia moga by¢ wstgpem do dalszych badan nad rolg greliny i
TSH w procesie wzrastania.

Publikacja Nr 3.

Leptyna nie wplywa na stezenie TSH u otylych dzieci z niedoborem wzrostu. U niektorych
otylych dzieci obserwuje si¢ nieznacznie podwyzszone stezenie TSH. Moze to by¢ mechanizm
adaptacyjny: stymulacja biosyntezy pro-TRH w podwzgorzu w odpowiedzi na podwyzszony
poziom leptyny. Podwyzszony TSH moze rowniez odzwierciedla¢ koniecznos¢ utrzymania
spoczynkowego wydatku energetycznego lub moze by¢ wynikiem niewtasciwego, niskiego stezenia
FT4. Prawidtowa czynno$¢ tarczycy obok prawidtowego dziatania hormonu wzrostu (GH) sa wazne
dla rosnacych dzieci. W zwigzku z tym ocenili$my stezenie TSH i FT4 w surowicy u dzieci z
idiopatycznym niedoborem wzrostu (ISS) (tj dzieci bez niedoboru GH) oraz zbadalismy wptyw
stanu odzywienia dzieci i stezen wybranych adipocytokin na czynnos¢ tarczycy, poszukujac

obecnosci roznych postaci subklinicznej niedoczynnosci tarczycy, co moze byc¢ przyczyng



spowolnienia tempa wzrostu. Grup¢ badang stanowito 115 dzieci (50 dziewczat i 65 chlopcow) z
ISS w wieku ($rednia + SD) 10,4 + 3,34 lat. U kazdego dziecka podczas testow stymulacyjnych
oznaczono stezenia: GH, TSH, FT4, IGF-1, leptyny, adiponektyny, rezystyny i lipidogram. Na
podstawie BMI SDS wyré6zniono 3 podgrupy: dzieci szczupte (n=26), otyte (n=21) i z prawidtowg
masg ciata (n=68). Podwyzszone st¢zeniec TSH (ale nizsze niz 10 mIU/L) stwierdzono u 7% dzieci,
przy czym czesto$¢ wystepowania tej hipertyreotropinemii byta podobna we wszystkich
podgrupach. W analizowanej przez nas grupie nie stwierdzono korelacji mi¢dzy stezeniem leptyny
a poziomami TSH i FT4. Stezenia leptyny, cholesterolu catkowitego i LDL-cholesterolu u otytych
dzieci byty istotnie wyzsze niz u dzieci z innych podgrup. Z kolei stezenia adiponektyny, rezystyny,
TSH i FT4 nie roznity si¢ migdzy podgrupami. Z kolei im wyzsze byto stezenie leptyny, tym nizsze
byto maksymalne wydzielanie GH w tescie stymulacyjnym z klonidyna. Na podstawie powyzszych
obserwacji wysnuto wniosek, ze u otytych dzieci z ISS leptyna (w odréznieniu 0d wcze$niej
przytaczanych doniesien) nie wptywa na zwigkszenie wydzielania TSH. Moze to by¢ zwigzane z
zaburzeniem wptywu leptyny na produkcje TSH w tej grupie pacjentéw i moze wskazywac na
szeroko zakrojone zaburzenia sygnatow z podwzgorza, a w konsekwencji by¢ przyczyna
nieprawidtowego wydzielania GH.
Whnioski:

1. Podwyzszone stezenie TSH u dzieci w przebiegu ostrych infekcji drog oddechowych nie jest

powodem do rozpoznania choroby tarczycy;
2. Stezenie TSH, zawierajace si¢ W granicach wartosci referencyjnych, nie jest dowodem na
prawidtowe funkcjonowanie osi podwzgorze-przysadka-tarczyca u niskorostych dzieci;
3. Podwyzszone stezenie TSH nie zawsze stanowi wskazanie do wdrozenia terapii preparatem

L-tyroksyny.



