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Uzywane skroty

A — adrenalina

AACE - (ang. American Association of Clinical
Endocrinologists) Amerykanskie Towarzystwo
Endokrynologéw Klinicznych

ADP - adenozyno-5'-difosforan

AMP — adenozyno-5’-monofosforan

AMPK - (ang. 5’4MP-activated protein kinase)
kinaza biatkowa aktywowana przez 5’ AMP
ANOVA — (ang. analysis of variance) analiza wariancji
ATA — (ang. American Thyroid Association)
Amerykanskie Towarzystwo Tyreologiczne

aTg — przeciwciata anty tyreoglobulinowe

ATP — adenozyno-5’- trojfosforan

ATPazy — adenozynotrifosfatazy

aTPO — przeciwciata anty peroksydazowe

BCGS - (ang. brain-centred glucoregulatory system)
glukostatyczny mechanizm osrodkowy

BMI - (ang. body mass index) — wskaznik masy ciata
Ca’* ATPaza - Ca*" adenozynotrifosfataza

D1 — dejodynaza typu 1

D2 — dejodynaza typu 2

D3 — dejodynaza typu 3

DNA — kwas dezoksyrybonukleinowy

ETA - (ang. European Thyroid Association)
Europejskie Stowarzyszenie Tarczycy

FAT/CD36 — (ang. fatty acid translocase) translokaza
kwasow ttuszczowych

fT3 — wolna frakcja trojjodotyroniny

fT,— wolna frakcja tyroksyny

KNL- grupa kontrolna dla grupy z farmakologicznie
wyrownang niedoczynnos$cig tarczycy

KNR - grupa kontrolna dla grupy z rozpoznang
niedoczynnoscig tarczycy

NL - grupa leczona z farmakologicznie wyr6wnang
niedoczynnoscig tarczycy

Glu — glukoza

Glug,. — (ang. area under the curve) pole pod krzywa
glikemii

GLUT (3,4) — (ang. glucose transporter) transportery
glukozy typu (3,4)

NR - grupa z rozpoznang niedoczynnoscia tarczycy
HDL — (ang. high density lipoprotein) lipoproteina

0 wysokiej gestosci

HOMA - (ang. homeostatic model assessment)
wskaznik insulinoopornosci

IGI — (ang. insulinogenic index) wskaznik
insulinogenny

Ins — insulina

Ins,, — (ang. area under the curve) pole pod krzywa
insulinemii

IR — (ang. insulin resistance) insulinooporno$¢

IS — (ang. insulin sensitivity) insulinowrazliwo$¢
IS1¢omp) — indeks kompozytowy, (indeks Matdudy)
wskaznik insulinowrazliwos$ci

LAT — (ang. L-type amino acid transporter) transporter
aminokwasow typu L

LDL - (ang. low density lipoprotein) lipoproteina o
niskiej gestosci

L-T; — lewoskretny isomer trojjodotyroniny

L-T, — lewoskretny izomer tyroksyny

MCT - (ang. monocarboxylate transporter)
transporter monokarboksylowy

MRNA — (ang. messenger ribonucleic acid) matrycowy
(informacyjny) kwas rybonukleinowy

MSNA — (ang. muscle sympathetic nerve activity)
aktywno$¢ nerwoéw wspotczulnych migsni
szkieletowych

NA - noradrenalina

Na'/K* ATPaza — Na*/K" adenozynotrifosfataza
(pompa sodowo-potasowa)

NTCP — (ang. Na™ tautocholate co-transporting
polypeptide) Na*-taurocholanowy polipeptyd
kotransportujacy

OATP — (ang. organic anion-transporting polypeptide)
organiczny anion transportujacy polipeptydy

oDI — (ang. oral disposition index) wskaznik
odktadania

OGTT - (ang. oral glucose tolerance test) — doustny
test tolerancji glukozy

PBI — (ang. protein bound iodine) jod zwigzany z
biatkami

PPM — podstawowa przemiana materii

QUICKI - (ang. quantitative insulin sensitivity check
index) wskaznik insulinowrazliwos$ci

RNA — kwas rybonukleinowy

RQ - (ang. respiratory quotient) wspdtczynnik
oddechowy

rT;-3,3",5 — rewers trijodotyronina

SPM — spoczynkowa przemiana materii

TOAM — tyronamina

T1AM - iodotyronamina

T, — dijodotyronina

Ts;-3,3’,5 —trijodotyronina

T4— 3,5,3°,5 —tetrajodotyronina, tyroksyna

TEG - termogenny efekt glukozy

Thr92Ala — zamiana treoniny na alaning w kodonie
92 genu

TPP — termogeneza popositkowa

TR — (ang. thyroid hormone receptor) receptor
hormonéw tarczycy

TRH — (ang. thyrotropin-releasing hormone)
tyreoliberyna

TSH — (ang. thyroid-stimulating hormone) hormon
tyreotropowy

UCP - (ang. uncoupling protein) biatko
rozsprzegajace, termogenina

USG - ultrasonografia

WE - wydatek energetyczny



WSTEP

Wstep

1. Hormony gruczoetu tarczowego i system regulacji ich aktywnosci

Gruczot tarczowy wystepuje u wszystkich kregowcOw i jest niezbedny dla ich

prawidlowego rozwoju i wzrostu. U zwierzat statocieplnych hormony gruczotu tarczowego
przyspieszaja przemian¢ materii i termogeneze¢, 0odgrywajac kluczowa role w utrzymaniu
termicznej homeostazy organizmu. Odzwierciedleniem tego faktu jest nietolerancja
ciepta/zimna zwigzana z nadczynno$cig/niedoczynnoscig tarczycy (Silva 2003).
Hormony tarczycy odgrywaja gltowng role w rdéznicowaniu, rozwoju, metabolizmie
i fizjologicznej funkcji prawie wszystkich tkanek (Yen 2001). Konieczna do tego
tkankowo-specyficzna modulacja dzialania hormonow tarczycy jest uzyskiwana przez ztozony
i rozbudowany system regulacji. Obejmuje on wydzielanie hormonow tarczycy, ich transport
osoczowy oraz transblonowy, aktywacje¢/inaktywacje, interakcje z izoformami receptora
jadrowego oraz koregulatorami (Jonklaas i wsp. 2014).

Gruczot tarczowy wydziela dwa aktywne hormony: tyroksyne (Ts) i trdjjodotyroning
(T3) oraz nieaktywna biologicznie rewers trojjodotyroning (rTs). W przeciwienstwie do innych
hormonéw stezenie hormondéw tarczycy we krwi jest stabilne. Aby t¢ stabilno$¢ osiggnac,
czynnos$¢ gruczotu tarczowego regulowana jest na wielu réznych poziomach.

Glownym mechanizmem Kkontrolujacym procesy wzrostowe i Czynno$¢ gruczotu
tarczowego jest funkcjonujaca na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego o$ podwzgorze-
przysadka-tarczyca. Podwzgoérze za posrednictwem tyreoliberyny (thyrotropin-releasing
hormone TRH) pobudza komorki tyreoptropowe przedniego ptata przysadki do wytwarzania
hormonu  tyreotropowego  (thyroid-stimulating hormone TSH). Drugim czynnikiem
kontrolujacym synteze i uwalnianie TSH jest stezenie T3 wewnatrz komorek tyreotropowych.
Reguluje ono ekspresj¢c mRNA, translacje i uwalnianie TSH. Procesy wzrostowe w gruczole
tarczowym 1 wydzielanie hormonow tarczycy przez tyreocyty pobudzane sg przez TSH. Wzrost
stezenia wolnych hormondéw tarczycy W surowicy wywiera ujemny wplyw zwrotny na
wydzielanie zarowno TSH jak i TRH (Gardner i Shoback 2011).

Kolejnym mechanizmem, pozwalajagcym na utrzymanie wlasciwego poziomu hormonow
tarczycy w osoczu, jest zdolno$¢ organizmu do magazynowania T3 I T4 W postaci zwigzanej
z tyreoglobuling w pecherzykach tarczycowych, jak rowniez z biatkami osocza. Wigkszo$¢
T3 1 T4 w krwioobiegu jest zwigzana z biatkami osocza. Jedynie ich niewielka czgsc:
0,04% T4 1 0,4% T3 pozostaje wolna (fT,4 oraz fT3), moze wnika¢ do komorek i dziataé — jest
aktywna biologicznie (Brook i Matshall 2000; Gardner i Shoback 2011).
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Tréjjodotyronina charakteryzuje si¢ znacznie wigksza aktywno$cig biologiczng niz
tyroksyna (2-10-krotnie). Mozliwa jest preferencyjna synteza T3, co zwigksza efektywnosé
wydzielanych hormonow, stanowigc nastgpny mechanizm utrzymania stabilnego poziomu
hormonow tarczycy. Pomimo znacznie stabszej aktywnosci biologicznej T4 nalezy mie¢ na
uwadze, ze jest ona obecna w krwioobiegu rownolegle z T3, i Zze oba te hormony wywotuja
metaboliczne reakcje. W zwigzku z tym w odniesieniu do wzrostu aktywnos$ci gruczotu
tarczowego i jego oddzialywania na tkanki docelowe, W niniejszej rozprawie zastosowano
liczb¢ mnoga, tj. hormony tarczycy.

W sytuacji niedoboru jodu zwigkszona synteza T3 oraz mozliwo$¢ magazynowania
hormonéw tarczycy zwigzanych z biatkami, dziataja jako bufory utrzymujace organizm w stanie
eutyreozy (Brook i Matshall 2000).

Nalezy zaznaczyC, ze stosowany w niniejszej pracy termin eutyreoza moze miec
znaczenie dwojakie. Okresla prawidtowo funkcjonujaca hormonalnie tarczycg, a zatem
wszystkie osoby klinicznie zdrowe. Jest uzywany rowniez do opisu stanu, w ktorym st¢zenia
hormonéw zwigzanych z funkcjonowaniem gruczotu tarczowego (fT4, fT3 oraz TSH) znajduja
si¢ w zakresie referencyjnym. Wobec tego termin eutyreoza moze odnosi¢ si¢ zardéwno do
calego organizmu jak i do konkretnych tkanek, co jest wskazane w tekscie. Analogicznie
terminy hypertyreoza (nadczynnosci tarczycy) oraz hypotyreoza (niedoczynno$ci tarczycy)
moga mie¢ zastosowanie dwojakie, co rowniez jest wyjasnione w odpowiednim fragmencie.

T3 wydzielana jest nie tylko przez gruczot tarczowy ale powstaje rowniez ,,na obwodzie”
przez odjodowanie T4 w komdrkach peryferyjnych (Braverman i wsp. 1970). Wtasnie w wyniku
tego procesu powstaje wiekszo$¢ dostepnej dla tkanek docelowych Ts;. Gruczot tarczowy
wydziela gtownie T, podczas gdy Ts stanowi jedynie ok. 20% jego produkcji (Gardner
i Shoback 2011). Z tego powodu T, okreSlane jest réwniez mianem ,,pro-hormonu”.
Funkcjonowanie T4 jako ,,pro-hormonu” stanowi kolejny mechanizm regulacyjny, pozwalajacy
utrzymac stan eutyreozy.

Poniewaz 80% aktywnego hormonu tarczycy T3 powstaje poprzez odjodowanie T,
w tkankach obwodowych, proces ten ma kluczowe znaczenie dla uzyskania wtasciwej reakcji
metabolicznej na wzrost aktywnosci gruczotu tarczowego. Tkankowa dejodynacja tyroksyny
stanowi kolejny wazny element regulujacy odpowiedz tkankowa na pobudzenie przez hormony
tarczycy. Reakcje dejodynacji katalizujg trzy enzymy: dejodynaza typu 1 (D1), typu 2 (D2)
I typu 3 (D3). Dejodynazy roznig si¢ lokalizacjg tkankowa i swoisto$cig substratowa oraz

podlegaja roznym regulacjom w warunkach fizjologicznych. Struktura wszystkich trzech
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dejodynaz jest podobna. Wszystkie sg biatkami btonowymi z aktywnym Katalitycznie centrum
zlokalizowanym w cytoplazmie (Bianco i wsp. 2002).

Ze wzgledu na lokalizacje centrum aktywnego dejodynaz, istotng role w ksztattowaniu
wlasciwej reakcji metabolicznej komorek na krazace hormony tarczycy odgrywaja transportery
hormonow tarczycy. Aktywnos¢ transporteréw hormonoéw tarczycy czesciowo determinuje ich
wewnatrzkoméorkowe st¢zenie (Jansen i wsp. 2005). Stanowia one zatem kolejny element
regulujacy, wspomagajacy utrzymanie eutyreozy organizmu. Na podstawie lipofilowej struktury
hormondw tarczycy dlugo uwazano, ze wnikaja one do komoérek droga dyfuzji. Z czasem jednak
wykryto specyficzne transportery hormonéw tarczycy. Zidentyfikowano kilka transporterow
z wysokim powinowactwem do hormonoéw tarczycy, réznigcych si¢ dystrybucja tkankowa oraz
powinowactwem do ligandow. Sa to: transportery monokarboksylowe MCT8 i MCT10 (MCT
- monocarboxylate transporter). Kilka rodzajow organicznych aniondéw transportujacych
polipeptydy sposrod podrodzin OATP1, OATP4 oraz OATP6 (OATP - organic anion
transporting polypeptide) (van der Deure i wsp. 2010). Ponadto, stabiej poznane: Na'-
taurocholanowy polipeptyd kotransportujacy (NTCP- Na® taurocholate co-transporting
polypeptide), transportery aminokwasow typu L (LAT— L-type amino acid transporters) LAT1
i LAT2 oraz translokaza kwasow tluszczowych (FAT/CD36- fatty acid translocase CD36) (van
der Deure i wsp. 2007).

Transportery stanowiag wazny element prawidtowego dziatania hormondw tarczycy. Dla
przyktadu mutacje w genie kodujacym biatko MCT8 u mezczyzn powoduja zespdt objawow
powaznego spowolnienia psychoruchowego i wysokiego poziomu T3 w surowicy, znany jako
Zespot Allan-Herndon-Dudley. Deficyty neurologiczne obserwowane w tym schorzeniu
wynikajag prawdopodobnie z uposledzonego wychwytu Tz przez transportery MCT8
w neuronach osrodkowych, w konsekwencji zaburzajac rozwoj mozgu (van der Deure i wsp.
2010).

Po przetransportowaniu ,,pro-hormonu” T, do cytoplazmy komorek nastgpuje jego
konwersja do aktywnej formy T;. Konwersja do trdjjodotyroniny jest realizowana przez D1
i D2. D1 zlokalizowane sa w btonie komorek watroby, nerek, migsni szkieletowych i tarczycy.
W wyniku dziatania D1 powstaje okoto 24% krazacego Tz u zdrowych osob (Schneider i wsp.
2006). D2 zlokalizowane sg w btonie retikulum endoplazmatycznego i wystepujg gtdéwnie w:
o$rodkowym uktadzie nerwowym, przysadce, tarczycy, sercu oraz migsniach szkieletowych.
Okoto 60% krazacej T3 powstaje w wyniku konwersji T, przez D2 (Jonklaas i wsp. 2014).
Poniewaz D2 zlokalizowane sg blisko jadra, powstajagca w wyniku ich aktywnosci T3

najefektywniej wnika do jadra komorki (Melmed i wsp. 2011). D3 wystepuja w blonach

11



WSTEP

komorkowych tozyska oraz moézgu i skory. Inaktywuja T, oraz Ts; poprzez ich degradacje,
odpowiednio do rT3 oraz 3,3’-T, (Gardner i Shoback 2011; Melmed i wsp. 2011).

W warunkach podstawowych stezenie wolnych T3 i T4 W 0soczu jest state, wiec na rozne tkanki
oddziatujg takie same ilosci wolnych hormondw tarczycy. Jednak stezenie Tz w rdéznych
tkankach rézni si¢ w zaleznos$ci od ilo$ci hormonéw przetransportowanych do komérek i od
aktywnosci tkankowych dejodynaz. Moga one zwigkszaé¢ (D2) lub zmniejsza¢ (D3) stezenie Ts,
a w konsekwencji (niezaleznie od poziomu wrazliwosci receptorow) adekwatnie zmienia¢ liczbe
kompleksoéw jadrowych hormon — receptor. Odbywa si¢ to niezaleznie od st¢zenia hormonéw
tarczycy w 0soczu.

W pewnych sytuacjach stezenia T3 i T4 ulegajg zmianie. Wynika to na przyktad ze zmiany
stezen osoczowych biatek wigzacych. Stgzenie osoczowych biatek jest podwyzszone w czasie
cigzy, stosowania sterydow i $rodkow antykoncepcyjnych. Natomiast obnizone zostaje
w wyniku gtodzenia i niektorych stanow chorobowych, jak choroby watroby lub niewydolnos¢
nerek (Brook i Matshall 2000). W komoérkach wyrazajacych D2 i/lub D3 zmiany aktywnosci
tych enzyméw tagodza wahania stgzen T3 i T4 W 0soczu. Stanowig tym samym efektywny
mechanizm utrzymujacy tkankowg eutyreozg (Bianco i wsp. 2002).

D2 odgrywa szczegélng role w regulacji osi podwzgoérze—przysadka—tarczyca. Jej
aktywno$¢ rosnie w odpowiedzi na obnizenie W 0S0CzU st¢zenia T, jeszcze przed obnizeniem
stezenia T3. Dopiero gdy spadek T, jest zbyt duzy, aby mogt by¢ zrekompensowany wzrostem
aktywnos$ci D2, uruchamia si¢ mechanizm sprzezenia zwrotnego podwzgorze—przysadka—
tarczyca (Melmed i wsp. 2011). Specyficzna regulacja aktywacji T, oraz inaktywacji Tz i Ty,
umozliwia uzyskiwanie w ciagu kilku godzin zmian poziomu hormonéw w komorkach tkanek
obwodowych. Natomiast w przypadku osi podwzgoérze—przysadka—tarczyca zmiany te moga
nastgpowaé w ciggu kilku minut (Larsen 1982). Warto zaznaczy¢, ze proporcja Ts/T4 w uktadzie
nerwowym jest stosunkowo wysoka w porownaniu z uktadem krgzenia i pozostatymi tkankami
(Nunez i wsp. 2008). Uwaza si¢, ze za utrzymanie homeostazy hormonow tarczycy w mozgu,
niezaleznie od ich poziomoéw peryferyjnych, odpowiedzialna jest regulacja lokalnej produkcji
1 aktywnos$ci T3. Odbywa si¢ to poprzez specyficzng w odniesieniu do rejondw moézgu ekspresje
dejodynaz i transporterow oraz receptorow hormonow tarczycy (Hernandez i wsp. 2010; Sittig
I wsp. 2011). Hernandez i wsp. (2007) stwierdzili, ze niska aktywno$¢ D3 skutkuje
uposledzeniem klirensu T3 i znaczacym uszkodzeniem mechanizmow regulujacych w 0Si
podwzgorze—przysadka—tarczyca. Zmniejszona aktywnos¢ D1 jest natomiast wystarczajaca dla

buforowania nadmiaru T3 w krwiobiegu (Melmed i wsp. 2011).
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Heemstra i wsp. (2010) w swoich badaniach wykazali wptyw poziomu aktywnosci dejodynaz na
metabolizm tkanki kostnej. Autorzy zbadali wptyw polimorfizmu Thr92Ala genu D2. Wigze si¢
on z niskg aktywnoscig enzymu, a w konsekwencji z niskg, lokalng dostepnoscig Ts
w kosciach. Autorzy stwierdzili, ze polimorfizm Thr92Ala genu D2 wigze si¢ ze zmniejszeniem
gestosci kosci szyjki udowej oraz zwigkszonym obrotem kostnym, niezaleznym od st¢zenia
hormonéw tarczycy w osoczu. Wczesniej Canani i wsp. (2005) stwierdzili powigzanie tego
samego polimorfizmu (Thr92Ala) z insulinoopornoscia u otytych pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Opisujac hormony gruczotu tarczowego, nalezaloby uwzgledni¢ réwniez kalcytoning.
Ten niezawierajacy jodu hormon, wydzielany przez komoérki C, odgrywa wazng rolg w regulacji
gospodarki  wapniowo-fosforanowej. Poniewaz nie stanowi ona jednak przedmiotu
zainteresowania niniejszej rozprawy, swiadomie pomini¢to catkowicie role kalcytoniny.

Z przedstawionych powyzej informacji wynika jasno, ze funkcjonowanie gruczotu
tarczowego podlega bardzo skomplikowanej i wielopoziomowej regulacji. Ma ona na celu
z jednej strony utrzymanie stabilnego poziomu hormonéw tarczycy we krwi, z drugiej za$
uzyskanie wlasciwego poziomu pobudzenia tkanek docelowych 1 utrzymania tempa

metabolizmu na poziomie stosownym do zmieniajgcego si¢ wcigz zapotrzebowania organizmu.

2. Mechanizmy dzialania hormonow tarczycy

Zasadniczym 1 prawdopodobnie najwazniejszym miejscem dziatania hormonow tarczycy
jest jadro komorkowe. Jednak mozliwe jest rowniez dziatanie hormondw inicjowane poza
jadrem, co zostato opisane w dalszej cze$ci rozdziatu.

1) Dziatanie hormonéw tarczycy w obrgbie jadra komorki - regulacja transkrypcji genow.
Receptory hormonow tarczycy (thyroid hormone receptor - TR) sg receptorami jadrowymi
- posiadajag domen¢ wigzaca DNA, domen¢ wigzaca hormon i domeng aktywacji transkrypcji.
Trojjodotyronina ma 15-krotnie wyzsze powinowactwo wigzania z TR niz jej ,,pro-hormon”
tyroksyna. TR wiazg si¢ z DNA w rejonie promotorowym. W przypadku genéw regulowanych
pozytywnie, kompleks receptora, hormonu i odpowiedniego koaktywatora pobudza transkrypcje
genow. W przypadku gendéw regulowanych negatywnie, zwigzanie hormonu blokuje
transkrypcje genow (Brook i Matshall 2000). U ludzi wystepuja dwa geny receptora hormonow
tarczycy TRa i TRP. Dzigki alternatywnemu splicingowi powstaje kilka produktow kazdego
z gendw w postaci biatek aktywnych TRay, TRB1, TRB2 i TRB3. Natomiast biatko TRay nie jest
zdolne do wigzania hormonéw tarczycy. Moze wigzaé si¢ stabo z DNA, ale wigzanie to nie
powoduje aktywacji genu docelowego. lzoforma TRa, (jesli jest obecna w wystarczajaco
wysokim stgzeniu) moze blokowaé indukcje genu poprzez kompleks TRaj-hormon tarczycy-

funkcjonujac jako represor odpowiedzi komorki na hormony tarczycy (Brook i Matshall 2000).
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Istnieje specyficzna tkankowo preferencja w ekspresji réznych izoform TR, co sugeruje, ze
pelnig one rézne funkcje w réznych tkankach (Amma i wsp. 2001). TRa, a zwlaszcza TRay
uwaza si¢ za istotne w podwzgérzu i1 przysadce, gdzie ma miejsce regulacja funkcji tarczycy
(Abel i wsp. 1999). Rodzaj wyrazanych w danej tkance izoform TR stanowi zatem kolejny
element mechanizmu regulacji aktywno$ci hormonow tarczycy.

Alkemade (2010) wskazuje na trzy mozliwe $ciezki, za posrednictwem ktorych hormony
tarczycy wywolujg zmiany metaboliczne obserwowane w nadczynnoSci tarczycy. Pierwsza
sciezka to bezposrednie oddziatywanie hormondéw tarczycy na tkanki docelowe za
posrednictwem TR. Druga S$ciezka zachodzi posrednio, poprzez integracje sygnatow
wspotczulnych w tkankach docelowych (a wigc poprzez interakcje z katecholaminami).
Natomiast trzecia $ciezka to oddzialywanie hormondw tarczycy na neurony w jadrach
podwzgorza mozgu. Obecne sa tam zaréwno izoformy TRoai2, jak i TRPi,. Zaburzenia
oddziatywania hormonéw tarczycy w osrodkowym ukladzie nerwowym moga skutkowaé
zaburzonym pobudzeniem wspotczulnym tkanek docelowych (Alkemade 2010).

Badania u myszy wskazuja na rol¢ TRow modulowaniu sygnalu wspotczulnego ($ciezka
druga) do tkanek docelowych, co wptywa na metabolizm glukozy i lipidow. Liu i wsp. (2003)
wprowadzili dominujaca negatywng mutacje W genie izoformy TRa, skutkujacg opornoscia na
hormony tarczycy. Uzyskane w ten sposob heterozygotyczne myszy, w porownaniu z myszami
typu dzikiego miaty: 3,4-krotnie wyzszy poziom TSH, 4,4-krotnie wiecej tkanki ttuszczowej,
5-krotnie wyzszy poziom leptyny W surowicy, 3-krotnie wyzszy poziom insuliny na czczo oraz
wigkszy 0 55% poziom glukozy na czczo. Autorzy zaobserwowali u heterozygotycznych myszy
(w poréwnaniu z myszami typu dzikiego) roOwniez znacznie zmniejszong lipoliz¢ wywotang
noradrenaling, a takze obniZone t¢tno 1 termogenez¢ adaptacyjng indukowang zimnem. Autorzy
stwierdzaja miedzy innymi zaburzenie szlaku przekazywania sygnalu hormonu tarczycy
wywotane uzyskang mutacjg oraz znaczacy wplyw tej mutacji na homeostaze metabolizmu.
Wyniki wskazuja na kluczowe znaczenie hormondéw tarczycy w intensyfikacji lipolizy
stymulowanej katecholaminami dla zachowania rownowagi pomiedzy lipoliza a lipogeneza.

2) Dziatania hormonow tarczycy poza obrebem jadra komorki.
Takie dziatania, ktore nie rozpoczynaja si¢ przez zwigzanie T3 z wewnatrzjadrowym TR,
nazywane sg niegenomowymi. Dziatania te mogg by¢ inicjowane na btonie komodrkowej lub
w cytoplazmie. Wykazano obecno$¢ domeny wiazacej jodotyroniny w strukturalnym biatku
blonowym integrynie avp3. Domena ta jest miejscem inicjacji ztozonych procesow

komorkowych (podzial komoérek, angiogeneza) aktywowanych przez hormony tarczycy. Na
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btonie komoérkowej nastgpuje réwniez inicjowana przez hormony tarczycy aktywacja
Ca**ATPazy a takze Na'/K* ATPazy (Cheng i wsp. 2010).

Wykazano rowniez, ze Tz moze aktywowaé $ciezk¢ sygnatowg kinazy
3-fosfatydyloinozytolu, proces ten odbywa si¢ w cytoplazmie. W konsekwencji aktywacji tej
Sciezki moga nastepowaé zmiany w mobilizacji i aktywnosci Na'/K® ATPazy, a takze
transkrypcja genu HIF-1a. Biatko HIF-lo jest zaangazowane w ekspresje wielu genow
odgrywajacych role w metabolizmie weglowodanow, wiaczajac transportery glukozy typu 4.
Tak wigc, niegenomowe dziatania hormondw tarczycy moga skutkowa¢ DNA-zaleznymi
efektami (Cheng i wsp. 2010).

Wykazano rowniez niegenomowe dziatanie T4 w astrocytach i neuronach, gdzie wptywa
ona na przebudowe cytoszkieletu aktynowego. Rearanzacja cytoszkieletu odbywa w przeciagu
minut i nie stwierdzono w tym czasie zmian w catkowitej ilosci aktynowego mRNA i biatka
(Cheng i wsp. 2010). Jednak najwazniejszym, niegenomowym efektem dziatania samego T, jest
inicjowanie ubikwitynacji D2 (Bianco i wsp. 2002).

Kolejnym przyktadem ,,pozajadrowego” dziatania T3 jest wigzanie jej z obecnymi
w mitochondriach skroconymi formami TRal i TRP1. Zwigzanie hormonu z receptorami
stymuluje uogodlniong transkrypcje genomu mitochondrialnego, stanowigc mechanizm, za
posrednictwem ktorego hormony tarczycy moga bezposrednio stymulowac¢ mitochondrialng
replikacje (Cheng i wsp. 2010).

Inne, roéwniez niegenomowe dziatanie T3 stymulujgce aktywnos$¢ mitochondriow
wykazali Yamauchi i wsp. (2008). Kinaza biatkowa aktywowana przez 5’AMP (ang. 5°’AMP-
activated protein kinase AMPK) w komorkach miegsni szkieletowych stymuluje utlenianie
kwasow ttuszczowych i produkcje ATP w mitochondriach. Autorzy zaobserwowali, ze Ts
w ciagu minuty zwicksza wewnatrzkomorkowa pule Ca?*, co prowadzi do aktywacji AMPK, a
tym samym do stymulacji mitochondrialnego utleniania kwasow thuszczowych.

Warto zaznaczy¢, ze dziatania hormondw tarczycy w jadrze komorki poprzez regulacje
procesu transkrypcji wykazuja charakterystyczne op6znienie czasowe. Wynosi ono godziny lub
dni, zanim osiagnigty zostanie peten efekt. Natomiast niegenomowe dziatania moga wywolywac
bardzo szybkie reakcje. Opisane powyzej mechanizmy, za posrednictwem ktorych moze by¢
ksztattowana odpowiedZ metaboliczna na pobudzenie hormonami tarczycy w tkankach
docelowych, moga rowniez stanowi¢ element regulujacy. Obecno$¢ roznych izoform
receptorow TR, poziom wrazliwosci pozajadrowych czasteczek, ktére inicjuja niegenomowe
dzialania hormondw tarczycy oraz poziom aktywnosci enzyméw w metabolicznych Sciezkach

odpowiedzialnych za reakcje metaboliczng inicjowang hormonami tarczycy moga niezaleznie
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od opisanych w poprzednim rozdziale mechanizméow regulacyjnych ksztalttowa¢ poziom

odpowiedzi na wzrost aktywnos$ci gruczotu tarczowego.

3. Niektore fizjologiczne efekty dzialania hormonéw tarczycy

Stezenie krazacych we Kkrwi hormonow tarczycy jest stale. Receptory hormondéw
tarczycy znajduja si¢ praktycznie we wszystkich tkankach, jednak wzor ekspresji izoform
receptorOw w poszczegolnych tkankach moze si¢ r6zni¢ (Yen 2001). Tkanki rdznig si¢ takze
dystrybucja poszczegolnych transporterow hormonow tarczycy (van der Deure i wsp. 2010) oraz
aktywnoscia whasciwych dejodynaz (Bianco i wsp. 2002). Dzigki mechanizmom regulacyjnym,
efekty oddziatywania krazacych T3 i T4 na roézne typy tkanek sa wielorakie.

3.1. Rola hormonéw tarczycy w ksztaltowaniu tempa metabolizmu

Hormony tarczycy stymulujg tempo metabolizmu przez przyspieszanie anabolicznych
i katabolicznych $ciezek metabolicznych. Zwigksza to zapotrzebowanie na inne kosztowne
energetycznie procesy, jak np. transport metabolitow lub jondéw przez blony biologiczne
(Al-Adsani i wsp. 1997). Dowodem istotnego wpltywu hormondéw tarczycy na tempo
metabolizmu jest zmniejszone (0 30-50%) w niedoczynno$ci tarczycy minimalne
zapotrzebowanie  energetyczne.  Odzwierciedleniem  minimalnego  zapotrzebowania
energetycznego organizmu jest podstawowa przemiana materii (Silva 2005).
Hormony tarczycy przyspieszaja synteze¢ mRNA 1 produkcje mitochondrialnych biatek (biatek
tancucha oddechowego). Dodatkowo, rownolegle do wzrostu aktywnosci mitochondriow
(wzrost syntezy enzymoOw tancucha oddechowego i przyspieszenie ich dziatania), wzrasta ich
liczba. W konsekwencji zwigksza si¢ synteza ATP oraz zuzycie tlenu. Przyczynia si¢ do tego
rowniez wzrost syntezy enzyméw Na/K ATPazy i Ca ATPazy (Bursuk 2012). Wzrost zuzycia
tlenu stymulowany przez T; nie wystgpuje w moézgu, $ledzionie, macicy, jadrach i weztach
chlonnych. T, zmniejsza zuzycie tlenu przez przedni ptat przysadki (prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielania TSH). (Ganong i wsp. 2009; Gardner i Shoback 2011).
Stymulacja tempa metabolizmu 1 zwigzany z tym wzrost zuzycia tlenu, bedace efektem
dziatania hormondw tarczycy, zwigkszaja podstawowa przemiane materii (PPM). PPM
wyraza tempo metabolizmu u cztowieka, pozostajagcego w warunkach zupelnego spokoju
fizycznego i psychicznego, komfortu cieplnego (24-27°C), nie mniej niz w 12 godzin po
ostatnim positku, w krotkim czasie po co najmniej 8 godzinach snu (Koztowski i wsp. 1995).
Okoto 60-75% dobowego wydatku energetycznego to podstawowa przemiana materii
(Poehlman 1989). Mozna przyjaé, ze PPM odzwierciedla minimalne tempo przemian

energetycznych organizmu, niezbedne dla zachowania jego prawidlowego funkcjonowania.
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PPM nie jest wielkoscia bezwzglednie stalg i moze przyjmowac rézne wartosci (zaleznie od
stanu fizjologicznego organizmu, na przykltad moze by¢ obnizona przy ujemnym bilansie
energetycznym organizmu) (Ziemba 2005).

Ze wzgledu na rygorystyczne warunki pomiarow, zamiast PPM w praktyce stosuje sig¢
oceng spoczynkowej przemiany materii (SPM). SPM jest o okoto 8% wyzsza niz PPM (Berke
i wsp. 1992). Pomiary SPM mozna wykonywac¢ w pozycji siedzacej, juz w 6 godzin po spozyciu
positku. Nalezy pamigta¢, ze na PPM/SPM ma wptyw wiele czynnikéw. O powtarzalnosci
wynikéw pomiaru tej sktadowej wydatku energetycznego decyduje stato§¢ warunkéw pomiaru,
a nie fakt, ze jest ona wyrazem minimalnych potrzeb metabolicznych organizmu. SPM jest
wyzsza u mg¢zezyzn (Klausen i wsp. 1997; Molnar i Schutz 1997), a takze u 0s6b o wigkszych
rozmiarach ciata. Beztluszczowa masa ciata moze odpowiada¢ nawet za 80% zmiennosci
w zakresie SPM (Aristizabal i wsp. 2014; Molnar i Schutz 1997; Ziemba 2005). Rowniez
niskoenergetyczna dieta i1 gtéd catkowity znaczaco (20-30%) obnizajg tempo SPM (Koztowski
i wsp. 1995; Duggan i Milner 1986). Na SPM moga wptywac niektore leki, nie wykazano
jednak prostej zalezno$ci pomiedzy zmiang SPM a dawka lekow (Koztowski i wsp. 1995).
Podobnie wptyw aktywnos$ci fizycznej na SPM nie zostal jednoznacznie wykazany. Wiele
badan wskazuje na wyzsza (Shook i wsp. 2014; Van Pelt i wsp. 1997; Saris 1995) lub
podwyzszong (Tian i wsp. 2015) SPM u osob aktywnych fizycznie. Niektorzy autorzy nie
stwierdzili zmian (Serra i wsp. 2014). SPM obniza si¢ wraz z wickiem (Speakman
I Westerterp 2010), a takze wraz z obnizeniem temperatury ciata - spadek o 1°C powoduje
spadek tempa metabolizmu o ok. 13% (Koztowski i wsp. 1995). Ze wzgledu na wpltyw
temperatury otoczenia pomiarow SPM dokonuje si¢ w warunkach komfortu cieplnego.
Obnizenie temperatury otoczenia aktywuje u czlowiecka termogenez¢ fakultatywna
(adaptacyjng), co pozwala utrzymaé temperature ciata i tempo przemian metabolicznych na
statym poziomie (Kim 2008; Silva 2006). Istotng rol¢ w ksztaltowaniu SPM odgrywa toniczna
aktywno$¢  wspolczulnego  ukladu  nerwowego.  Calkowita  blokada  receptorow
B-adrenergicznych skutkuje zmniejszeniem SPM o okoto 5% (Monroe i wsp. 2001). Do
hormonéw stymulujacych SPM naleza hormon wzrostu (Cowan i wsp. 1999; Jergensen i wsp.
1998), glukagon (Vansant i wsp. 1991; Flint i wsp. 2001) oraz dehydroepiandrosteron (De
Pergola 2000), jednak Kluczowa role w ksztattowaniu SPM odgrywaja hormony tarczycy.

Rola hormonow tarczycy w ksztattowaniu PPM

Informacje o kluczowej roli hormondw tarczycy w regulacji wydatku energetycznego
pojawily si¢ pod koniec XIX w. W 1895 roku Magnus-Levy jako pierwszy wykazat zwigkszone
tempo metabolizmu w nadczynnosci tarczycy i1 zmniejszone w niedoczynnosci. W rezultacie
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w pierwszej potowie XX wieku, diagnoza dysfunkcji tarczycy opierala si¢ na pomiarach
podstawowej przemiany materii. Rozwoj aparatury do oceny wydatku energetycznego przez
pomiar PPM u ludzi byl przydatny nie tylko w celach diagnostycznych, ale rowniez
w ustawieniu wilasciwej terapii (Ryc. 1). Skala do oceny tempa przemiany materii zostala
skalibrowana tak, ze prawidtowy poziom PPM wynosit okoto 0%, PPM pacjentéw z bardzo
cigzka postacig nadczynno$ci tarczycy wskazywala warto$ci 80-100%, podczas gdy PPM
u pacjentow po tyreoidektomii okoto -40%. Ze wzgledu na wspomniany powyzej fakt, ze PPM
nie jest wielkoScia bezwzglednie stala, ocene PPM stosowano w potaczeniu z ogdlnym
wywiadem Klinicznym. Niska PPM w warunkach uzasadnionego w wywiadzie podejrzenia
klinicznego zapewniata wlasciwa diagnoze i uzasadniata zastosowanie terapii (McAninch

i Bianco 2016).
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Ryc. 1 Wykres prezentujacy PPM u osé6b z nadczynnos$cia tarczycy z pracy Rowe z 1920 roku dotyczacej
diagnozy i leczenia dysfunkcji tarczycy (Rowe 1920) oraz zdjecie przedstawiajace pomiar SPM z 1917 roku
(Abbott 1918).

W poézniejszym czasie pojawita si¢ mozliwo$¢ oznaczenia iloSci jodu zwigzanego
z biatkkami w surowicy (PBI — protein bound iodine) jako testu diagnostycznego
i terapeutycznego markera do biochemicznej oceny poziomu hormonéw tarczycy (Williams
1948). Pomiary tempa metabolizmu oraz PBI stosowano az do rozpowszechnienia w latach
sze$c¢dziesigtych metod immunologicznych. Pozwolilty one na ocene poziomu TSH we krwi
pacjentdw, a w miar¢ rozwoju technologii takze stezenia T3 i T4. Obecnie w oznaczeniach
stezenia TSH stosuje si¢ testy ,,trzeciej generacji” o dolnej granicy wykrywalnosci nizszej niz

0,02 mul/l.
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3.2.  Rola hormonoéw tarczycy w utrzymaniu termicznej homeostazy

Zgodnie z prawami termodynamiki, konieczne dla utrzymania procesow zyciowych
przemiany energii wigza si¢ z utratg jej czesci w postaci ciepta. Ciepto, generowane jako
produkt uboczny komoérkowych funkcji zyciowych, nazywane jest termogeneza obligatoryjna.
Poniewaz produkcja ciepta (efekt kalorygenny, termogeneza) jest nierozerwalnie zwigzana
z tempem metabolizmu (tempem przemian energii), do oceny wielko$ci termogenezy stosuje si¢
pomiar wydatku energetycznego. Wobec powyzszego SPM jest dobrg miarg termogenezy
obligatoryjnej (Silva 2003). U gatunkow statocieplnych podstawowa role w utrzymaniu wyzszej
niz u gatunkéw zmiennocieplnych termogenezy obligatoryjnej odgrywaja hormony tarczycy.
Efekty ich dzialania w duzej mierze stanowig o roznicy pomiedzy organizmami stato-
a zmiennocieplnymi w zakresie termogenezy i regulacji temperatury ciata. Hormony tarczycy
u gatunkow statocieplnych zwigkszaja liczbe przemian energetycznych. Jednocze$nie zmniejsza
si¢ sprawno$¢ termodynamiczna tych przemian. W wyniku tego organizmy statocieplne
produkuja wigksze ilosci ciepta (Silva 2005).

W niedoczynnosci tarczycy, wraz ze znacznym zmniejszeniem tempa przemiany materii,
w spoczynku obserwuje si¢ znacznie obnizong tolerancje zimna. Wskazuje to na istotny udziat
frakcji termogenezy obligatoryjnej zaleznej od hormonow tarczycy oraz jej zasadnicze
znaczenie w utrzymaniu termicznej homeostazy (Silva 2003).

W warunkach obnizenia temperatury otoczenia, termogeneza obligatoryjna moze okazac
si¢ niewystarczajgca dla utrzymania temperatury ciala. Wowczas organizm uruchamia
mechanizmy ochrony cieplnej (skurcz naczyn skory, piloerekcja) i aktywuje dodatkowe
mechanizmy termogenne. Najbardziej bezposrednia odpowiedzia na ochtodzenie jest drzenie
mies$ni szkieletowych — termogeneza drzeniowa. Gdy zimno si¢ utrzymuje, forma ta zostaje
zastgpiona przez termogeneze¢ fakultatywng. Jest to dodatkowe cieplo produkowane ,,na
zadanie” z aktywno$ci metabolicznej] w pewnych tkankach (np. bragzowa tkanka thuszczowa,
migsnie szkieletowe) (Silva 2003).

Termin termogeneza (adaptacyjna) fakultatywna jest rowniez stosowany w odniesieniu
do wzrostu wydatku energetycznego w reakcji na spozycie positku. Dodatkowy wydatek
energetyczny i efekt termiczny zwigzany jest rowniez z kazdym rodzajem aktywnosci fizycznej,
nawet jezeli aktywno$¢ ta ogranicza si¢ do zmiany postawy ciala lub niewielkich,
niekontrolowanych ruchow wynikajacych z niepokoju psychicznego. Molekularne mechanizmy,
zwigzane z jedng formg termogenezy, mogg by¢ rowniez wykorzystane do innego rodzaju
wydatku energetycznego. Zarowno termogeneza obligatoryjna jak i bezdrzeniowa termogeneza

fakultatywna konieczne dla utrzymania termicznej homeostazy organizmu moga przynajmniej
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czg¢éciowo zachodzi¢ za posrednictwem tych samych mechanizméw, podobnie termogeneza
zwigzana ze spozyciem positku i1 z aktywnoscig fizyczng. W zwigzku z tym podziat
termogenezy na kategorie moze przesadnie upraszczaé jej opis. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
wplyw hormonéw tarczycy na wydatkowanie energii nie jest ograniczony do termogenezy
obligatoryjnej. Zatem oceng réznych mechanizmow komoérkowych, za posrednictwem ktorych
T3 wplywa na tempo metabolizmu, nalezy prowadzi¢ niezaleznie od kategorii (Kim 2008).

Wytworzenie wigkszej ilosci ciepta przez komorki mozliwe jest poprzez wzrost zuzycia
energii i/lub zmniejszenie wydajnosci energochtonnych procesow.

Zwigkszenie zuzycia energii organizmu oznacza zwigkszenie produkcji ATP w jego

komorkach. Efektywnos$¢ termodynamiczna syntezy ATP wynosi ok. 65%, co oznacza, ze OK.
35% energii jest tracone w postaci ciepta (Bianco i wsp. 2005).

Zwigkszenie syntezy ATP moze nastgpowaé za posrednictwem tzw. cyklow jatowych
(substratowych), czyli sprzezenia ze sobg ,,przeciwstawnych” proceséw biochemicznych, takich
jak lipoliza i lipogeneza, glikoliza i glukoneogeneza itp. W wyniku takiego sprzezenia nastgpuje
uwolnienie i rozproszenie energii w postaci ciepta. Jednak cykle jalowe aktywowane sg jako
konsekwencja a nie sposob przyspieszenia metabolizmu (Silva 2006). Cykle jatowe
aktywowane przez hormon tarczycy odpowiadaja za niewielka czg$¢ termogennego efektu
dziatania T3 - mogg stanowi¢ wyjasnienie jedynie ok. 10-15% wzrostu wydatku energetycznego
(Silva 2005). Kolejnym sposobem umozliwiajagcym zwigkszenie zuzycia ATP w komorkach jest
zwickszenie przepuszczalnoéci blony komorkowej dla jonéw Na® i K'. Dla utrzymania
gradientu stezen konieczna jest zwigkszona aktywno$¢ pompy sodowo-potasowej (zuzywa
wigcej ATP). Podobny mechanizm dotyczy gradientu Ca?* pomiedzy cytoplazma i retikulum
sarkoplazmatycznym. ,,Rozszczelnienie” blony sarkoplazmatycznej dla jonoéw wapnia zwigksza
zuzycie ATP na utrzymanie gradientu przez Ca®* ATPaze (Silva 2006). Trojjodotyronina
reguluje ekspresje genéw Na'/K® ATPazy. Zwicksza réwniez ich aktywno$¢, co zwicksza
wydatkowanie energii 1 odgrywa istotng role w kalorygennym dziataniu hormonéw tarczycy
(Kasturi 1 Ismail-Beigi 2008). Trojjodotyronina stymuluje syntezg Ca?* ATPazy
w komorkach miesni szkieletowych. Przyspieszenie obrotu Ca®* moze odpowiada¢ za 20-40%
efektu termogennego hormondéw tarczycy podczas aktywno$ci miesni szkieletowych (Clausen
i wsp. 1991). Riis i wsp. (2005) wykazali zwickszong zawarto§¢ Ca’* ATPazy w mig$niach
szkieletowych osob z nadczynnoscig tarczycy. Sugeruja, ze jest to zwigzane z kalorygennym
dziataniem hormondw tarczycy, ktore przynajmniej w cze$ci odbywa si¢ za jej posrednictwem.
Druga mozliwos$¢ zwigkszenia iloSci ciepta produkowanego przez komorki to zmniejszenie

termodynamicznej wydajno$ci utylizacji energii, czyli zmniejszenie wydajnosci
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syntezy ATP. Lebon i wsp. (2001) po podaniu zdrowym osobom T3 w dawce 100ug/12 godz.
przez okres 3 dni zaobserwowali 70% wzrost obrotu kwasow trojkarboksylowych w mig$niach
szkieletowych przy niezmienionym poziomie syntezy ATP. Wskazuje to, ze T3 zwieksza
termogenez¢ przynajmniej] w czgSci poprzez promowanie mitochondrialnego rozprzegania
energii w mig¢$niach szkieletowych.

Dotychczasowe badania dotyczace mitochondrialnego rozprzg¢gania energii dotyczyly glownie
energii z transportu elektrondow w tancuchu oddechowym przez wewnetrzng btong
mitochondrialng. Energia wytworzona w tancuchu oddechowym, zamiast zosta¢ zuzyta do
procesu fosforylacji ADP, zostaje rozproszona w postaci ciepla. Dzieje si¢ to za posrednictwem
bialek wewng¢trznej btony mitochondrialnej - termogenin (uncoupling protein - UCP).
Termogeniny umozliwiaja powrdt protonow (zgodnie z gradientem stgzen) do macierzy
mitochondrialnej z pominigciem syntezy ATP. Jednak mechanizm ten wystepuje wytacznie
w brazowej tkance tluszczowej, ktorej rola u dorostego cztowieka jest niewielka.

Inny mitochondrialny mechanizm termogenny to rola czétenka glicerolo-3-fosforanowego jako
szlaku metabolicznego o niskiej termodynamicznej wydajnosci w ksztaltowaniu obligatoryjnej
termogenezy. Prawdopodobnie hormony tarczycy dziataja poprzez czotenko glicerolo-3-
fosforanowe, aby zwigkszy¢ termogeneze Obligatoryjng. Na chwile obecng mechanizmy te
pozostaja na etapie badan na gryzoniach (Silva 2006).

Hormony tarczycy, poza dzialaniem termogennym bezposrednio w tkankach
docelowych, reguluja homeostaze energetyczng organizmu takze poprzez osrodkowy uktad
nerwowy - dzialajac w podwzgérzu. Lopez i wsp. (2010) w modelu szczurzym wykazali, ze
ogoblna nadczynno$¢ tarczycy lub podawanie Tz do komor mézgowych obniza aktywnos¢ kinazy
biatkowej aktywowanej przez AMPK. AMPK jest czujnikiem stanu metabolicznego organizmu.
Zmniejszenie jej aktywnosci zwigksza aktywno$¢ nerwowego ukladu wspodtczulnego
1 termogenez¢ w brazowe] tkance tluszczowej, za posrednictwem receptorow
s-adrenergicznych.

Od wielu lat wiadomo, ze hormony tarczycy reguluja wydatek energetyczny
1 spoczynkowg przemiang materii u 0s6b dorostych. Nadal pozostaje niejasne, ktory z procesow
komorkowych, wrazliwych na trojjodotyroning, jest fizjologicznie najistotniejszy w regulacji
wydatku energetycznego (Kim 2008).

3.3.  Wplyw hormonéw tarczycy na metabolizm weglowodanow
Hormony tarczycy zwickszaja syntez¢ enzymow w wyniku ogdlnego zwigkszenia
syntezy bialek w komorce. Zwickszaja rowniez aktywno$¢ enzyméw metabolizmu

weglowodandéw. Hormony tarczycy pobudzaja motoryke jelit, zwigkszaja absorpcje glukozy
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z jelit oraz wnikanie glukozy do komodrek. Hormony tarczycy zwickszaja glikolizg
i glukoneogeneze, maja takze wptyw na wydzielanie insuliny (Bursuk 2012; Duntas i wsp.
2011; Ganong i wsp. 2009; Gardner i Shoback 2011; Rochon i wsp. 2003). Z tego wynika, ze

hormony tarczycy moga odgrywac istotna role w ksztaltowaniu tolerancji glukozy.
Tolerancja glukozy

Utrzymanie homeostazy glukozy jest kluczowe dla prawidlowego funkcjonowania
organizmu. Pomimo zmiennej podazy glukozy, w zaleznosci od ilosci, sktadu i czestosci
spozywania positkoéw, stezenie glukozy we krwi zdrowego cztowieka waha si¢ w niewielkim
zakresie ok. 4,5-9,0 mmol/l (81-162 mg/dl). Hipoglikemia, ze wzglgdu na zmiany
w funkcjonowaniu osrodkowego ukladu nerwowego, moze stanowi¢ zagrozenie dla zycia.
Natomiast hiperglikemia, poprzez toksyczne dziatanie glukozy, prowadzi w dtuzszym okresie
do wielu zmian, m.in. wydzielania insuliny i wrazliwosci na nig (Yuasa i wsp. 2014; Rossetti
1995), zmian w mechanizmach neowaskularyzacyjnych i uposledzenia homeostazy naczyniowej
(Stratton i wsp. 2000; Ishibashi i wsp. 2013), a takze zwigkszonej glikozylacji biatek (Ma i Hart
2013). Mechanizmy regulacji st¢zenia glukozy we krwi dzialaja na poziomie substratowym,
hormonalnym i nerwowym (Ziemba 2005).

Mechanizm substratowy polega na reakcji tkanek na stgzenie glukozy (poprzez insulino-
niezalezne transportery glukozy) oraz zwigkszeniu/zmniejszeniu tempa syntezy glikogenu lub
glikogenolizy.

Hormonalna regulacja stezenia glukozy we krwi opiera si¢ przede wszystkim na dziataniu
insuliny oraz glukagonu. Gtowne efekty dzialania insuliny na metabolizm weglowodanow
obejmuja: przyspieszenie transportu glukozy przez btong komoérkowa i zwigkszenie szybkos$ci
glikolizy w miegsniach szkieletowych i tkance tluszczowej, zwigkszenie tempa syntezy
glikogenu w migéniach szkieletowych, tkance tluszczowej i watrobie, obnizenie tempa
glikogenolizy w migsniach szkieletowych i watrobie, oraz hamowanie glukoneogenezy
w watrobie (Dimitriadis i wsp. 2011a).

Glukagon dziata antagonistycznie w stosunku do insuliny i odgrywa role kompensacyjna.
Wplywa na podwyzszenie stezenia glukozy we krwi, gltownie stymulujac glikogenolize
1 glukoneogeneze w watrobie. Poza tym, zwigksza lipolize 1 utlenianie kwasow tluszczowych
oraz przemian¢ biatek — zwiekszenie tempa glukoneogenezy (Ganong i wsp. 2009). Zaburzenia
w sekrecji glukagonu wigza si¢ z rozwojem i nasileniem hiperglikemii w cukrzycy typu 2.
Hiperglukagonemia przyczynia si¢ do hiperglikemii na czczo poprzez niewlasciwa watrobowa
produkcje glukozy. Do hiperglikemii positkowej przyczynia si¢ zmniejszona supresja komorek
a trzustki (Moon i Won 2015).
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Rowniez antagonistycznie w stosunku do insuliny dziata adrenalina. Bezposrednio zwigksza ona
stezenie glukozy we krwi za posrednictwem receptorow -adrenergicznych, stymulujgc
glikogenolize i glukoneogenez¢ w watrobie oraz hamujgc zuzywanie glukozy przez migsnie
szkieletowe. Adrenalina zwigksza takze wydzielanie glukagonu i stymuluje lipoliz¢, powodujac
wzrost stezenia wolnych kwaséw thuszczowych, co posrednio zwigksza stgzenie glukozy we
krwi. Dodatkowo za posrednictwem receptorow a-adrenergicznych hamuje wydzielanie
insuliny. Dziatanie antagonistyczne w stosunku do insuliny wykazujg rowniez hormon wzrostu
I kortyzol - pobudzajac produkcje i hamujac zuzycie glukozy. Dziatanie ich jest znacznie
stabsze 1 nie odgrywa wiekszej roli w szybkiej odpowiedzi na hipoglikemi¢ (Ziemba 2005).

Nerwowa regulacja stezenia glukozy we krwi zachodzi zarowno poprzez czg¢$¢ wspotczulng, jak
1 przywspotczulng autonomicznego uktadu nerwowego. Uktad przywspotczulny obniza stgzenie
glukozy we krwi poprzez stymulacje wydzielania insuliny oraz syntezy glikogenu w watrobie.
Natomiast uktad wspotczulny przyczynia si¢ do podwyzszenia stezenia glukozy we krwi za
posrednictwem receptorow a-adrenergicznych, zwigkszajac glikogenoliz¢ w watrobie oraz
hamujac wydzielanie insuliny w trzustce. Pobudza takze wydzielanie niektorych hormonéw, np.
adrenaliny, glukagonu i hormonu wzrostu, co posrednio powoduje wzrost stezenia glukozy we
krwi. Z drugiej strony uktad wspotczulny przyspiesza wnikanie glukozy do komorek mig$ni
szkieletowych i tkanki tluszczowej niezaleznie od insuliny (Ziemba 2005). Istotng rolg
w utrzymaniu homeostazy glukozy, zardwno za poSrednictwem mechanizmow
insulinozaleznych, jak 1 niezaleznych od insuliny moze odgrywac glukostatyczny mechanizm
o$rodkowy (ang. brain-centred glucoregulatory system BCGS). Schwartz i wsp. proponuja
model, w ktorym homeostaza glukozy utrzymywana jest dzigki koordynacji i interakcji dwoch
systemow: tradycyjnego opartego na wysepkach trzustkowych modelu homeostazy glukozy oraz
opartego na osrodkowym uktadzie nerwowym BCGS. Poniewaz Systemy te moga wzajemnie
kompensowa¢ swoje dysfunkcje, aby rozwinat si¢ stan cukrzycowy, konieczne jest zaburzenie

obu tych systemow (Schwartz i wsp. 2013; van Praag i wsp. 2014).
Rola hormonow tarczycy w ksztattowaniu tolerancji glukozy

Wiasciwy poziom hormondw tarczycy jest istotny dla utrzymania homeostazy glukozy.
Istnieje $ciste powigzanie pomigdzy réznymi dysfunkcjami tarczycy a cukrzycg i to zardwno
typu 1, jak i typu 2. Patofizjologiczne podstawy tej zaleznosci nie sg jeszcze w pehni
wyjasnione. Opieraja si¢ One na ztozonej interakcji wspolnych szlakow sygnatowych (Duntas
i wsp. 2011).

W przypadku cukrzycy typu 1 oraz autoimmunologicznych chorob tarczycy wystepuje
powigzana podatno$é genetyczna (Duntas i wsp. 2011). Analiza gendw o0sob z cukrzyca
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typu 1 oraz oséb cierpigcych na autoimmunologiczne dysfunkcje tarczycy (choroby Hashimoto
i Graves-Basedowa) wykazala wspdlne genetyczne tlo tych schorzen. Wigkszos¢ wspolnych
gendéw jest zaangazowana w regulacje ukladu odpornosciowego. Sugeruje to, ze jego
rozregulowanie odgrywa istotng rol¢ w podatnosci na cukrzyceg typu 1, chorob¢ Hashimoto
i chorob¢ Graves-Basedowa (Villano i wsp. 2009).

Na poziomie genomu wykazano rowniez powigzanie hormondéw tarczycy z cukrzycg typu 2.
Zwigkszone ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 2 wigze si¢ z homozygotycznym
polimorfizmem w genie D2. Potwierdza to role stezenia wewnatrzkomorkowego Ts
w mig$niach szkieletowych, w patogenezie cukrzycy typu 2 (Dora i wsp. 2010).

Interesujagce powigzanie chordb tarczycy z cukrzyca wykazano w badaniu okreslajacym
wystepowanie przeciwciat i rozpoznania klinicznego choréb w populacji chorych na cukrzyce
typu 1. Najczesciej wystepujacymi przeciwcialami byly przeciwciata przeciwko peroksydazie
tarczycowej (aTPO) oraz przeciwko tyreoglobulinie (aTG) (Barker i wsp. 2005).

Schofl i wsp. (2002) wykazali udziat osrodkéw podwzgérza w indukowanej
hipoglikemig aktywacji uktadu wspolczulnego 1 zwrdcili uwage na udzial podwzgdrza
w kontroli stezenia glukozy. Podwzgoérzowym czujnikiem wykrywajagcym sygnaly substancji
odzywczych i hormonow (czujnikiem stanu metabolicznego) jest kinaza biatkowa aktywowana
przez 5°’AMP (AMPK). Zahamowanie jej aktywnosci obniza produkcj¢ glukozy (Yang i wsp.
2010). Lépez i wsp. (2010) zaobserwowali w modelu szczurzym, ze zaréwno nadczynno$é
tarczycy, jak rowniez podawanie T3 do komdér moézgowych obniza aktywno$¢ podwzgorzowe;j
AMPK. Zatem podwzgorzowa hypertyreoza moze skutkowaé obnizeniem aktywnosci AMPK
i w konsekwencji obnizeniem produkcji glukozy. Duntas i wsp. (2011) zestawili skutki
obnizenia aktywnosci podwzgorzowej AMPK przez hormony tarczycy. W efekcie zwigkszony
jest wychwyt glukozy w mig$niach szkieletowych a zmniejszona produkcja glukozy w watrobie
— tym samym zmniejszone jest stezenie glukozy we krwi. W trzustce zmniejszona jest sekrecja
insuliny — nastepuje ogodlne zmniejszenie poziomu insuliny w tkankach. Jednocze$nie
wrazliwos¢ na insuling w tkance thuszczowej jest zwickszona.

Wedlug Duntas i wsp. (2011) wydzielanie insuliny znajduje si¢ pod bezposrednig
kontrolg hormonéw tarczycy. W niedoczynnos$ci tarczycy indukowane glukoza wydzielanie
insuliny przez komorki f jest zredukowane. Mimo iz dane sg niejednoznaczne, w nadczynnosci
tarczycy reakcja komoérek § indukowana glukozg lub aminami katecholowymi wydaje si¢ by¢
zwigkszona. Podobnie Rochon i wsp. (2003) stwierdzili, ze metabolizm glukozy u ludzi jest
zalezny od stanu tarczycy. Autorzy wykazali spadek zdolnosci insuliny do stymulowania

wychwytu glukozy u oso6b z niedoczynnoscig tarczycy. W istocie obserwowano zarowno

24



WSTEP

zmniejszong (Diaz i wsp. 1993; Stanicka i wsp. 2005), jak i zwigkszong (Maratou i wsp. 2009)
sekrecj¢ insuliny w niedoczynnos$ci tarczycy. Podobnie w przypadku nadczynnosci tego
gruczotu dane sugerujg zwiekszony (Maratou i wsp. 2010), prawidtowy lub obnizony poziom
sekrecji insuliny (Peppa i wsp. 2010).

Badania Maratou i wsp. (2009) wykazaty insulinoopornos$¢ w niedoczynnos$ci tarczycy
zarowno W postaci jawnej, jak i subklinicznej. Badania te wykazaly rowniez zmniejszona
translokacje transporteréw glukozy GLUT3 i GLUT4 do btony komorkowej monocytow
w odpowiedzi na insuling a w konsekwencji gorszy wychwyt glukozy. Natomiast w przypadku
nadczynno$ci tarczycy, zardwno w postaci jawnej jak 1 subklinicznej, wykazano
insulinoopornos¢ oraz zwigkszona translokacje GLUT3 i GLUT4 do btony monocytow
w odpowiedzi na insuling (Maratou i wsp. 2010). T3 gwaltownie zwigcksza wychwyt glukozy
w hodowli komorek miegsni szkieletowych, wzmacniajac dziatanie insuliny niezaleznie od
zwigkszenia liczby czasteczek GLUT4 na powierzchni komorek. Zachodzi to prawdopodobnie
poprzez aktywacj¢ transporterow juz znajdujacych si¢ na powierzchni komorki (Teixeira i wsp.
2012).

Nadczynno$¢ tarczycy wigze si¢ z insulinoopornos$cig i nalezy do endokrynopatii
wywolujacych cukrzyce wtorna, ktora zwykle czesciowo lub catkowicie ustgpuje po wyleczeniu
choroby podstawowej (Adamczyk i Mysliwiec 2009). W nadczynnosci tarczycy wchtanianie
glukozy z przewodu pokarmowego jest zwigkszone, podobnie zwigkszona jest glukoneogeneza
w watrobie. Prowadzi to do hiperglikemii oraz zwigkszonego poziomu insuliny i proinsuliny.
Zwigkszony jest takze obwodowy wychwyt glukozy 1 metabolizm. Zwigkszona watrobowa
glukoneogeneza wraz ze zwigkszong glikogenoliza stanowa gléwny element indukujacy
hiperinsulinemi¢ (pomimo zwiekszonego klirensu insuliny) i nietolerancj¢ glukozy, a takze
rozwdj obwodowej insulinooporno$ci (Duntas i wsp. 2011). Oporny na insuling wychwyt
glukozy w tkance thuszczowej w nadczynnosci tarczycy stwierdzili Dimitriadis i wsp. (2006b).

W przypadku niedoczynnos$ci tarczycy w warunkach spoczynkowych obserwowano
zar6wno insulinooporno$¢ nieodbiegajaca od obserwowanej u osob Klinicznie zdrowych
(Dimitriadis i wsp. 2006b; Nada 2013; Owecki i wsp. 2006; Rochon i wsp. 2003), jak
I insulinooporno$¢ zwiekszong (Stanicka i wsp. 2005; Fernandez-Real i wsp. 2006; B i wsp.
2015). W niedoczynnosci tarczycy wchianianie glukozy z przewodu pokarmowego jest
uposledzone. Wychwyt glukozy z krwi jest opozniony i zmniejszony, tempo glukoneogenezy
jest obnizone, a produkcja insuliny zmniejszona. Wychwyt glukozy w mig$niach szkieletowych
I tkance tluszczowej jest oporny na insuling a przeptyw krwi w tkance tluszczowej jest w tej

grupie chorych spowolniony (Brenta i wsp. 2009; Dimitriadis i wsp. 2006a). Takze klirens
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glukozy i insuliny jest zmniejszony. Co ciekawe, w niedoczynnos$ci tarczycy zmniejszona jest
watrobowa glukoneogeneza a zatem zmniejszone jest zapotrzebowanie na insuling. U pacjentow
z cukrzycg moze to cz¢sciowo kompensowac¢ obwodowg insulinooporno$é (Duntas i wsp. 2011).
Zatem zaréwno nadczynno$¢ jak i niedoczynno$¢ tarczycy moga wywotlaé insulinoopornos¢,
cho¢ mechanizmy prowadzace do tego stanu sg rdézne.

Lambadiari i wsp. (2011) wykazali, ze wzrost st¢zenia hormondéw tarczycy nawet

w_prawidlowym zakresie wykazuje dodatnig zalezno$¢ od insulinoopornosci. Autorzy
zasugerowali, ze ,hormony tarczycy moga by¢ czgScia patogennego mechanizmu
odpowiedzialnego za metaboliczng dezorganizacj¢ we wczesnych etapach rozwoju cukrzycy
typu 2”. Wiele doniesien wykazuje ujemny zwigzek pomiedzy st¢zeniem wolnych hormonéw
tarczycy lub TSH (zalezno$¢ dodatnia), w zakresie wartosci referencyjnych a wystgpowaniem
syndromu metabolicznego. Ze wzgledu na hyperlipidemi¢ i insulinoopornos¢ subkliniczna
niedoczynnos$¢ tarczycy jest silnie wigzana z syndromem metabolicznym (Roos i wsp. 2007,
Ruhla i wsp. 2010; Lai i wsp. 2011; Kota i wsp. 2012).

W nadczynnosci tarczycy sekrecja i klirens metaboliczny glukagonu sg wigksze niz
u o0sob klinicznie zdrowych (Dimitriadis i wsp. 2011). Wyzsze stezenia glukagonu, adrenaliny,
kortyzolu i hormonu wzrostu u 0s6b z niedoczynnoscia tarczycy niewyréwnang w porownaniu
z tymi samymi osobami po wyrdéwnaniu niedoczynno$ci (w stanie eutyreozy) w badaniach
z zastosowaniem klamry euglikemiczno-hyperinsulinemicznej zaobserwowali Stanicka i wsp.
(2005).

Na podstawie powyzszego przegladu pi$miennictwa mozna stwierdzi¢, ze hormony
tarczycy wptywaja na metabolizm glukozy na wiele sposobdw, na wielu poziomach 1 w wielu

szlakach metabolicznych.

3.4. Rola hormonoéw tarczycy w ksztaltowaniu termogenezy popositkowej

Omawiajac powyze] wybrane fizjologiczne efekty dziatania hormonoéw tarczycy,
przedstawiono ich wplyw na metabolizm weglowodanow, a takze zaangazowanie
w mechanizmy kalorygenne zwigzane z ksztaltowaniem tempa metabolizmu. Warto zatem
zwroci¢ uwage na istotny element dobowego wydatku energetycznego w postaci efektu
termicznego wywolanego spozyciem positku. Zjawisko to angazuje oba typy opisywanych
mechanizmoéw, zaré6wno te zwigzane z mechanizmami kalorygennymi organizmu, jak
1 mechanizmy zaangazowane w metabolizowanie substancji odzywczych 1 utrzymanie
homeostazy glukozy.

Spozycie positku powoduje wytworzenie ciepta (efekt termogenny), wynikajace z reakcji

metabolicznych (Lavoisier i Laplace 1784; Rubner 1902). Zjawisko to nazwano termogeneza
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popositkowa (TPP). Ten dodatkowy wydatek energetyczny stanowi istotny czynnik
w ksztaltowaniu rownowagi energetycznej organizmu, stanowigc okoto 10% wartosci dziennego
spozycia positkow (Woo i wsp. 1985). Zaburzenia termogenezy popositkowej rozwazane sa jako
jedna z mozliwych przyczyn otylosci (de Jonge i Bray 1997; Granata i Brandon 2002).
Zwigkszenie tempa metabolizmu jest znacznie wigksze, niz wynikaloby to z bilansu
energetycznego zwigzanego ze spozyciem positku. Na wydatek ten sklada sie energia,
niezbedna w procesach transportu, trawienia, wchlaniania, przemian metabolicznych
i magazynowania sktadnikow pokarmowych (Tappy i1 Jequier 1993; Thiebaud i wsp. 1983).
Roéwniez dozylne podanie substratdéw energetycznych powoduje zwigkszenie tempa
metabolizmu. W wigkszosci doniesien nie wykazano istotnej roznicy pomigdzy wielko$cig TPP
wywolanej spozyciem substratéw energetycznych a ich dozylnym podaniem (Bennegérd i wsp.
1984; Vernet i wsp. 1986; Stokes i Hill 1993).

Termogenne dziatanie glownych sktadnikoéw diety nie jest jednakowe. Najwickszy
wzrost wydatku energetycznego wywotuje spozycie biatek, mniejszy za$ spozycie
weglowodanow i tluszczow (Gepner i wsp. 2015; Nair i wsp. 1983; Swaminathan i wsp. 1985;
Tappy 1996). W ciggu 2,5 godzin w postaci ciepta zostaje uwolnione 6% catkowitej wartosci
energetycznej spozytej glukozy, 7% ttuszczow i az 15% biatek (Nair i wsp. 1983). By¢ moze
wieksza popositkowa termogeneza po spozyciu biatek jest zwigzana z ograniczong mozliwos$cia
ich magazynowania w organizmie, co powoduje koniecznos$¢ ich szybkich przemian (Lejeune
i wsp. 2006). Odmienny jest rOwniez CzasOwy przebieg reakcji termicznej na positek.
Najszybciej wystepuje ona po spozyciu weglowodanow, natomiast najdtuzej utrzymuje si¢ po
positku biatkowym. TPP wystepuje w ciggu 30-60 min po spozyciu positku 1 moze utrzymywac
si¢ przez kilka do kilkunastu godzin (Koztowski i wsp. 1995). Co ciekawe, badania Clevenger
i wsp. (2015) wskazaty, ze wielko$¢ TPP wywotanej spozyciem positku bogatego w ttuszcze nie
zalezy od stopnia ich nasycenia.

TPP czesciowo wynika z przemian metabolicznych dostarczonych substancji odzywczych
(Tabela 1) i okreslona zostata mianem obligatoryjnej termogenezy popositkowej.

Tabela I. Teoretyczne warto$ci termogenezy indukowanej substancjami odzywczymi wedlug (Flatt 1977)
w postaci % wartoSci kalorycznej spozytej substancji.

Rodzaj substancji Szlak przemian metabolicznych Efekt termiczny
odzywczej (%)

Glukoza Utleniona bezposrednio 2
Glukoza Zmagazynowana w postaci glikogenu i nastepnie utleniona 7
Thuszcz Utleniony bezpos$rednio 2
Ttuszez Zmagazynowany i nastgpnie utleniony 4
Biatko Przeksztatlcone do aminokwasow i nastgpnie utlenione 25
Biatko nggazynoyvape w ppstaci biatka, nastgpnie przeksztatcone do o5

aminokwasow i utlenione
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Poza szlakami przedstawionymi w tabeli I mozliwa jest jeszcze lipogeneza wynikajaca
z nadmiaru glukozy - proces ten zuzywa okoto 24% energii zawartej w glukozie. Uzyskiwany
w badaniach termogenny efekt glukozy jest wynikiem trzech szlakéw biochemicznych:
bezposredniego utleniania glukozy, utleniania glukozy uprzednio zmagazynowanej w postaci
glikogenu oraz lipogenezy. Udziat tego ostatniego procesu jest mniej istotny niz pozostatych
dwoch (Golay i wsp. 1982).

W licznych badaniach (DeFronzo i wsp. 1979; Ravussin i Bogardus 1982; Thiebaud
I wsp. 1983) wykazano, ze rzeczywista warto$¢ termogenezy wywotanej spozyciem positku jest
znacznie wigksza niz warto$ci prezentowane w tabeli 1, co sugeruje istnienie dodatkowego
komponentu — fakultatywnej termogenezy popositkowej. Jest to dodatkowy wydatek
energetyczny wywolany prawdopodobnie przez kalorygenne reakcje neurohormonalne,
zwigzane ze spozyciem positku. Fakultatywna TPP przynajmniej czgsciowo odbywa sig¢
w migéniach szkieletowych (Astrup i wsp. 1987; Simonsen i wsp. 1995; L. Tappy 1996).

W dostepnych publikacjach wskazano kilka czynnikow, ktore wiagzane sg z fakultatywna
termogeneza popositkowa. W przypadku positkow biatkowych lub tluszczowych wydzielany
jest dziatajacy kalorygennie glukagon (Vansant i wsp. 1991). Réwniez wzrost stgzenia wolnych
kwasow thuszczowych moze powodowaé zwigckszenie rozpraszania energii w postaci ciepta
(Koztowski i wsp. 1995). Po spozyciu weglowodanow ma miejsce aktywacja wspotczulnego
uktadu nerwowego. Wydzielana jest kalorygenna noradrenalina (Oomen i wsp. 2005; Schwartz
I wsp. 1988; Stob i wsp. 2007; Tentolouris i wsp. 2003) oraz w p6znej fazie adrenalina (Astrup,
Madsen i wsp. 1986; Astrup, Biillow i wsp. 1986; Cryer 1993). Aminy te przypuszczalnie
odgrywaja istotng rolg¢ W popositkowej termogenezie (Cryer 1993; Oomen i wsp. 2005).
Whioskowana jest rowniez rola nerwowego uktadu przywspotczulnego (Nacht i wsp. 1987),
a takze wydzielanej w odpowiedzi na spozycie weglowodanow insuliny. Insulina odgrywa
istotng role w ksztaltowaniu fakultatywnej czes$ci termogenezy (Segal i wsp. 1992; Tataranni
i wsp. 1995; Tappy 1996). Dla przyktadu, insulina stymuluje aktywno$¢ pompy sodowej
w adipocytach. W przypadku insulinoopornosci aktywno$¢ pompy jest istotnie mniejsza,
podobnie jak ma to miejsce w przypadku transportu glukozy (Mott i wsp. 1985). Jest to
dodatkowa funkcja insuliny, oprocz roli jaka odgrywa poprzez regulacje wychwytu glukozy
w ksztaltowaniu obligatoryjnej termogenezy popositkowej. W oczywisty sposob spozycie
positku mieszanego powoduje rownoczesne uruchomienie wszystkich tych mechanizmoéw.

Poniewaz wedhug zasad prawidtowego zywienia gtownym zrédlem energii powinny by¢
weglowodany (50-70%) (Jarosz 2012), wiele badan po$wiecono termogenezie wywotanej ich

spozyciem. W badaniach termogenezy popositkowej wywotlane] spozyciem weglowodanow,
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czesto stosowanym modelem jest podawanie glukozy (termogenny efekt glukozy — TEG).
W pracy przegladowej (Granata i Brandon 2002), analizujacej rozbieznosci wybranych
wynikéw i metodyki badan dotyczacych termogennego efektu positku, w 9 na 51 analizowanych
prac badawczych stosowano doustne spozycie glukozy jako model positku.

Wyniki badan dotyczacych termogenezy popositkowej nie sa jednoznaczne. Niektorzy
autorzy neguja znaczenie ukladu wspotczulnego (Vernet i wsp. 1987; Seaton i wsp. 1984),
przywspotczulnego (Sekhar i wsp. 1998), jak tez rolg insuliny (Goulet i wsp. 2010)
w ksztaltowaniu fakultatywnej TPP. Mimo to wielu autoréow (de Jonge i Bray 1997; Tappy
1996; Landsberg 1990; Watanabe i wsp. 2006) zgadza si¢, ze oporno$¢ na insuling powoduje
stabszg aktywacj¢ nerwowego uktadu wspolczulnego, a w konsekwencji zmniejszong
popositkowa termogenez¢. Wspotczulny uktad nerwowy pobudza termogeneze za
posrednictwem receptoréw B-adrenergicznych. Blokada tych receptoréw powoduje znaczaca
redukcj¢ wielkosci TPP (Acheson i wsp. 1983), natomiast stymulacja znaczace jej zwigkszenie
(Stob i wsp. 2007). Na podstawie przedstawionych wyzej informacji mechanizm ksztalttowania
fakultatywnej czgéci termogenezy popositkowej mozna zobrazowaé zaproponowanym przez

autora niniejszej pracy ponizszym schematem (Ryc. 2).

Receptory
B-adrenergiczne

aktywnos¢ termogeneza

insulinoopornosé s ;
wspotczulna popositkowa

Ryc. 2. Mechanizm regulacji fakultatywnej czesSci termogenezy poposilkowej.

Watpliwosci co do stuszno$ci zatozen powyzszego mechanizmu nasuwajg wyniki badan
Galgani i Ravussin (2012). Termogenny efekt glukozy w doustnym tescie obcigzenia glukoza
znakowang trytem, w grupie osOb z insulinoopornoscig byl tylko nieco zmniejszony,
w porownaniu do grupy insulinowrazliwej. Roznica ta po przeliczeniu uzyskanych wartosci na

bezthuszczowa masg ciala stata si¢ nieistotna.
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Wiele badan wykazato zmniejszong TPP u os6b starszych (Golay i wsp. 1983; Thorne
i Wahren 1990). Zmiany te mozna przypisa¢ obnizeniu wraz z wiekiem wrazliwosci receptorow
B-adrenergicznych (Kerckhoffs i wsp. 1998; Lomsadze i wsp. 2011). Badania Hart i wsp. (2009)
wskazuja na zwickszong u oso6b starszych aktywnos$¢ nerwow wspodtczulnych mieséni
szkieletowych (muscle sympathetic nerve activity - MSNA) z jednoczesnym zmniejszeniem
wrazliwosci receptoréw a-adrenergicznych. Natomiast Schwartz i wsp. (1990) zaobserwowali
u 0sob starszych istotnie podwyzszone stezenie noradrenaliny we krwi tetniczej | zmniejszong
TPP w poréownaniu z osobami mlodymi. Takze wzrastajaca z wiekiem insulinooporno$¢ (Stout
1994; Ikegami i wsp. 1997), moze by¢ przyczyng zmniejszenia si¢ popositkowej termogenezy.
Warto dodaé, ze niektorzy autorzy (Ferrannini i wsp. 1996) post¢pujace wraz z wiekiem zmiany
wrazliwos$ci na insuling wigzg ze zmiang sktadu ciata.

TPP jest wicksza u 0s6b aktywnych w poréwnaniu z osobami prowadzacymi siedzacy
tryb zycia (Lundholm i wsp. 1986; Burkhard-Jagodzinska i wsp. 1999; Smorawinski i wsp.
2000). Powszechnie przyjmuje sie, ze trening fizyczny obniza aktywno$¢ wspotczulnego uktadu
nerwowego (Leosco i wsp. 2013), co powinno zmniejsza¢ TPP. Z drugiej strony, z aktywnoscig
fizyczng wigze si¢ rowniez zwigkszona wrazliwo$¢ tkanek na aminy katecholowe (Hartley
i wsp. 1972; Hong i wsp. 2014; Polak i wsp. 2005), oraz insuling (Polak i wsp. 2005; Alvarez

i wsp. 2014; O’Neill 2013), co moze stanowi¢ wyjasnienie zwigkszonej TPP.
Rola hormonow tarczycy w ksztaltowaniu TPP

W dostepnym pismiennictwie nie wyjasniono roli hormonu tarczycy w ksztaltowaniu
termogenezy popositkowej. Zagadnieniu temu poswigcono zaledwie kilka doniesien,
a dotychczasowe wyniki dotyczace TPP w zaburzeniach czynnosci tarczycy s niejednoznaczne.
Acheson i wsp. (1984) nie zaobserwowali réznic w termogennej reakcji na positek mieszany
pomigdzy grupa osob w stanie eutyreozy oraz grupa ze Sztucznie indukowang tagodng
hypertyreoza. Podobnie Randin i wsp. (1986) nie zaobserwowali istotnej rdéznicy pomigdzy
termogennym efektem glukozy (TEG) u 0sob z hypertyreoza, przed i po leczeniu, jak rowniez
osob Klinicznie zdrowych. Al-Adsani i wsp. (1997) takze nie zaobserwowali roznic w TEG
pomiedzy stanami eutyreozy a wywolanymi okresowo stanami hypotyreozy i hypertyreozy
u tych samych pacjentow.

Przedstawione wyniki nie potwierdzaja roli hormonow tarczycy w ksztalttowaniu popositkowej
termogenezy. Wydaje si¢ to niezrozumiale, bioragc pod uwage udzial hormondéw tarczycy
w ksztattowaniu tempa metabolizmu, ich decydujacy wptyw na wielko$¢ termogenezy oraz rolg,

jaka odgrywaja w regulacji metabolizmu weglowodandw.
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3.5.  Wspéldzialanie hormonoéw tarczycy i amin katecholowych

U o0s6b dorostych obserwuje si¢ nadmierng aktywno$¢ przy nadczynnosci tarczycy
i ospatos¢ w przypadku niedoczynnosci (Gardner i Shoback 2011). Hormony tarczycy
zwigkszajg liczbe receptorow P-adrenergicznych w sercu, mig$niach szkieletowych, tkance
tluszczowej I limfocytach, bez wptywania na sekrecje amin katecholowych. Dodatkowo nasilajg
dzialanie amin katecholowych na poziomie postreceptorowym — zwigkszaja wrazliwo$¢ na
aminy (Gardner i Shoback 2011; Bursuk 2012). Interakcja hormondéw tarczycy
z katecholaminami stanowi jedng z trzech opisywanych przez Alkemade (2010) mozliwych
sciezek, za posrednictwem ktorych hormony tarczycy wywoluja w organizmie metaboliczne
zmiany, co opisano w Rozdziale 2. Wstepu niniejszej pracy.

W nadczynnosci tarczycy liczba receptorow B-adrenergicznych w komorkach tkanki
tluszczowej jest zwigkszona 2-krotnie, 10-krotnie zwigkszona jest ich wrazliwo$¢ oraz
2-krotnie zwigkszona jest ich odpowiedz lipolityczna indukowana noradrenaling (Wahrenberg
i wsp. 1994). Wykazano rowniez, ze nadczynno$¢ tarczycy wigze si¢ z 3-krotnym wzrostem
liczby receptoréow [p-adrenergicznych w adipocytach i 15-krotnym zwigkszeniem ich
wrazliwo$ci. Jednocze$nie liczba receptorow [i-adrenergicznych pozostata niezmieniona
(Hellstrom i wsp. 1997). Zwigkszona ekspresja receptorow Pp-adrenergicznych tylko czgsciowo
wyjasnia zwigkszong odpowiedz lipolityczng na noradrenaling. Kolejnym elementem
wplywajagcym na zwigkszenie odpowiedzi na noradrenaling, zmodyfikowanym w stanie
nadczynno$ci tarczycy jest poziom postreceptorowy. Na chwile obecng nie udato si¢
jednoznacznie okresli¢, ktory/re z enzymow sg za to odpowiedzialne (Hellstrom i wsp. 1997).
Z nadczynno$cig tarczycy zwigzany jest wzrost gestosci receptorow [-adrenergicznych we
wszystkich typach wiokien miegsni szkieletowych czlowieka, ale w naczyniach ich liczba
pozostaje bez zmian. Jednak nie wykazano zwigkszonej odpowiedzi w postaci produkcji
mleczanu i innych metabolitow na selektywnego agoniste receptorow p—izoproterenol (Martin
i wsp. 1992). Tréjjodotyronina zwicksza ekspresjc Na'/K* ATPazy, receptorow
B-adrenergicznych oraz zmniejsza stezenie hamujgcego biatka przekaznikowego G-Gi (Gardner
i Shoback 2011).

Natomiast u osob z niedoczynnoscia tarczycy, liczba receptorow [-adrenergicznych
w tkance tluszczowej oraz ich powinowactwo do agonistow pozostaje bez zmian. Jednak
odpowiedz lipolityczna na pobudzenie katecholaminami jest zredukowana o 50% - jest to
spowodowane gtéwnie zmianami na poziomie postreceptorowym (Wahrenberg i wsp. 1994).
Nedvidkova i wsp. (2004) rowniez wykazali stabsza odpowiedz na stymulacje lipolizy za

posrednictwem receptorow f-adrenergicznych u osob z niedoczynnos$cia tarczycy.
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Z przedstawionego przegladu pismiennictwa wynika, ze hormony tarczycy sa niezbgdne
dla osiggni¢cia wlasciwej reakcji metabolicznej na pobudzenie przez katecholaminy. Zarowno
na poziomie receptorowym, jak réwniez postreceptorowym szlakow sygnatowych (szczeg6lnie
tych inicjowanych przez receptory typu B) (Hellstrom i wsp. 1997; Wahrenberg i wsp. 1994).
Zaproponowany w niniejszej pracy mechanizm regulacji fakultatywnej czgsci termogenezy
popositkowej (Ryc. 3., str. 28) zaklada istotng rol¢ receptoréw w ksztaltowaniu witasciwej
termogenezy. Wspotdziatanie hormonéw tarczycy i amin katecholowych w ksztattowaniu
wlasciwej reakcji na pobudzenie, za posrednictwem receptoréw p-adrenergicznych stanowi
argument przemawiajacy za istotng rola hormonow tarczycy w ksztaltowaniu odpowiedzi

termicznej na spozycie positku, zatlozong w niniejszej pracy.

4, Niedoczynnos$¢ tarczycy

Glowne zaburzenia Kliniczne gruczotu tarczowego wynikaja z jego nadczynnosci
(hypertyreozy) lub niedoczynnosci (hypotyreozy), wola lub nowotworu. Jednak niewtasciwy
poziom hormondéw tarczycy w komorkach organizmu moze wystapi¢ takze przy prawidtowo
funkcjonujacym gruczole tarczowym.

,Niedoczynno$cig tarczycy nazywa si¢ zespot objawdéw klinicznych, wywotanych
niedoborem badz brakiem Ty i/lub - rzadko - T3, czego nastgpstwem moze by¢ niedostateczna
ekspresja T3 w komorkach ustroju. Czasami wystepujg zaburzenia metabolizmu obwodowego
T4 1 wewnatrzkomdrkowego wytwarzania T3, mimo prawidtowej produkcji T4 W tarczycy. Stan
taki wyraza si¢ rowniez objawami klinicznymi niedoczynnosci tarczycy”. (Lewinski i wsp.
2002)

Niedoczynno$¢ tarczycy jest najczestszg chorobg gruczotu tarczowego. Szacuje sie, ze

choruje na nig okoto 2% Polakow (Ponichtera i Borowiak 2008). Hypotyreoza wystepuje okoto
pie¢ razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Czestos¢ wystgpowania tej choroby ro$nie wraz
z wiekiem. Uwaza sig, ze wystepuje u okoto 5% populacji po 60 roku zycia (Lewinski i wsp.
2002). Schorzenie to klasyfikuje si¢ nastepujgco: 1) choroby gruczotu tarczowego
(pierwszorzgdowa niedoczynnos¢ tarczycy); 2) brak stymulacji TSH z przysadki (drugorzedowa
niedoczynnos¢ tarczycy); 3) dysfunkcja podwzgorza (trzeciorzgdowa niedoczynno$é tarczycy);
4) obwodowa oporno$¢ na dziatanie hormonow tarczycy.
Dodatkowo mozna niedoczynno$¢ tarczycy sklasyfikowa¢ jako przebiegajaca z wolem lub bez.
Jednak nie jest to podzial precyzyjny, gdyz autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (typu
Hashimoto) moze przebiega¢ zarbwno w obecnosci wola jak i1 bez niego (Gardner
i Shoback 2011).
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Niedoczynno$¢ tarczycy wynika z niedoboru hormonéw tarczycy, co powoduje
uogolnione spowolnienie procesdéw metabolicznych, ze zwolnieniem czynnosci serca
I zmniejszeniem zuzycia tlenu. Wystepuje rowniez odkladanie glikozaminoglikanow
w przestrzeniach miedzykomorkowych (szczegdlnie w skorze i w migsniach szkieletowych)
- w skrajnych przypadkach wywotujac obraz obrzeku sluzowatego (myxedema). Objawy
kliniczne niedoboru hormonow tarczycy U 0sob dorostych przedstawiono w tabeli I1l. Nalezy

zaznaczyC, ze sa one odwracalne dzieki zastosowaniu leczenia (Gardner i Shoback 2011).

Tabela Il. Podstawowe objawy kliniczne niedoczynnosci tarczycy (Brook i Matshall 2000).

Wyglad Przyrost masy ciata, szorstka skora, suche wlosy, ochrypty glos, opuchnicta
twarz i dtonie (obrzek §luzowaty), moze wystepowaé wole

Dyspozycja Uczucie zimna, szczegdlnie w konczynach, senno$é i depresja

Czynnos$¢ nerwowo— Zmienione odruchy S$ciggniste: prawidlowy skurcz powolny rozkurcz;

Mmiesniowa uogoblnione ostabienie migéni szkieletowych, parestezje

Czynnos$¢ serca Zmniejszona obj¢tos¢ wyrzutowa serca, wolne t¢tno

Inne Zaburzenia miesigczkowania

Leczenie pierwszorzedowej niedoczynnosci tarczycy polega na substytucji preparatami

lewotyroksyny, dawka tak dobrang, aby stezenie TSH oraz T4 we Krwi mieScito si¢ w granicach
normy - eutyreoza. Aktualny zakres referencyjny TSH wynosi pomigdzy 0,35 mIU/I a 5,0 mlU/I
a w niektorych laboratoriach gorna granica normy jest nawet wyzsza: 5,5 mlIU/l. Obecnie
niektorzy endokrynolodzy postuluja obnizenie gornej granicy normy dla TSH do 3,5 mIU/I, jako
bardziej wiasciwej. Zakres wartosci referencyjnych dla fT4 wynosi: 9—-25 pmol/l,
afT32,9-8,9 pmol/l.
Wystepuje rowniez subkliniczna posta¢ niedoczynnos$ci tarczycy, charakteryzujagca si¢ stanem
tagodnie podwyzszonego poziomu TSH (nieprzekraczajacego 10 mIU/I), przy stezeniu T4 i fT;3
w granicach normy. Ze wzgledu na brak wyraznych objawow klinicznych (poza pogorszonym
profilem lipidowym), ta posta¢ choroby wykrywana jest jedynie za pomocg testow
biochemicznych. Ze wzgledu na uposledzenie metabolizmu lipidow, zaleca si¢ w takim
przypadku leczenie T4 w celu poprawy wskaznikéw lipidowych (Baldini i wsp. 2009; Meier
I wsp. 2001), aczkolwiek nie wszyscy autorzy zgadzaja si¢ z takim podejsciem (Gawlik i wsp.
2015). Endokrynolodzy prowadzacy terapi¢ biora pod uwage stan catoSciowy pacjenta, a nie
tylko poziom hormonéw w osoczu krwi.

Warto rowniez odnie$¢ si¢ do kwestii nazewnictwa, na co zwraca uwage na swoim
portalu ,,Endokrynologia” dr med. Jacek Belowski. W przypadku nadmiaru hormonéw tarczycy
w organizmie, nazewnictwo wyraznie okre$la réznymi pojgciami poziom wydzielania
hormonéw 1 skutki ich nadmiaru (nadczynno$¢ tarczycy vs tyreotoksykoza). Natomiast

w przypadku niedoboru hormonéw tarczycy termin ,,niedoczynno$¢ tarczycy” ma znaczenie
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dwojakie. Oznacza zaréwno poziom wydzielania hormondéw przez gruczot (stan funkcjonalny
tarczycy), jak i skutek zbyt matej ilosci hormondw tarczycy. W zwigzku z tym czesto stosuje si¢
pojecia niedoczynnosci: niewyrownanej (niedoczynno$¢ z objawami niedoboru hormonow)

i wyrébwnanej (bez niedoboru hormondw, ktore zostaty ,,wyrownane” lekami) (Belowski 2007).
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Zalozenia i cele pracy

Jak wynika z przedstawionego przegladu pismiennictwa, hormony tarczycy biorg udziat
w utrzymaniu homeostazy glukozy. Odgrywajg przy tym istotng role zaréwno w utrzymaniu
prawidtowego poziomu insuliny, jak roéwniez w ksztattowaniu wiasciwej wrazliwosci tkanek na
insuling. Wiele prac wskazuje na pogorszong tolerancj¢ glukozy w jawnych dysfunkcjach
tarczycy.

Hormony tarczycy zwiekszajg liczbe receptorow [-adrenergicznych migdzy innymi
w migs$niach szkieletowych. Sg takze niezbedne dla uzyskania wtasciwej reakcji na pobudzenie
receptoréw tego rodzaju.

Wiadomym jest, ze to whasnie hormony tarczycy sa elementem decydujacym o poziomie
termogenezy fakultatywnej oraz ze odgrywaja kluczowa rol¢ w regulacji tempa spoczynkowej
przemiany materii. Warto przypomnie¢ réwniez, ze te same molekularne mechanizmy
zwigkszajace wydatkowanie energii mogg funkcjonowa¢ w wielu rodzajach termogenezy,
wywolywanych przez rézne czynniki (Kim 2008).

Mimo to w nielicznych, dostepnych publikacjach nie wykazano roli hormonow tarczycy
w ksztattowaniu termogenezy popositkowej. Co wigcej, na podstawie dostepnych wynikow
badan mozna odnie$¢ wrazenie, ze te kluczowe dla termoregulacji hormony nie s3 w zadnym
stopniu zaangazowane w mechanizmy termogenezy wywolanej spozyciem positku. Zaktadajac
poprawnos¢ zaproponowanego mechanizmu regulacji fakultatywnej cze$ci termogenezy
popositkowej, czyli znaczenia wrazliwosci na insuling oraz aktywno$ci wspotczulnej (za
posrednictwem receptoréow f-adrenergicznych), udzial hormondow tarczycy wydaje si¢
oczywisty.

Poziom hormondéw tarczycy powinien wptywaé rowniez na wielkos¢ 1 tempo
obligatoryjnej czg$ci termogenezy popositkowej. Wynika to z faktu przyspieszania przez
hormony tarczycy tempa wchtaniania i metabolizowania substancji odzywczych, pobudzania
motoryki jelit oraz zwigkszania tempa transportu glukozy, zaré6wno w jelitach jak

1 w komorkach tkanek docelowych.

W zwiazku z powyzszym zalozono, ze:
1. hormony tarczycy maja wplyw na ksztaltowanie termogenezy popositkowej wywotanej
spozyciem weglowodanow;
2. niedobor hormonow tarczycy skutkuje zmniejszong termogeneza popositkowa (co mogtoby
wynika¢ z insulinoopornosci oraz oslabionej reakcji na pobudzenie receptorow

[B-adrenergicznych);
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3. przywrocenie eutyreozy poprzez leczenie substytucyjne lewotyroksyna  oséb
z niedoczynnoScig tarczycy Przynosi znaczgca poprawe¢ mechanizmow termogennych

i w konsekwencji przywraca prawidtowg termogeneze¢ popositkows.

Badania zaprojektowano tak, aby ich wyniki umozliwity weryfikacje zalozen. Sformutowano

trzy cele glowne pracy:

1. Porownanie wielko$ci termogenezy popositkowej w warunkach eutyreozy oraz w sytuacji

niedoboru hormondw tarczycy.

2. Porownanie tolerancji glukozy w warunkach eutyreozy oraz w sSytuacji niedoboru

hormondw tarczycy.

3. Porownanie reakcji adrenergicznej na spozycie glukozy w warunkach eutyreozy oraz

w sytuacji niedoboru hormonéw tarczycy.
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Materialy i metody

Model badawczy

Sprawdzonym modelem w badaniach termogenezy popositkowej wywotanej spozyciem
weglowodandw jest pomiar wydatku energetycznego podczas standardowego doustnego testu
tolerancji glukozy (Al-Adsani i wsp. 1997; Vansant i wsp. 1991; Ziemba 2005). Wartos¢
energetyczna glukozy spozywanej w takim badaniu (759 glukozy — 290 kcal) odpowiada
spozyciu positku.

W celu okreslenia roli hormonéw tarczycy w ksztaltowaniu TEG pordéwnano jej
wielko$¢ w tych samych warunkach eksperymentalnych u oséb zdrowych, oséb z rozpoznang
niedoczynnoscig tarczycy przed podjeciem leczenia oraz osdéb z niedoczynnoscig tarczycy
wyrownang za pomoca terapii hormonalnej lewotyroksyna.

Dla wtasciwej oceny mierzonych wskaznikow w badaniach wzigty udzial dwie grupy
kontrolne kobiet klinicznie zdrowych. Kobiety zdrowe dobrano indywidualnie pod wzgledem
cech antropometrycznych do kobiet z hypotyreozg. Konsekwencja tego byto utworzenie dwoch
grup kontrolnych: odrebnej dla grupy kobiet z niedoczynnoscia tarczycy nowo zdiagnozowang

i odrebne;j dla grupy kobiet leczonych.

1. Charakterystyka badanych grup

Kobiety z niedoczynno$cig tarczycy wiaczane byly do badan w trybie ciggtym, po
diagnostyce przeprowadzonej przez lekarza specjaliste — endokrynologa z wieloletnim
do$wiadczeniem. Diagnostyka obejmowata: wywiad medyczny, ocen¢ poziomu hormondéw
(TSH, T3, fT4) oraz indywidualnie (zgodnie z decyzja lekarza) oceng poziomu przeciwcial
aTPO, aTG, badanie USG i inne. W badaniach braly udziat kobiety ze zdiagnozowana
niedoczynnoscia tarczycy, ktorych stezenia TSH, fTs, fT4 we krwi roznity si¢ - czasem znacznie
(TSH: 0,77-3,32 mIU/l; fT3: 3,52-4,31 ng/l; fT,: 10,49-18,36 ng/l). Kobiety w dniu badania
znajdowaly si¢ w roznych fazach cyklu miesigcznego, rdéznily si¢ rowniez Stanem
funkcjonalnym jajnikow (np. zespot wielotorbielowatych jajnikow). Ponadto pacjentki
charakteryzowaty si¢ niedoczynno$cig tarczycy o réznej etiologii. Nalezy podkresli¢, ze
wszystkie te potencjalnie zaktocajace wyniki badan czynniki nie réznicowaty kierunkow
i wielko$ci opisanych reakcji. Proby podzielenia badanych na bardziej ujednolicone pod
wzgledem charakterystyki schorzenia podgrupy nie wykazaty ro6znic. Dlatego wszystkie osoby
niezaleznie od rodzaju schorzenia byty oceniane tacznie.

Test obcigzenia glukoza przeprowadzono ogoétem u 115 kobiet. Jednakze z udzialu

w badaniach wykluczono osoby z powaznymi schorzeniami metabolicznymi i1 innymi
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schorzeniami poza dysfunkcja tarczycy, ktore moglyby zaburzy¢ wyniki badan (choroby
mogace wplywaé na podstawowy wydatek energetyczny, cukrzyca, powazne choroby serca,
watroby). Takze osoby, ktore nie potrafity przystosowac si¢ do oddychania przez ustnik aparatu
do analizy gazoéw oddechowych, zostaly z badan wykluczone, poniewaz uzyskane w takim
badaniu wyniki byly niewiarygodne. W badaniach wziely udzial kobiety rekreacyjnie
uprawiajgce aktywnos¢ fizyczng o umiarkowanej intensywnosci, co stwierdzono w wywiadzie.
Osoby trenujgce regularnie byty wykluczane z udzialu w badaniach, gdyz mogtoby to istotnie
wplynagé na uzyskane wyniki wydatku energetycznego, tolerancji glukozy, jak tez reakcji
adrenergicznej na obciazenie glukoza. W rezultacie do badan zakwalifikowano 100 kobiet
w czterech réznych grupach. W dalszej cze$ci pracy grupy oznaczono nast¢pujacymi skrotami:
Grupa NR - grupa z niedoczynnos$cig tarczycy rozpoznang, przed podjeciem leczenia,

Grupa KNR - grupa kontrolna os6b klinicznie zdrowych, dobrana dla grupy NR;

Grupa NL - grupa leczona z farmakologicznie wyr6wnang niedoczynno$cig tarczycy;

Grupa KNL - grupa kontrolna oséb klinicznie zdrowych, dobrana dla grupy NL.

W tabelach 111-V przedstawiono charakterystyke badanych grup z uwzglednieniem cech
antropometrycznych, stezenia we krwi TSH, hormonow tarczycy oraz profilu lipidowego.
Przedstawiono rowniez poziom istotnosci réznic w st¢zeniach wskaznikoéw pomiedzy grupami
kobiet z niedoczynno$cig tarczycy, a wiasciwymi grupami kontrolnymi kobiet zdrowych.
W badaniach wzigty udzial dwie grupy kobiet z niedoczynnoscia tarczycy:

1. Kobiety nowo zdiagnozowane, przed podjeciem leczenia farmakologicznego (NR)

Grupa pierwsza liczyta 32 kobiety z nowo rozpoznang niedoczynnoscia tarczycy (NR).
Test obcigzenia glukoza przeprowadzono w krotkim czasie po postawieniu diagnozy przez
lekarza endokrynologa, po czym - dopiero wtedy - chore podejmowaty zalecang terapi¢. Grupg
kontrolng (KNR) stanowity 32 zdrowe kobiety dobrane pod wzglgdem wieku i wskaznika masy

ciata [Body Mass Index — BMI]. Charakterystyke tych dwoch grup przedstawiono w tabeli 11I.

Tabela I111. Charakterystyka kobiet zdrowych (KNR) oraz kobiet z niedoczynnoscia tarczycy rozpoznana

(NR), podano wartos$ci $rednie (+SE)
BADANE KNR NR Wartos¢ P
Liczebnos¢ 32 32 -
Wiek [lata] 38,00+ 1,68 38,00 +2,16 NS
BMI [kg/m?] 27,61+0,90 29,00 +0,91 NS
TSH [mIU/] 1,79+0,13 5,11 +0,34 <0,0001
T3 [ng/l] 3,25+0,07 1,23 +0,06 <0,0001
T, [ng/l] 12,37+0,30 7,27 +0,32 <0,0001
Trojglicerydy [mg/dl] 51,64+4,96 56,52 +2,85 NS
Cholesterol catkowity [mg/dI] 140,90+4,70 125,87 +4,70 NS
Cholesterol HDL [mg/dl] 50,75+1,81 42,71 £2,15 NS
Cholesterol LDL [mg/dl] 91,44+3,92 71,89 +4,71 NS
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2. Kobiety z farmakologicznie wyréwnanym poziomem hormondw tarczycy (NL)

Grupa druga (NL) obejmowata 18 kobiet z niedoczynnoS$cig tarczycy. Kobiety w celu
utrzymania prawidlowego poziomu hormonow tarczycy leczone byty co najmniej od 3 lat
syntetyczng L-tyroksyng (w dawce od 25ug do 150ug na dobg). Grupa kontrolna (KNL)
sktadala si¢ z 18 zdrowych kobiet dobranych pod wzgledem wieku i BMI. Charakterystyke tych

grup przedstawiono w ponizszej tabeli V.

Tabela 1V. Charakterystyka kobiet zdrowych (KNL) oraz kobiet z niedoczynno$cia tarczycy leczong (NL),
podano wartosci Srednie (xSE)

BADANE KNL NL Warto$¢ P
Liczebno$¢ 18 18 -
Wiek [lata] 39,72+2,85 40,17 +£3,06 NS
BMI [kg/m?] 28,22+1,37 28,51 +1,13 NS
TSH [mIU/] 1,99+0,22 2,16 +0,19 NS
T3 [ng/l] 4,11+0,07 3,95 +0,05 NS
T4 [ng/l] 13,81+0,66 14,58 +0,53 NS
Tréjglicerydy [mg/dl] 65,89+7,14 66,61 +6,43 NS
Cholesterol catkowity [mg/dl] 145,89+6,48 144,61 +8,53 NS
Cholesterol HDL [mg/dI] 47,56+3,18 46,10 +3,93 NS
Cholesterol LDL [mg/dl] 88,84 +5,49 82,24 +6,70 NS

3. PorOwnanie grup kobiet z leczona (NL) i rozpoznana (NR) niedoczynno$cia tarczycy

Poréwnanie charakterystyki 32 kobiet nowo zdiagnozowanych (NR) z grupa 18 kobiet
leczonych (NL) przedstawiono w tabeli V. Grupy nie r6znity si¢ pomigdzy soba pod wzgledem
Sredniego wieku 1 BMI, rowniez ich wskazniki lipidogramu byly podobne. Pozwolito to na
przedstawione w dalszym toku niniejszej pracy, porownania reakcji tych dwoch grup pomigdzy

sobg.

Tabela V. Istotno$¢ roznic pomiedzy poszczegélnymi wskaznikami charakteryzujacymi grupy kobiet
z niedoczynno$cia tarczycy rozpoznang (NR) oraz leczona (NL)

BADANE NR NL Wartos¢ P
Liczebno$¢ 32 18 -
Wiek [lata] 38,00 +2,16 40,17 +3,06 NS
BMI [kg/m?] 29,00 +0,91 28,51 +1,13 NS
TSH [mIU/] 5,11 +0,34 2,16 +0,19 <0,0001
T3 [ng/1] 1,23 +0,06 2,83 +0,08 <0,0001
T, [ng/1] 7,27 £0,32 12,86 +0,46 <0,0001
Trojglicerydy [mg/dl] 56,52 +£2.85 66,61 +6,43 NS
Cholesterol catkowity [mg/dl] 125,87 +4,70 144,61 +8,53 NS
Cholesterol HDL [mg/dl] 42,71 £2,15 46,10 +3,93 NS
Cholesterol LDL [mg/dl] 71,89 +4,71 82,24 +6,70 NS

W charakterystyce badanych grup podano informacje o ich profilu lipidowym (stezenie
we krwi  trdjglicerydéw,  cholesterolu  catkowitego oraz  jego  frakcji HDL
i LDL). Nie stanowi to przedmiotu zainteresowania niniejszej rozprawy, warto jednak
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zauwazy¢, ze nie ma istotnych roznic pomigdzy grupami kobiet zdrowych (KNR i KNL)
i kobiet z niedoczynnoscig tarczycy (NR i NL) we wskaznikach lipidogramu.

Dotyczy to rowniez sredniego stezenia frakcji HDL cholesterolu we krwi, ktéry w grupie kobiet
nowo zdiagnozowanych (NR) (42,71+2,15 mg/dl), jest ponizej granicy normy (<45 mg/dl).
W wielu badaniach wykazano silng zalezno$¢ pomigdzy poziomem hormonoéw tarczycy i TSH
a profilem lipidowym (Roos i wsp. 2007; Ruhla i wsp. 2010; Lu i wsp. 2011). Santos-Palacios
i wsp. (2013) wykazali dodatnig zalezno$¢ pomiedzy TSH a cholesterolem catkowitym,
trojglicerydami i frakcja LDL cholesterolu oraz zalezno$¢ ujemna pomi¢dzy TSH a frakcja HDL
cholesterolu. Jednak nie wszystkie badania potwierdzaja zalezno$¢ pomiedzy czynno$ciag
tarczycy a profilem lipidowym (Khazan i wsp. 2014).

Zaleznosci takiej nie stwierdzono roéwniez w przypadku kobiet bioracych udziat w niniejszych
badaniach. Prawidtowe wartosci wskaznikow lipidowych w grupie kobiet leczonych (NL) moga
by¢ rowniez konsekwencja dlugotrwatej terapii L-tyroksyna, co potwierdzaja niektore wyniki
badan (Del Busto-Mesa i wsp. 2015; Gluvic i wsp. 2015).

2. Deklaracja etyczna

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ Lokalnej Komisji Bioetycznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego NR KB/178/2008.

Zgodnie z Deklaracja Helsinska (nowelizacja z 19 pazdziernika 2013r.), wszystkie osoby
bioragce udziat w badaniach (zaréwno osoby z niedoczynnoscig tarczycy, jak i osoby zdrowe)
zostaty szczegotowo poinformowane 0 przebiegu i celu badania oraz $wiadomie wyrazity na nie

pisemng akceptacje.

3. Protokol badawczy

Badania prowadzono w klimatyzowanej pracowni Zakladu Fizjologii Stosowanej,
w temperaturze komfortu cieplnego (~25°C). Osoby uczestniczace w badaniach zgtaszaty si¢ do
pracowni na czczo w godzinach rannych. Po przeprowadzeniu wstepnego wywiadu oraz
uzyskaniu pisemnej zgody na udziat w badaniu przystepowano do wiasciwej procedury.

Badanym zaktadano cewnik do zyly odlokciowej, po czym nastgpowat co najmniej
30-minutowy okres spoczynku w pozycji lezacej. Po tym czasie przeprowadzano pomiar
wydatku energetycznego w celu okre§lenia SPM. Nastepnie pobierano probke krwi w celu
oznaczenia podstawowego stezenia: glukozy (Glu), insuliny (Ins), adrenaliny (A) oraz
noradrenaliny (NA). Z pobranej probki krwi oznaczano poziom glikemii i poddawano ocenie.
Tylko kobiety charakteryzujace si¢ normoglikemig na czczo kwalifikowano do dalszej czesci

badania. Przeprowadzano standardowy 2-godzinny, doustny test tolerancji glukozy (OGTT —
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ang. Oral Glucose Tolerance Test). Badane spozywaty roztwor 75g glukozy w 200 ml letniej
wody, po czym w 30., 60., 90. i 120. minucie testu pobierano probki krwi w celu pomiaru
stezenia glukozy oraz insuliny. Stgzenie amin katecholowych A i NA oznaczano w probkach
z 90. i 120. minuty trwania testu, poniewaz w drugiej godzinie testu poziom NA jest najwyzszy
(Mathias i wsp. 1989).

Test obcigzenia glukozg przeprowadzano w pozycji lezacej. W celu oznaczenia SPM
pomiary prowadzono w sposob ciagly przez 20 minut przed podaniem glukozy. Natomiast
w celu okreslenia wydatku energetycznego, wynikajacego ze spozycia glukozy, prowadzono

pomiary przez ostatnie 5 minut kazdego kwadransa trwania testu (Ryc. 3).

75g Oral Glucose Tolerance Test (OGTT)
GLUKOzY
w 200 ml wody

POMIAR WYDATKU ENERGETYCZNEGO

30 min 60 min 90 min 120 min

POBRANIE
KRWI

(G) (G) (G) (G) (G)

U U ) U (1)

(A) (A) (A)
(NA) (NA) (NA)

GLUKOZA (G) INSULINA (1) ADRENALINA (A) NORADRENALINA (NA)

Ryc. 3. Schemat badania — test tolerancji glukozy z jednoczesnym pomiarem wydatku energetycznego.
Strzalkami oznaczono czas pomiaréw wydatku energetycznego i pobierania préobek krwi.
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4. Obliczenia

Termogenny Efekt Glukozy

Na podstawie uzyskanych wynikéw — wielko$ci wydatku energetycznego (WE)
w punktach czasowych badania — wykreslono krzywa wydatku energetycznego w czasie.
Nastgpnie obliczono wielkos¢ TEG, jako pole pod krzywa wydatku energii podczas trwania

testu, korzystajac z metody trapezow catkowania numerycznego (Réwnanie 1).

TEG = 7,5 X (2 X WE'S + 2 X WE3® 4+ 2 X WE*S 4+ 2 Xx WE®® 4+ 2 x WE75 4+ 2 x WE®°
+2 X WE% + WE® + WE'?%) — WE® x 120

WE?® — Spoczynkowa Przemiana Materii

WE™ — $redni wydatek energetyczny w kolejnym punkcie pomiaru w czasie trwania testu
Rownanie 1. Termogenny Efekt Glukozy

Obliczone w ten sposob pole pod krzywa wydatku energetycznego w czasie trwania

OGTT reprezentuje catkowita ilo$¢ energii wyrazong w kJ, jaka zostala wytworzona po

spozyciu glukozy, pomniejszong o wartosci wyjsciowe — SPM.
Glikemia

W celu analizy zmian stgzenia Glu we krwi po jej spozyciu wykreslono krzywa
glikemiczng. Natomiast w celu sumarycznej oceny ilosci glukozy we krwi w ciagu 2 godzin po
jej spozyciu, obliczono pole pod krzywa glikemiczng - Glu,,. (ang. area under the curve). Do

obliczen wykorzystano takze metodg trapezow catkowania numerycznego (Rownanie 2).

Glug, = 15 X (Glu® + 2 x Glu3® + 2 x Glu®® + 2 x Glu®°® + Glu'?°) — Glu® x 120
Glu® — glikemia na czczo; Glu™ — glikemia w n-tej minucie trwania testu
Réwnanie 2. Pole pod krzywa glikemiczng

Insulinemia

Podobnie, dla oceny zmian dynamiki stezen Ins w odpowiedzi na obcigzenie glukoza,
wykres$lono krzywa insulinemiczng. Aby oceni¢ calkowita ilos¢ Ins uwolnionej do krwi,
w odpowiedzi na obcigzenie glukoza obliczono pole pod krzywa insulinemiczng - INSgyc.

Ponownie do obliczen zastosowano metodg trapezéw catkowania numerycznego (Rownanie 3).

Insgye = 15 X (Ins® + 2 X Ins3% + 2 X Ins®® + 2 x Ins®° + Ins1?%) — Ins® x 120

Ins® — insulinemia na czczo; Ins™ — insulinemia w n-tej minucie trwania testu

Rownanie 3. Pole pod krzywg insulinemiczng
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Warto zauwazy¢, ze obliczone pole pod krzywa moze mie¢ podobng wartos¢
w przypadku krzywych, ktore bardzo roznig si¢ od siebie przebiegiem (krzywa plaska
vs krzywa stroma). Wartos¢ te nalezy traktowac jako informacje dodatkowg i rozpatrywac ja
razem z przebiegiem krzywej, a nie jako osobny wskaznik (szczegdlnie w przypadku krzywych
glikemicznej i insulinemicznej, gdzie ksztatt krzywych niesie istotng informacj¢ o tolerancji

glukozy).
Wskazniki stanu funkcjonalnego komdrek p trzustki (insulinosekrecji)

Dla okreslenia zdolnosci wydzielania insuliny w krétkim okresie po obciagzeniu glukoza,
zastosowano wskaznik insulinogenny: 1GI (insulinogenic index) (Réwnanie 4) zaproponowany
przez Seltzer i wsp. (1967). NajczeSciej stosowanym wskaznikiem dla oceny insulinosekrecji
jest wskaznik pierwszej fazy wydzielania insuliny AIR (acute insulin response). Jest to przyrost
stezenia insuliny w osoczu w kilka minut po dozylnym obcigzeniu glukozg - IVGTT
(intravenous glucose tolerance test). Bazujacy na tescie doustnym (OGTT) IGI $cisle koreluje
z AIR (Kosaka i wsp. 1996; Pratley i Weyer 2001), co pozwala na oceng insulinosekrecji takze
na podstawie testu OGTT.

Ins3% — Ins®
IGI =

Glu30 — Glu®
Ins® — insulinemia na czczo; Ins3° — insulinemia w 30 min trwania testu
Glu® — glikemia na czczo; Glu3° — glikemia w 30 min trwania testu

Rownanie 4. Wskaznik insulinogenny IGI wg Seltzer i wsp. (1967)

Dla oceny funkcji komoérek B trzustki w stosunku do wrazliwosci na insuling, obliczono
wskaznik odktadania (opisujacy poziom wykorzystania glukozy) na podstawie OGTT: oDl (oral
disposition index) (Rownanie 5). Wskaznik ten zaproponowany przez Utzschneider i wsp.
(2009) wykazuje $cista korelacj¢ ze wskaznikiem odktadania otrzymanym za pomocg metody
klamr: euglikemicznej-hiperinsulinemicznej oraz hiperglikemicznej. Moze by¢ zatem
stosowany w zastepstwie w celu okreslenia funkcji komorek [ trzustki w stosunku do
wrazliwosci na insuling (Sjaarda i wsp. 2012; Arslanian i wsp. 2013). oDl jest
odzwierciedleniem hiperbolicznej relacji miedzy wrazliwoscia na insuling i sekrecja insuliny

(Bergman i wsp. 2002).

DI IGI
(4] =
Ins©
Ins® — insulinemia na czczo; IGI — wskaznik insulinogenny

Rownanie 5. Wskaznik odkladania wg Utzschneider i wsp. (2009)
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Obliczono réwniez stosowany w celu oceny wydajnosci sekrecji insuliny w OGTT
stosunek S$rednich pdl pod krzywymi insulinemii do $rednich pol pod krzywymi glikemii

(Insauc/Glugyc) W czasie 2 godzin testu (Gastaldelli i wsp. 2004; Seltzer i wsp. 1967).
Wskazniki insulinoopornosci

W celu okre$lenia stopnia wrazliwosci tkanek na insuling zastosowano wskazniki
insulinooporno$ci oparte na danych uzyskanych w OGTT. ,,Ztotym standardem” w ocenie
insulinoopornos$ci jest metaboliczna klamra ecuglikemiczna opracowana w 1974r. (Sherwin
I wsp. 1974) i udoskonalona przez deFronzo (DeFronzo i wsp. 1979), pozwalajaca na okreslenie
catkowitego wychwytu glukozy w jednostce czasu. Jest to metoda kosztowna i bardzo
obcigzajaca osob¢ badang (dozylne wlewy glukozy i insuliny). Dlatego szerokie zastosowanie
maja metody posrednie uzyskiwania informacji o stopniu wrazliwosci tkanek na insuling.
Metody te opierajg si¢ na przeksztatceniach matematycznych wartosci glikemii i insulinemii na
Czczo oraz w testach obcigzenia glukoza.

Stopien insulinoopornosci (IR) kobiet biorgcych udziat w badaniu okreslono za pomoca
glikemii w warunkach podstawowych oraz trzech najczgsciej stosowanych wskaznikéw

insulinoopornosci:

1) Insulinemia na czczo (Ins°) jest to najprostszy wskaznik stosowany w diagnostyce - wysokie

warto$ci w tych warunkach wskazywac¢ moga na insulinoopornos¢.

2) Matematyczny model oceny insulinoopornosci HOMA (Homeostatic Model Assessment)
obliczono wedtug réwnania (Roéwnanie 6) zaproponowanego przez Matthews i wsp. (1985).
Wskaznik ten Scisle koreluje z uzyskanym za pomoca klamry metabolicznej euglikemicznej,

calkowitym wychwytem glukozy w czasie (Bonora i wsp. 2000).

HOMA-IR = insulinemia na czczo [mU/]] x glikemia na czczo [mmol/1]/22,5

Rownanie 6. Wskaznik insulinoopornosci HOMA wg Matthews i wsp. (1985)

3) Wskaznik insulinowrazliwosci QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index).
Insulinowrazliwos¢ (IS) jest odwrotnos$ciag insulinoopornosci (IR). Matematycznie wylicza si¢
go za pomocg odwrotno$ci sumy logarytmow Ins i Glu na czczo (Réwnanie 7). QUICKI
podobnie jak HOMA bardzo dobrze koreluje z wynikami uzyskanymi za pomoca klamry
euglikemicznej (Katz i wsp. 2000).

QUICKI = 1/(log(insulinemia na czczo [mU/1]) + log(glikemia na czczo [mg/%]))

Réwnanie 7. Wskaznik insulinowrazliwosci QUICKI wg Katz i wsp. (2000)
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4) Wskaznik (indeks) Matsudy, inaczej indeks kompozytowy ISlcomp) opublikowany w 1999r.
(Matsuda i DeFronzo 1999). Powstat w celu oszacowania wrazliwoS$ci na insuling, na podstawie
danych uzyskanych w wyniku doustnego testu tolerancji glukozy (Réwnanie 8). Wskaznik ten
takze wykazuje $cista korelacje z wynikami uzyskanymi za pomocg Klamry euglikemicznej
(Otten i wsp. 2014).

Indeks Matsudy = 10 000/v/(glikemia na czczo [mmol/1] x insulinemia na czczo [mU/1] x $rednia wartos¢
glikemii wOGTT [mmol/1] x Srednia wartos¢ insulinemii w OGTT [mU/I])

ISI (comp) = 10000

(Glu0x15+Glu30X30+Glu60><30+Glu90><30+Glu120><15)X(InSO><15+1n530x30+1n560X30+1n590><30+1n5120x15)

OxIns0x
\/Glu Ins 120 120

Réwnanie 8. Indeks Matsudy wg Matsuda i DeFronzo (1999)

5. Pomiar wydatku energetycznego

Tempo przemiany materii mierzono za pomoca kalorymetrii posredniej. Metoda ta
opiera si¢ na fakcie, ze ilos¢ pobieranego tlenu jest proporcjonalna do tempa metabolizmu
(wyjatek stanowi sytuacja dlugu tlenowego zwigzanego z duzym wysitkiem fizycznym).
Kalorymetria posrednia jest metodg stosowang od dawna (Abbott 1918) i nie ustgpuje
doktadnoscig kalorymetrii bezposredniej (bezposredni pomiar ilo$ci ciepta wytworzonego przez
organizm, w izolowanej komorze kalorymetrycznej). Roznice w wynikach otrzymanych przy
uzyciu obu metod nie przekraczaja +1,2% (Dauncey 1980; Casiraghi i wsp. 2013).

Pomiary pobierania tlenu (VO,) i produkcji dwutlenku wegla (VCO,) prowadzono za
pomoca analizatora gazowego SensorMedics (CareFusion, San Diego, California, USA)
z doktadnoscig +£0,02% dla O, oraz +0,02% dla CO,. Ze stosunku objetosci wydalanego CO, do
objetosci pobranego O, (Ré6wnanie 9) wyliczano wspotczynnik oddechowy RQ (Respiratory
Quotient). Warto$¢ jego przy spalaniu zwigzkow bezazotowych zawiera si¢ w przedziale
pomiedzy 0,7 a 1,0.

VCo,
Vo,

RQ = 0,70 < RQ < 1,00

Réwnanie 9. RQ wspélczynnik oddechowy

Korzystajac z tabel (Koztowski i wsp. 1995) na podstawie RQ wyznaczano rownowaznik
energetyczny tlenu. Rownowaznik ten okresla ilo$¢ energii powstajacej przy zuzyciu 11 tlenu
w procesie utleniania. Ma on ro6zng wartos¢, zaleznie od rodzaju utlenianych substratow
energetycznych: podczas utleniania bialek wynosi 19,3 kJ, tluszczow 19,7 kJ, a podczas

utleniania wegglowodanow 21 kJ. Nastepnie obliczono wydatek energetyczny w jednostce czasu
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wedlug wielko$ci zuzycia tlenu VO; 1 odpowiedniego rownowaznika energetycznego

(Roéwnanie 10).

WE [ &k//min] = rownowaznik energetyczny [ kf/ 1| x ilos¢ pobranego tlenuVO, |1/ min|

Rownanie 10. Wydatek energetyczny

Nalezy zaznaczy¢, ze osoba 0 wickszych rozmiarach ciala wydatkuje wigcej energii dla
utrzymania tempa przemian metabolicznych. Zwigzane jest to z masa tkanek, w ktorych te
procesy zachodzg. Aby unikngé zmiennosci wynikajacej z roznej wielkosci i typow budowy
ciata, wydatek energetyczny wyliczony dla kazdej z badanych osob przeliczono na kg masy
ciata i dopiero w takiej formie poddawano dalszym analizom (Rownanie 11).

WE|[k]/min] X 60 [min]
masa ciata [kg]

WE[k]/h [kg] =
Réwnanie 11. Wydatek energetyczny na kg masy ciala

6. Analizy biochemiczne

Ze wzgledu na bezpieczenstwo badanych (stany hiper/hipo-glikemii), stezenie glukozy
we krwi oznaczano przy uzyciu glukometru One Touch Profile (LIFESCAN, USA)
z doktadnoscig +4,08%. Oznaczen dokonywano z krwi zylnej, tak jak w przypadku pozostatych
wskaznikow. Wyniki uzyskiwane za pomocg zastosowanego glukometru charakteryzuja
niewielkie odchylenia i wysoka zbiezno$¢ z wynikami uzyskiwanymi metodg laboratoryjna
(Solnica i wsp. 2003). Stezenie insuliny oznaczano metoda radioimmunologiczng przy uzyciu
zestawu MI-130 (POLATOM, Poland) z doktadnoscig +2,1%, a stezenie adrenaliny (A)
I noradrenaliny (NA) metoda radioimmunologiczng zestawem 2-CAT RIA (Diasource
ImmunoAssays S. A., Belgium) z doktadnoscig odpowiednio =7,0% dla A oraz +£9,3% dla NA.

7. Metody statystyczne

Ocene normalno$ci rozkladu badanych wskaznikow przeprowadzono za pomoca testu
Shapiro-Wilka. W przypadku odrzucenia hipotezy o zgodno$ci z rozkladem normalnym,
porownania $rednich pomiedzy grupami dokonywano testem U Manna-Whitneya natomiast
oceng zmiany w czasie wskaznikow testem nieparametrycznym dla prob zaleznych Wilcoxona.

Jednorodno$¢ wariancji sprawdzano za pomocg testow: F, Levene’a i Brown-Forsythe’a.
Poréwnania wartosci $rednich w dwoch grupach dokonywano w przypadku wariancji
jednorodnych testem t-Studenta dla prob niezaleznych, natomiast w przypadku niejednorodnych
wariancji testem Cochrana i Coxa.

Natomiast do oceny zmian wskaznikow w czasie stosowano dwukierunkowsa analize

wariancji (ANOVA), gdyz pomimo niespetnienia warunku jednorodno$ci wariancji, statystyka
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F jest odporna na naruszenia tego zalozenia (Lindman 1974). Nastgpnie wykonywano analiz¢
post hoc. W przypadku spetnienia warunku rownej liczebnosci prob wykorzystano test Tukey’a,
natomiast dla grup rdéznolicznych test Spjotvolla i Stolinea (test Tukey’a dla nierownej
liczebnosci probek).

Obliczen dokonano, Kkorzystajac z programu Statistica 5 firmy StatSoft. Wyniki
przedstawiono jako wartosci $rednie + biad standardowy (£SE). Wartosci prawdopodobienstwa
0,05 lub mniejsze uznano za statystycznie istotne.

Sumaryczne zestawienie wartosci Srednich wszystkich mierzonych wskaznikow oraz
liczebnosci grup przedstawiono w aneksie do niniejszej rozprawy (Zestawienie 1, str. 115).
W aneksie umieszczono rowniez tabele wynikow analiz statystycznych (Zestawienia od 2 do
55). Dla wigkszej przejrzystosci w pracy zastosowano na wszystkich wykresach jednakowe

symbole oznaczajgce poziom istotnosci (Tabela VI).

Tabela VI. Symbole stosowane w pracy w celu oznaczenia poziomu istotnos$ci

Symbole oznaczajace istotne réznice w warto$ciach Srednich badanych wskaznikow
Migdzygrupowe Wewnatrzgrupowe
* P<0,05 A P<0,05
** pP<0,01 M P<0,01
*** P<0,001 A P<0,001
# P<0,0001 t P<0,0001
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Wyniki
1. Spoczynkowa przemiana materii i termogenny efekt glukozy TEG

Kobiety z rozpoznana niedoczynnoscia tarczycy

Spoczynkowa Przemiana Materii i Wydatek Energetyczny podczas OGTT

U kobiet z rozpoznang niedoczynnoscig tarczycy (NR) zarowno spoczynkowa przemiana
materii, jak i wydatek energetyczny po spozyciu glukozy (Ryc. 4) byly istotnie nizsze
(P<0,0001) w poréwnaniu z grupg kontrolng kobiet zdrowych (KNR). Analiza wariancji
wykazala, ze spozycie glukozy (czynnik drugi: czas) spowodowato istotny (P<0,0001) wzrost
wydatku energetycznego. Natomiast niedoczynno$¢ tarczycy (czynnik pierwszy: NR vs KNR)
istotnie (P<0,0001) obnizyta wydatek energetyczny. Takze interakcja tych dwoch czynnikow
(stanu funkcjonalnego tarczycy i spozycia glukozy) byta istotna (P<0,001) (Zestawienie 2, str.
116). Analiza post hoc wykazata, ze wartosci $rednie wydatku energetycznego w spoczynku,
a takze podczas testu roznily si¢ pomigdzy grupami (NR vs KNR) na poziomie istotnosci
P<0,0001 (Zestawienie 3, str. 116).
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Ryc. 4. Spoczynkowa przemiana materii (SPM) oraz zmiany wydatku energetycznego (WE) po spozyciu
glukozy, w czasie 2 godz. OGTT w grupie kobiet z niedoczynnos$cig tarczycy rozpoznana (NR) oraz kobiet
zdrowych (KNR). Istotno$¢ zmian w stosunku do warto$ci spoczynkowych w grupach: ~(P<0,05),

AAN(P<0,001), #(P<0,0001). Grupy réznily si¢ pomiedzy soba na poziomie istotnosci P<0,0001 w spoczynku
i podczas OGTT.
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Po spozyciu glukozy u kobiet zdrowych (KNR) nastgpil znaczacy wzrost wydatku
energetycznego juz po 15 min od jej podania (P<0,001), ktory w tej grupie utrzymal sie
(P<0,0001) az do konca trwania testu. Natomiast w grupie kobiet z rozpoznana niedoczynno$cig
tarczycy (NR) nie zaobserwowano znaczacego zwigkszenia tempa przemiany materii
wywotanego obcigzeniem glukoza. Jedynie w 105 min testu wystgpito istotne podwyzszenie
wydatku energetycznego (P<0,05) w stosunku do wartosci spoczynkowych (Zestawienie 3,
str. 116).

Termogenny Efekt Glukozy

Sredni TEG (Ryc. 5) w grupie kobiet z nowo zdiagnozowana niedoczynnoscia tarczycy
(NR) byt nizszy (P<0,001) niz TEG kobiet zdrowych (KNR) (Zestawienie 4, str. 116).

Elz_ %/%

KNR #NR

Ryc. 5. Termogenny efekt glukozy (TEG) u kobiet zdrowych (KNR) i kobiet z rozpoznana niedoczynno$cia
tarczycy (NR). Istotno$¢ roznicy: ***(P<0,001).

Kobiety z leczona niedoczynnoscig tarczycy

Spoczynkowa Przemiana Materii i Wydatek Energetyczny podczas OGTT

W grupie kobiet z wyréwnang niedoczynnoscig tarczycy (NL), spoczynkowa przemiana
materii i wydatek energetyczny po spozyciu glukozy (Ryc. 6) byly istotnie nizsze (P<0,0001)
w poréwnaniu z grupg kontrolng kobiet zdrowych (KNL). Analiza wariancji wykazata, ze
spozycie glukozy (czynnik drugi: czas) spowodowalo istotny (P<0,001) wzrost wydatku
energetycznego. Natomiast niedoczynnos¢ tarczycy (czynnik pierwszy: NL vs KNL) istotnie
(P<0,0001) obnizyta wielko$¢ wydatku energetycznego. Jednakze nie stwierdzono interakcji
pomiedzy czynnikami (Stanu funkcjonalnego tarczycy a spozyciem glukozy) (Zestawienie 5, str.
117). Analiza post hoc wykazata, ze grupy (NL i KNL) réznig si¢ $rednimi wartosciami
wydatku energetycznego, zarbwno w spoczynku jak i podczas testu na poziomie istotnosci
P<0,0001 (Zestawienie 6, str. 117).
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Ryc. 6. Spoczynkowa przemiana materii (SPM) oraz zmiany wydatku energetycznego (WE) po spozyciu
glukozy, w czasie 2 godz. OGTT w grupie kobiet z leczona niedoczynnos$cig tarczycy (NL) oraz kobiet
zdrowych (KNL). Istotno$§¢é zmian w stosunku do wartos$ci spoczynkowych w grupach: ~(P<0,05),
AN (P<0,01), M~ (P<0,001). Grupy réznily si¢ pomiedzy sobg na poziomie istotno$ci P<0,0001 w spoczynku
i podczas OGTT.

Po spozyciu glukozy u kobiet zdrowych (KNL) juz po 15 min nastgpit wzrost wydatku
energetycznego (P<0,05), ktory w poréwnaniu z warto$ciami spoczynkowymi utrzymal si¢ na
podwyzszonym poziomie az do konca trwania testu (0d 30 do 105 min, P<0,01 oraz w 120. min
P<0,001). Natomiast w grupie kobiet z leczong niedoczynnos$cia tarczycy (NL) nie stwierdzono
istotnego wzrostu wydatku energetycznego, cho¢ widoczna byta tendencja wzrostowa
(Zestawienie 6, str.117).

Termogenny Efekt Glukozy

W grupie leczonej syntetyczng tyroksyna (NL) TEG (Ryc. 7) byt nizszy (P<0,05) niz
w grupie kobiet zdrowych (KNL) (Zestawienie 7, str. 117).

60 -

KNL BNL

Ryc. 7. Termogenny efekt glukozy (TEG) u kobiet zdrowych (KNL) i kobiet z leczona niedoczynnos$cia
tarczycy (NL). Istotno$¢ réznicy: *(P<0,05).
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Poréwnanie kobiet z rozpoznang i leczona niedoczynnoscia tarczycy

Spoczynkowa Przemiana Materii i Wydatek Energetyczny podczas OGTT

Zarowno spoczynkowa przemiana materii, jak i wydatek energetyczny po spozyciu
glukozy (Ryc. 8) nie roznity si¢ pomigdzy grupa Kobiet z rozpoznang niedoczynnoscig tarczycy
(NR) a grupag z niedoczynnosciag wyrownang (NL). Analiza wariancji wykazala, ze spozycie
glukozy (czynnik drugi - czas) istotnie wptywa na wydatek energetyczny (P<0,0001). Natomiast
czynnik pierwszy, czyli leczenie - niedoczynno$¢ nieleczona vs wyrownana (NR vs NL) - nie

wplynat istotnie na wielko$¢ wydatku energetycznego (Zestawienie 8, str. 118).
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Ryc. 8. Spoczynkowa przemiana materii (SPM) oraz zmiany wydatku energetycznego (WE) po spozyciu
glukozy, w czasie 2 godz. OGTT w grupie kobiet z rozpoznang (NR) i leczong (NL) niedoczynnos$cia
tarczycy. Istotno$¢ zmian w stosunku do warto$ci spoczynkowych w grupach: ~(P<0,05).

Analiza post hoc nie wykazata istotnych r6znic w $rednich wartosciach wydatku energetycznego
mierzonego w tych samych punktach czasowych (Zestawienie 9, str. 118).
Termogenny Efekt Glukozy

Nie stwierdzono istotnej r6znicy w wielkosciach TEG (Ryc. 9) pomigdzy grupami kobiet
z wyrownang (NL) i niewyrownang (NR) niedoczynnoscig tarczycy w wielkosciach TEG

(Zestawienie 10, str. 118).
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Ryc. 9. Termogenny efekt glukozy (TEG) u kobiet rozpoznana (NR) i leczong (NL) niedoczynno$cia
tarczycy.

Podsumowanie

Stwierdzono, ze wartosci spoczynkowej przemiany materii w grupach kobiet
z niedoczynno$cig tarczycy (NR i NL) byly istotnie nizsze, niz w grupach kontrolnych (KNR
I KNL).

W grupach kobiet zdrowych (KNR i KNL) wystapita szybka reakcja na spozycie
glukozy (15 min). W grupie kobiet z rozpoznang niedoczynnoscia tarczycy (NR) istotny wzrost
wydatku energetycznego wystapit jedynie w 105. minucie testu. Natomiast u kobiet z leczong
niedoczynnoscia tarczycy (NL) istotny wzrost wydatku energetycznego nie wystapit, jednak
wyrazna bylta tendencja wzrostowa W tej grupie badanych.

W  konsekwencji niewielkiego wzrostu wydatku energetycznego, zwiazanego ze
spozyciem glukozy w grupach (NR i NL), TEG byt ponad 2-krotnie mniejszy niz w grupach
kobiet zdrowych (KNR i KNL).

Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami kobiet z niedoczynno$cia
rozpoznang (NR) i leczong (NL) w wartosciach spoczynkowej przemiany materii, jak rowniez
w wartosciach TEG. Przebieg zmian wydatku energetycznego w czasie trwania testu nie réznit

si¢ migdzy grupami.
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2. Tolerancja glukozy
2.1. Przebieg krzywych glikemii i insulinemii

Kobiety z rozpoznang niedoczynnoscia tarczycy

Glikemia

Nie zaobserwowano réznicy w warto$ciach glikemii na czczo w grupach kobiet z nowo
zdiagnozowang niedoczynnoscia tarczycy (NR) oraz kobiet zdrowych (KNR). Analiza wariancji
$rednich warto$ci glikemii na czczo i po obcigzeniu glukozg (Ryc. 10) wykazata, ze spozycie
glukozy (czynnik drugi: czas) spowodowato istotny (P<0,0001) wzrost glikemii (Zestawienie
11, str. 119). Natomiast niedoczynnos$¢ tarczycy (czynnik pierwszy: NR vs KNR) istotnie
(P<0,01) zwicksza wartosci szczytowe glikemii, co wynika z analizy post hoc. Stwierdzono
istotne réznice pomigdzy grupami w 30 min (P<0,0001) i w 60 min (P<0,0001) trwania testu.
Takze interakcja  analizowanych  czynnikow  (stanu  funkcjonalnego  tarczycy
i spozycia glukozy) byla istotna (P<0,001) (Zestawienie 12, str. 119).
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Ryc. 10. Glikemia na czczo oraz jej zmiany po spozyciu glukozy w grupie kobiet z rozpoznana
niedoczynnos$cia tarczycy (NR) oraz kobiet zdrowych (KNR). Istotno$§é réznic pomiedzy grupami:

#(P<0,0001). Istotno$¢ zmian wewnatrz grup w poréwnaniu z wartoscia na czezo: #(P<0,0001).

W obu badanych grupach (NR i KNR) wartosci glikemii po obcigzeniu glukoza sa
istotnie wyzsze w 30., 60. i 90. minucie testu, w porownaniu z glikemig na czczo (P<0,0001).
W grupie kobiet zdrowych (KNR) analiza post hoc wykazata istotne roznice w glikemii,
pomiedzy 30. a 120. min (P<0,0001), 60. a 12.0 min (P<0,0001), oraz 90. a 120. min
(P<0,0001) trwania testu. W grupie kobiet z rozpoznang niedoczynnoscia tarczycy (NR) istotne
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roéznice W glikemii stwierdzono pomiedzy 30. a 90. min (P<0,0001), 30. a 120. min (P<0,0001),

60. a 90. min (P<0,0001), 60. a 120. min (P<0,0001), oraz 90. a 120. min (P<0,001)
(Zestawienie 12, str. 119).

Insulinemia

Zaréwno stgzenie insuliny we krwi na €zczo, jak i po obcigzeniu glukoza (Ryc. 11), nie
réznito sie istotnie pomiedzy kobietami z rozpoznang niedoczynnoscig tarczycy (NR) i grupa
kobiet zdrowych (KNR) (Zestawienie 13, str. 119).
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Ryc. 11. Insulinemia na czczo oraz jej zmiany po spozyciu glukozy w grupie kobiet Z rozpoznang
niedoczynnoscia tarczycy (NR) oraz kobiet zdrowych (KNR). Istotno$¢ zmian wewngtrz grup
w poréwnaniu z warto$cia na czczo: $#(P<0,0001).

Warto$ci insulinemii po obcigzeniu glukozg w czasie 120 min trwania testu byty istotnie
wyzsze od wartosci na czczo (P<0,0001), zarowno u kobiet zdrowych (KNR) (Zestawienie 14,
str. 120), jak i u kobiet z rozpoznang niedoczynnoscia tarczycy (NR) (Zestawienie 15, str.121).

U kobiet z rozpoznang niedoczynnos$cig tarczycy (NR) §rednia warto$¢ insulinemii byta

istotnie (P<0,05) wyzsza w 60. min w poréwnaniu z 30. min trwania testu tolerancji glukozy
(Zestawienie 15, str. 121).
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Kobiety z leczong niedoczynnoScig tarczycy

Glikemia

Nie zaobserwowano roéznicy w wartosciach glikemii na czczo w grupach kobiet
Z leczong niedoczynno$cia tarczycy (NL) i kobiet zdrowych (KNL). Analiza wariancji §rednich
wartos$ci glikemii na czczo i po obcigzeniu glukoza (Ryc. 12) wykazata, ze spozycie glukozy
(czynnik drugi: czas) spowodowato istotny (P<0,0001) wzrost glikemii (Zestawienie 16, str.
122). Natomiast niedoczynnos$¢ tarczycy (czynnik pierwszy: NL vs KNL) istotnie (P<0,05)
zwigksza wartosci szczytowe glikemii oraz wartosci glikemii na zakonczenie testu, CO wynika
z analizy post hoc. Wykazata ona istotne réznice migdzy grupami w 30 min (P<0,001) oraz
w 120. min (P<0,05) trwania testu (Zestawienie 17, str. 122). Nie stwierdzono interakcji

pomiedzy czynnikami (Stanu funkcjonalnego tarczycy a spozyciem glukozy).
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Ryc. 12. Glikemia na czczo oraz jej zmiany po spozyciu glukozy w grupie kobiet z leczona niedoczynno$cia
tarczycy (NL) oraz kobiet zdrowych (KNL). Istotno$¢ réznic pomiedzy grupami: *(P<0,05), ***(P<0,001).
Istotno§¢ zmian wewnatrz grup w poréwnaniu z wartoscia na czezo: $(P<0,0001).

U kobiet zdrowych (KNL) warto$ci glikemii po obcigzeniu glukozg byly istotnie wyzsze
w 30., 60. i 90. minucie testu od wartosci glikemii na czczo (P<0,0001). Natomiast u kobiet
z wyrownang niedoczynnoscig tarczycy (NL) glikemia pozostawata na istotnie wyzszym
poziomie (P<0,0001), w poréwnaniu z wartosciami spoczynkowymi az do konca trwania testu
(120 min) (Zestawienie 17, str. 122).

W grupie kobiet zdrowych (KNL) analiza post hoc wykazata istotne roznice w glikemii
pomiedzy 30. a 120. min (P<0,05), 60. a 120. min (P<0,0001) oraz 90. a 120. min (P<0,05).
U kobiet z leczong niedoczynnoscig tarczycy (NL) istotne réznice w glikemii wystapity

pomigdzy 30. i 120. min (P<0,001) oraz 60. i 120. min (P<0,001) (Zestawienie 17, str. 122).
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Insulinemia

Analiza $rednich warto$ci insulinemii na czczo i po obcigzeniu glukozg pomiedzy grupg
kobiet z leczong niedoczynnos$cig tarczycy (NL) i grupg kobiet zdrowych (KNL) (Ryc. 13) nie
wykazala istotnych roznic (Zestawienie 18, str.122).

W poréwnaniu z warto$ciami spoczynkowymi $rednie warto$ci insulinemii po
obcigzeniu glukoza byly istotnie wyzsze podczas calego testu, zarowno u kobiet zdrowych
(KNL) (P<0,001) (Zestawienie 19, str. 123), jak i w grupie z kobiet leczonych (NL) (P<0,01)
(Zestawienie 20, str. 124).
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Ryc. 13. Insulinemia na czczo oraz jej zmiany po spozyciu glukozy w grupie kobiet z leczong
niedoczynnos$cig tarczycy (NL) oraz kobiet zdrowych (KNL). Istotno$§é zmian wewnatrz grup w poréwnaniu
z wartoscia na czczo: ~(P<0,01), "~ (P<0,001).

U kobiet zdrowych (KNL) spozycie glukozy spowodowato istotny wzrost insulinemii
pomiedzy 30. a 90. min (P<0,05) oraz 30. a 120. min (P<0,05) (Zestawienie 19, str. 123).

Porownanie kobiet z rozpoznang i leczona niedoczynnoscia tarczycy

Glikemia

Nie zaobserwowano roznicy w warto$ciach glikemii na czczo pomigdzy kobietami
nieleczonymi (NR) a leczonymi farmakologicznie (NL). Analiza wariancji $rednich wartosci
glikemii na czczo i po obciagzeniu glukoza (Ryc. 14) wykazata, ze spozycie glukozy (czynnik
drugi: czas) spowodowalo istotny (P<0,0001) wzrost glikemii. Rowniez czynnik pierwszy, czyli
leczenie: grupa leczona vs nieleczona (NL vs NR) istotnie wptynal na wartosci glikemii
(P<0,05). Jednakze nie wystapila interakcja pomiedzy czynnikami (leczenie a spozycie glukozy)

(Zestawienie 21, str. 125).
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Jak wykazata analiza post hoc wartosci glikemii w 120. min testu byty istotnie wyzsze (P<0,01)

w grupie leczonej (NL) w porownaniu z grupa nowo zdiagnozowang (NR) (Zestawienie 22, str.
125).
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Ryc. 14. Glikemia na czczo oraz jej zmiany po spozyciu glukozy w grupie kobiet z rozpoznana (NR)
i leczong (NL) niedoczynnos$cia tarczycy. Istotno$é¢ réznic pomiedzy grupami **(P<0,01). Istotno$¢ zmian
wewnatrz grup w poréwnaniu z warto$cia na czczo: #(P<0,0001).

Dodatkowo stwierdzono, ze krzywa glikemiczna grupy leczonej (NL) przebiega na nieco

Wyzszym poziomie.

Insulinemia

Srednie wartosci insulinemii na czczo podobnie jak po obcigzeniu glukoza nie réznig sie
pomiedzy grupa kobiet z wyréwnang (NL) 1 niewyrownang (NR) niedoczynnoscig tarczycy
(Ryc. 15) (Zestawienie 23, str. 125).
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Ryc. 15. Insulinemia na czczo oraz jej zmiany po spozyciu glukozy w grupie kobiet z rozpoznang (NR)
i leczona (NL) niedoczynnos$cia tarczycy. Istotno§¢ zmian wewnatrz grup w poréwnaniu z wartos$cia na
czczo: ~\(P<0,01), t (P<0,0001).
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Stwierdzono, ze krzywa insulinemii grupy leczonej (NL) przebiega na nieco nizszym poziomie.

Podsumowanie

Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami kobiet z niedoczynnoscig tarczycy
(NR i NL) i osobami zdrowymi (KNR i KNL) w stezeniu we krwi na czczo, zarowno glukozy
jak i insuliny.

Krzywa glikemii u kobiet z rozpoznang niedoczynnoscig tarczycy (NR) jest podobna jak
u kobiet zdrowych (KNR), ale przebiega na wyzszym poziomie. Istotnie wyzsza glikemi¢
stwierdzono w warto$ciach szczytowych (30. i 60. min trwania testu). Maksymalne stezenie
glukozy we krwi osiggnigte zostalo po 60 min trwania testu w obu grupach. Byto ono istotnie
wyzsze w grupie kobiet ze zdiagnozowang niedoczynnoscia (NR) niz w grupie kobiet zdrowych
(KNR). Po 60 min testu w obu grupach st¢zenie glukozy stopniowo si¢ obnizalo, osiggajac
w 120 min wartosci spoczynkowe. W grupie kobiet zdrowych (KNR) tempo obnizania stezenia
glukozy byto nieco wolniejsze, niz w grupie kobiet z rozpoznang niedoczynnoscig tarczycy
(NR). Istotny spadek glikemii kobiet zdrowych (KNR) nastgpit w ciggu ostatnich 30. min testu,
podczas gdy u kobiet z niedoczynnos$cia (NR) istotne obnizenie stezenia glukozy wystapito po
60. min testu. Przebieg krzywej insulinemii kobiet z rozpoznang niedoczynno$cig tarczycy (NR)
réwniez nie odbiega zasadniczo od jej przebiegu u kobiet zdrowych (KNR), utrzymuje si¢
jednak na podwyzszonym poziomie. Maksymalne stezenie insuliny we krwi nie ro6znito sie¢
istotnie pomiedzy grupami, lecz u kobiet zdrowych (KNR) osiggniete zostato szybciej (w 60.
min testu), niz u kobiet ze zdiagnozowang niedoczynnos$cig tarczycy (NR) (w 90. min testu).
Tym samym stezenie insuliny we krwi wcigz jeszcze wzrastalo w grupie kobiet z rozpoznang
niedoczynnoscig tarczycy (NR), podczas gdy w grupie kobiet zdrowych (KNR) w tym czasie
obnizato si¢. Na zakonczenie testu (w 120. min) st¢zenie insuliny we krwi w obu grupach
pozostawalo istotnie wyzsze w pordwnaniu ze st¢zeniem wyjsciowym.

Krzywa glikemii u kobiet z wyro6wnang niedoczynno$cig tarczycy (NL) rowniez jest
podobna do krzywej u kobiet zdrowych (KNL) - jednak szybciej osigga warto$ci szczytowe juz
w 30. min. Srednie warto$ci maksymalne glikemii wystapily w obu grupach w 60. min testu
1 nie roznity si¢ pomiedzy grupami. W grupie kobiet leczonych (NL) glukoza jest wolniej
usuwana z krwioobiegu i1 pod koniec testu (120 min) pozostaje na istotnie wyzszym poziomie,
zarbwno w pordéwnaniu do wartosci spoczynkowych, jak i w poréwnaniu z grupa kobiet
zdrowych (KNL), u ktérych glikemia po 120 min obniza si¢ do poziomu spoczynkowego.
Przebieg krzywej insulinemii u kobiet z leczong niedoczynno$cig tarczycy (NL) jest podobny
jak u kobiet zdrowych (KNL). Warto$ci maksymalne osiggniete w obu grupach po 90. min oraz
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tempo usuwania insuliny z krwioobiegu nie odbiegaja od krzywej insulinemii kobiet zdrowych
(KNL).

W stezeniu we krwi na czczo, zarowno glukozy jak i insuliny, nie stwierdzono réznic
pomigdzy grupami kobiet z rozpoznang (NR) i leczong (NL) niedoczynnoscia tarczycy. Krzywe
glikemiczne w obu grupach (NR i NL) sa do siebie podobne, osiggajg w tym samym czasie (60
min) takie same wartosci maksymalne. Po 60. min testu, krzywa glikemiczna kobiet leczonych
(NL) przebiegata na wyzszym poziomie w poréwnaniu z kobietami nowo zdiagnozowanymi
(NR). Swiadczy to 0 wolniejszym wychwycie glukozy z krwi w grupie kobiet leczonych (NL)
I znajduje potwierdzenie poprzez istotnie wyzsza glikemie w 120 min testu w tej grupie
badanych (NL). Przebieg krzywych insulinemicznych byt podobny w obu grupach (NR i NL).
W tym samym czasie (90 min) osiggnigte zostaly takie same wartosci maksymalne insulinemii
w obu grupach. Krzywa insulinemiczng grupy kobiet leczonych (NL) przebiega na nizszym
poziomie. Pomiedzy grupami (NR i NL) nie zaobserwowano istotnej roéznicy pomiedzy
warto$ciami insulinemii w 30. min testu, nie réznig si¢ tez jej wartosci koncowe (120 min).
Wskazuje to na podobne tempo usuwania insuliny z krwioobiegu w obu grupach kobiet

z niedoczynnoscia tarczycy.
2.2.  Wskazniki stanu funkcjonalnego komérek p trzustki (insulinosekrecji)

Kobiety z rozpoznana niedoczynnoscia tarczycy

U kobiet z rozpoznang niedoczynno$cig tarczycy (NR) s$rednie wartosci pdl pod
krzywymi Glugyc i Insac (Ryc. 16) byty istotnie wyzsze (dla Glua, P<0,01 dla Ins,ye P<0,05) niz
u kobiet zdrowych (KNR) (Zestawienie 24, str. 126).

400 - 10000 - .
¥k
300 | 8000 -
E % 6000 - I
200 - I
= % 4000 -
E | 3
= 100 Z 2000 -
o
0 . 0 .
KNR BNR KNR ENR

Ryc. 16. Pola pod krzywymi glikemii (Glu,,) i insulinemii (Ins,,) podczas 2 godz. OGTT u kobiet
zdrowych (KNR) i kobiet z rozpoznana niedoczynno$cia tarczycy (NR). Istotno§é roznicy: **(P<0,01),
*(P<0,05).

Nie stwierdzono roznicy pomigdzy grupami (KNR i NR) w wartosciach srednich
stosunku pol pod krzywymi (Insac/Glua,) (Tabela VII) (Zestawienie 25, str. 126). Natomiast
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zarowno wskaznik IGI jak i wskaznik oDI (Tabela VII) byty istotnie nizsze (P<0,05) w grupie
kobiet z rozpoznang niedoczynnos$cig tarczycy (NR) niz w grupie kobiet zdrowych (KNR)
(Zestawienia 24 oraz 25, str.126).

Tabela VII. Porownanie wskaznika insulinogennego (IGI), wskaznika odkladania (oDI) oraz stosunkéw pol
pod krzywymi insulinemii do pél pod krzywymi glikemii (Ins,,./Glu,,.) w grupie kobiet zdrowych (KNR)
i kobiet z rozpoznang niedoczynno$cia tarczycy (NR)

KNR NR P
1GI 1,41 +0,20 0,93 +0,11 <0,05
oDl 0,16 +0,03 0,10 +£0,01 <0,05

NS4,/ GlUaye 32,84 +4,15 32,92 +5,67 NS

Kobiety z leczong niedoczynnoscia tarczycy

Srednie warto$ci Glug,. W grupie kobiet leczonych (NL) sg istotnie (P<0,05) wigksze niz
w grupie kobiet zdrowych (KNL) (Zestawienie 26, str.126). Natomiast warto$ci InSyc nie
roznity si¢ pomiedzy grupami (NL i KNL) (Ryc. 17) (Zestawienie 27, str. 126).
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Ryc. 17. Pola pod krzywymi glikemii (Glugy,) i insulinemii (Insy,) podczas 2 godz. OGTT u kobiet
zdrowych (KNL) i kobiet z leczona niedoczynnos$cig tarczycy (NL). Istotno$¢ roznicy: *(P<0,05).

Wskaznik 1GI, wskaznik oDI a takze stosunek pol (InSay/Gluayc) byty istotnie (P<0,05)
nizsze w grupie z wyrownang niedoczynnoscig tarczycy (NL) w porownaniu z grupa kobiet

zdrowych (KNL) (Tabela VIII) (Zestawienie 26 oraz Zestawienie 27, str.126).

Tabela VIII. Poréwnanie wskaznika insulinogennego (IGI), wskaznika odkladania (oDI) oraz stosunkéw
pol pod krzywymi insulinemi do pél pod krzywymi glikemii (Ins,,/Glu,,) pomiedzy grupa Kkobiet
zdrowych (KNL) i grupa kobiet z leczona niedoczynno$cia tarczycy (NL).

KNL NL P
1GI 2,21 +0,64 0,79 £0,21 <0,05
oDl 0,22 +£0,06 0,08 +0,02 <0,05

INS,,c/GlU,ye 31,50 +4,35 17,53 2,99 <0,05

60



WYNIKI

Porownanie kobiet z rozpoznang i leczong niedoczynnoscig tarczycy

Jak wynika z Ryc. 18 w $rednich wartosciach Glus,c 0raz i Ins,,c nie stwierdzono
istotnych réznic pomiedzy wynikami uzyskanymi u kobiet z rozpoznang (NR) i leczong (NL)
niedoczynnoscig tarczycy (Zestawienia 28 i 29, str. 127).
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Ryc. 18. Pola pod krzywymi glikemii (Gluy,) i insulinemii (Insy,) podczas 2 godz. OGTT u kobiet
z rozpoznana (NR) i leczona (NL) niedoczynnoS$cia tarczycy.

Wskaznik IGI, wskaznik oDI a takze stosunek pol pod krzywymi (Insauc/Gluayc) nie roéznity si¢
pomiedzy grupag kobiet z rozpoznang (NR) i leczong (NL) niedoczynnos$cig tarczycy (Tabela 1X)
(Zestawienie 28, str. 127).

Tabela IX. Poréwnanie wskaznika insulinogennego (IGI), wskaznika odkladania (oDI) oraz stosunkéw pol
pod krzywymi insulinemii do pél pod krzywymi glikemii (Ins,,./Glu,,) pomiedzy grupa kobiet
z rozpoznana (NR) i leczong (NL) niedoczynnos$cia tarczycy.

NR NL P
IGI 0,93 0,11 0,79 £0.21 NS
oDI 0,10 +0,01 0,08 0,02 NS

INSaue/GlUaye 32,92 5,67 17,53 +2,99 NS

Podsumowanie

Zarébwno $rednie wartosci Glugye jak i Insy,c byly wigksze u kobiet z niedoczynnoscia
tarczycy (NR) niz u kobiet zdrowych (KNR). Spowolniony byt wychwyt glukozy przez tkanki
pomimo wigkszej ilosci krazacej w obiegu insuliny (wigksze Insac), co moze $wiadczyc
o insulinoopornosci. Nie zaobserwowano rdznic pomig¢dzy grupami w warto$ciach $rednich
stosunku pol (Insauc/Glugy) obliczonymi dla catego testu (120 min). Jednak zarowno wskaznik
IGI, jak 1 wskaznik oDI byly istotnie nizsze w grupie kobiet z niedoczynnoscia tarczycy (NR),
co wskazuje na pogorszenie tolerancji glukozy.

Srednie wartoéci Glua,c réwniez byly wieksze w grupie kobiet leczonych (NL), niz
u kobiet zdrowych (KNL). Wychwyt glukozy przez tkanki réwniez byt spowolniony. Jednak

catkowita ilo$¢ wydzielonej insuliny w reakcji na spozycie glukozy (Insa,c) byta w grupie (NL)

61



WYNIKI

mniejsza. Moze to $wiadczy¢ o pogorszeniu funkcji komorek B trzustki w grupie leczonej (NL)
1 znajduje odzwierciedlenie zarowno w obnizonych wskaznikach IGI oraz oD], jak i w znacznie
mniejszej wartosci obliczonego stosunku pol pod krzywymi (INSauc/Glugyc).

Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami kobiet z rozpoznang (NR) 1 leczong
(NL) niedoczynno$cig W srednich wartosciach Glug,e 0raz Ins,yc, stosunkach pol pod krzywymi
(INSauc/Glugyc) a takze wskaznikach IGI oraz oDI. Jednakze $rednia warto$¢ Glug, jest nieco
wicksza w grupie leczonej (NL). Wskazuje to na spowolniony wychwyt glukozy z krwi
w poréwnaniu z grupg z niedoczynnoscig rozpoznang (NR). Natomiast calkowita ilo$¢
uwolnionej do krwi insuliny w reakcji na spozycie glukozy (Insac) jest w tej grupie (NL)
mniejsza, choc nieistotnie statystycznie, zatem nieco mniejsze sg zdolnosci sekrecyjne komorek
B trzustki. Takze nieistotnie nizsze sa wskazniki opisujgce stan funkcjonalny trzustki: 1GI, oDl

oraz InSauc/Gluaye.

2.3.  Wskazniki isulinoopornosci

Kobiety z rozpoznana niedoczynnoS$cia tarczycy

Wskazniki insulinoopornosci/wrazliwosci: HOMA, QUICKI, ISlcomp) Oraz Ins® nie
roznity si¢ istotnie pomigdzy kobietami z rozpoznang niedoczynno$cig tarczycy (NR)
a kobietami zdrowymi (KNR). Obliczone wartosci wskaznikow byly na granicy wskazujacej

insulinooporno$¢ lub tez na nig wskazywaty (Tabela X) (Zestawienie 30 i 31, str. 127).

Tabela X. Poréownanie wskaznikow insulinoopornosci u kobiet zdrowych (KNR) oraz u kobiet z rozpoznana
niedoczynnos$cig tarczycy (NR).Warto$ci graniczne insulinoopornosci (IR) dla populacji polskiej wedlug
(Szurkowska i wsp. 2005)

IR KNR NR P
Ins’ (>8,8) 9,34 +0,59 10,54 +1,05 NS
HOMA (>2,1) 1,93 +0,13 2,20 0,22 NS
QUICKI  (<0,34) 0,35 +0,00 0,35 +0,00 NS
1S comp) (<7,3) 5,79 +0,44 4,83 £0,48 NS

Kobiety z leczong niedoczynnos$cia tarczycy

Podobnie, nie stwierdzono istotnych réznic w wartosciach wskaznikow HOMA,
QUICKI, 1Sl(comp) Oraz Ing’ pomiedzy grupg kobiet z leczong niedoczynnos$cig tarczycy (NL)
a grupg kobiet zdrowych (KNL). Rowniez w tym wypadku obliczone warto$ci wskaznikow byty
na granicy wartosci wskazujacej insulinooporno$¢ lub tez na nig wskazywaty (Tabela XI)

(Zestawienie 18, str. 122 oraz Zestawienie 32, str. 128).
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Tabela XI. Poréwnanie wskaznikéw insulinoopornos$ci u kobiet zdrowych (KNL) oraz u kobiet z leczong
niedoczynno$cig tarczycy (NL). Warto$ci graniczne insulinoopornos$ci (IR) dla populacji polskiej wedlug
(Szurkowska i wsp. 2005)

IR KNL NL P

Ins’ (>8,8) 11,84 +1,18 10,36 +0,88 NS
HOMA (>2,1) 2,52 +0,30 2,16 +0,17 NS
QUICKI  (<0,34) 0,34 +0,01 0,34 +0,00 NS
151 comp) (<7,3) 4,32 +0,42 4,95 +0,65 NS

Porownanie kobiet z rozpoznang i leczona niedoczynnoscig tarczycy

Poniewaz grupy kobiet chorych (NR i NL) nie roznily si¢ od grup kobiet zdrowych
(KNR i KNL) w zadnym z poroéwnywanych wskaznikéw insulinooporno$ci/wrazliwosci
konsekwentnie nie stwierdzono r6znic w warto$ciach porownywanych wskaznikow pomiedzy
grupami NR 1 NL. Zatem $rednie warto$ci wskaznikow insulinooporno$ci/wrazliwosci: Ins®,
HOMA, QUICKI oraz ISlcomp) nie roznia si¢ istotnie pomigdzy grupami kobiet z rozpoznana
(NR) i leczong (NL) niedoczynnoscia tarczycy (Tabela XI1I) (Zestawienia 33 oraz 34, str. 128).

Tabela XIl. Porownanie wskaznikéw insulinoopornosci u kobiet z rozpoznang (NR) i leczong (NL)
niedoczynnos$cig tarczycy. WartoSci graniczne insulinoopornosci (IR) dla populacji polskiej wedlug
(Szurkowska i wsp. 2005)

IR NR NL P
Ins® (>8.8) 10,54 £1,05 10,36 +0,88 NS
HOMA (>2,1) 2,20 +0,22 2,16 +0,17 NS
QUICKI  (<0,34) 0,35 +0,00 0,34 £0,00 NS
151 (comp) (<7.3) 4,83 £0,48 4,95 +0,65 NS

Podsumowanie

Nie stwierdzono istotnych réznic w badanych wskaznikach pomigdzy grupami kobiet
z niedoczynnoscig tarczycy (NR 1 NL) a grupami kobiet zdrowych (KNR 1 KNL). Totez nie
bylo roéwniez istotnych réznic pomig¢dzy grupa kobiet z rozpoznang (NR) i leczong (NL)
niedoczynnoscig tarczycy.

Srednie wartoéci  obliczonych wskaznikow byty bliskie granicy wskazujacej
insulinooporno$¢ w kazdej z badanych grup, zaréwno z niedoczynnoscig tarczycy (NR i NL) jak

i kobiet zdrowych (KNR i KNL).
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3. Reakcja adrenergiczna na obciazenie glukoza

Kobiety z rozpoznana niedoczynnoscia tarczycy

Noradrenalina

Stezenie noradrenaliny w grupie kobiet z rozpoznang niedoczynnoscia tarczycy (NR)
bylo istotnie wyzsze w poréwnaniu z kobietami zdrowymi (KNR), zarowno w spoczynku
(P<0,0001), jak i w 90. min (P<0,0001), oraz 120. min (P<0,0001) testu (Ryc. 19)
(Zestawienie 35, str. 128).

KNR =—=4&—NR
= 87
> i #
< 7
= 6 - #
g 5 4 # ANA
S 4
&L
o 3
E -
S 2 A . 4
zZ 1
O T T 1
0 90 120
Czas [min]

Ryc. 19. Stezenia noradrenaliny we krwi na czczo oraz jej zmiany po spozyciu glukozy w grupie kobiet
z rozpoznang niedoczynnoscia tarczycy (NR) oraz kobiet zdrowych (KNR). Istotno$é réznic pomiedzy
grupami: #(P<0,0001). Istotno§¢ zmian wewnatrz grup: ~(P<0,05), ~**(P<0,01), "~(P<0,001).

Srednie stezenie noradrenaliny we krwi w grupie kobiet zdrowych (KNR) byto istotnie
wyzsze od stezenia noradrenaliny w spoczynku w 90. min (P<0,05) i w 120. min (P<0,01) testu
(Zestawienie 36, str. 129). Natomiast w grupie kobiet z rozpoznang niedoczynnoscig tarczycy
(NR) $rednie stezenie noradrenaliny byto istotnie wyzsze niz w spoczynku tylko w 90. min testu
(P<0,001) (Zestawienie 37, str. 129).

Adrenalina

Stezenie adrenaliny we krwi u kobiet z rozpoznang niedoczynnoscia tarczycy (NR) byto
istotnie wyzsze niz u kobiet zdrowych (KNR) zar6wno w spoczynku (P<0,001), jak i w 90. min
(P<0,0001), oraz 120. min (P<0,0001) testu (Ryc. 20) (Zestawienie 38, str. 129).
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Ryc. 20. Stezenie adrenaliny we krwi na czczo oraz jej zmiany po spozyciu glukozy w grupie kobiet
Z rozpoznang niedoczynnoscia tarczycy (NR) oraz kobiet zdrowych (KNR). Istotno$é¢ roznic pomiedzy
grupami: ***P<0,001, #(P<0,0001). Istotno§¢ zmian wewnatrz grup: ~"~(P<0,001).

Stezenie adrenaliny we krwi w 90 min testu byto istotnie nizsze (P<0,001) niz st¢zenie
adrenaliny w spoczynku w grupie kobiet zdrowych (KNR) (Zestawienie 39, str. 130). Natomiast
w grupie kobiet z rozpoznang niedoczynno$cig tarczycy (NR) stezenie adrenaliny w 90. min

testu byto istotnie wyzsze (P<0,001), niz stezenie adrenaliny na czczo (Zestawienie 40, str.130).
Kobiety z leczona niedoczynnoscig tarczycy
Noradrenalina

U kobiet z leczong niedoczynno$cig tarczycy (NL) stezenie noradrenaliny byto istotnie
wyzsze niz w grupie kobiet zdrowych (KNL), zarowno w spoczynku (P<0,0001), jak i w 90.
min (P<0,0001) oraz w 120. min (P<0,0001) testu (Ryc. 21) (Zestawienie 41, str. 130).
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Ryc. 21. Stezenie noradrenaliny we krwi na czczo oraz jej zmiany po spozyciu glukozy w grupie kobiet
z leczona niedoczynnoscia tarczycy (NL) oraz kobiet zdrowych (KNL). Istotno$¢ roznic pomiedzy grupami:
#(P<0,0001). Istotnosé zmian wewnatrz grup: ~(P<0,05), " (P<0,01).
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Nie stwierdzono istotnych zmian w stezeniu noradrenaliny we krwi w grupie kobiet
zdrowych (KNL) w reakcji na obcigzenie glukozg (Zestawienie 42, str. 131). Natomiast u kobiet
z leczong niedoczynno$cig tarczycy (NL) $rednie stezenie noradrenaliny byto istotnie wyzsze od
wartos$ci spoczynkowych, zarowno w 90. min (P<0,01), jak i w 120. min (P<0,05) trwania testu
(Zestawienie 43, str. 131).

Adrenalina

Poziom adrenaliny w grupie kobiet z leczong niedoczynnos$cig tarczycy (NL) byt istotnie
wyzszy niz W grupie kobiet zdrowych (KNL), zarowno w spoczynku (P<0,05), jak i w 90. min
(P<0,0001) oraz 120. min (P<0,001) testu (Ryc. 22) (Zestawienie 44, str. 131).
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Ryc. 22. Stezenie adrenaliny we krwi na czczo oraz jej zmiany po spozyciu glukozy w grupie kobiet
z leczona niedoczynnos$cia tarczycy (NL) oraz kobiet zdrowych (KNL). Istotno$¢ réznic pomiedzy grupami:
*(P<0,05) ***P<0,001, #(P<0,0001). Istotno$¢ zmian wewnatrz grup: ~(P<0,05), ~(P<0,01).

Ste¢zenie adrenaliny we krwi w grupie kobiet zdrowych (KNL) byto istotnie nizsze w 90.
min (P<0,01) i w 120. min (P<0,05) testu niz w spoczynku (Zestawienie 45, str. 132). Natomiast
w grupie kobiet z leczong niedoczynnoscig tarczycy (NL) st¢zenie adrenaliny byto istotnie
wyzsze niz w spoczynku zaréwno w 90. min testu (P<0,05), jak i w 120. min (P<0,05)
(Zestawienie 46, str.132).

Porownanie kobiet z rozpoznang i leczona niedoczynnoscig tarczycy

Noradrenalina

Porownanie $rednich stezen noradrenaliny u kobiet z rozpoznang (NR) i leczong (NL)
niedoczynnoscia tarczycy nie wykazato réznic (Ryc. 23) zardwno na czczo, jak i po spozyciu

glukozy (Zestawienie 47, str. 132).
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Ryc. 23. Wartosci Srednie +£SE stezen noradrenaliny we krwi na czczo oraz jej zmiany po spozyciu glukozy

w grupie kobiet z rozpoznana (NR) i leczona (NL) niedoczynnoscia tarczycy. Istotnos§é zmian wewnatrz
grup: ~(P<0,05), ~(P<0,01), "~ (P<0,001).

Adrenalina

Nie zaobserwowano istotnych roznic w stezeniu adrenaliny, zardbwno w spoczynku jak
i po obcigzeniu glukoza, pomigdzy grupa kobiet z rozpoznang (NR) i leczong (NL)
niedoczynnoscig tarczycy (Ryc. 24) (Zestawienie 47, str. 132).
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Ryc. 24. Stezenie adrenaliny we krwi na czczo oraz jej zmiany po spozyciu glukozy w grupie kobiet
z rozpoznana (NR) i leczong (NL) niedoczynnoscig tarczycy. Istotno§¢ zmian wewnatrz grup: ~(P<0,05),
AN (P<0,001).

Podsumowanie

Stezenie we krwi amin katecholowych (adrenaliny 1 noradrenaliny) zaro6wno
w spoczynku, jak 1 po spozyciu glukozy, bylo istotnie wyzsze u kobiet z niedoczynnos$cia

tarczycy (NR i NL) niz u kobiet zdrowych (KNR i KNL).
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Obcigzenie glukoza spowodowato w istotny wzrost st¢zenia noradrenaliny zaréwno
w grupie kobiet z niedoczynnoscig rozpoznang (NR) jak i w kontrolnej grupie kobiet zdrowych
(KNR). Podwyzszony poziom noradrenaliny utrzymat si¢ na wysokim poziomie w grupie kobiet
zdrowych (KNR), natomiast w grupie kobiet z rozpoznang niedoczynnoscig (NR) powrdcit do
poziomu spoczynkowego w 120. min trwania testu. Stgzenie noradrenaliny wzrosto istotnie
robwniez W grupie z leczong niedoczynno$cig tarczycy (NL), natomiast w grupie kobiet
zdrowych (KNL) podczas testu wystgpit tylko niewielki, nieistotny wzrost tego hormonu. W tej
grupie kobiet (NL) istotny wzrost stezenia noradrenaliny utrzymywat si¢ do konca testu (120
min).

W grupach kobiet zdrowych (KNR i KNL) spozycie glukozy wywotato istotny spadek
stezenia adrenaliny we krwi w 90. min, w poroéwnaniu z warto$ciami na czczo. Natomiast
w grupach kobiet z niedoczynnoscig tarczycy (NR i NL) reakcja na spozycie glukozy byta
przeciwna — nastgpit istotny wzrost stezenia adrenaliny we krwi w porownaniu z warto§ciami
spoczynkowymi. Po uplywie 120 min testu st¢zenie adrenaliny we wszystkich grupach
powrodcito do stezenia wyjSciowego.

Nie stwierdzono istotnych roéznic zaréwno w stezeniu we krwi na czczo adrenaliny, jak
I noradrenaliny pomiedzy grupami kobiet z rozpoznang (NR) i leczong (NL) niedoczynnoscia
tarczycy. Obie grupy reaguja na spozycie glukozy podobnie. Nastgpit istotny wzrost st¢zenia
noradrenaliny we krwi w 90. min w obu grupach, w poréwnaniu z warto$cig spoczynkowa.
W grupie kobiet z rozpoznang niedoczynnos$cig tarczycy (NR) st¢zenie noradrenaliny powraca
do wartosci wyjSciowych w 120. min testu, natomiast u kobiet z leczong niedoczynnoscia
tarczycy (NL) pozostawato istotnie podwyzszone. Rowniez w przypadku adrenaliny reakcja
w obu grupach byta podobna. W poréwnaniu z warto$cig na czczo istotnie wzrastato stgzenie
adrenaliny we krwi w 90. min w obu grupach. W grupie kobiet z rozpoznang niedoczynnos$cia
tarczycy (NR) w 120. min testu stezenie adrenaliny obnizato si¢ do wartosci spoczynkowych,
natomiast w grupie kobiet z leczong niedoczynno$cig tarczycy (NL) pozostawalo istotnie

podwyzszone w stosunku do warto$ci spoczynkowych.
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Dyskusja

1. Spoczynkowa przemiana materii i termogenny efekt glukozy

Rozpoznana (nieleczona) niedoczynnosé tarczycy

Spowolnione tempo metabolizmu w warunkach spoczynkowych jest cecha
charakterystyczng dla niedoczynnosci tarczycy. Zaobserwowana w niniejszych badaniach
znacznie nizsza SPM w grupie Kkobiet z nieleczong niedoczynnoscia tarczycy (NR) stanowi
potwierdzenie diagnozy niedoczynnosci tarczycy.

Obecne badania wykazaty jednoznacznie, ze termogenna reakcja na spozycie glukozy

(TEG) u kobiet z nieleczona niedoczynnoscia tarczycy (NR) jest znacznie stabsza niz u kobiet

zdrowych. W Zadnej z dotychczasowych, nielicznych prac nie wykazano zaleznosci pomigdzy
termogeneza popositkowg a poziomem hormondw tarczycy we Krwi.

Badania Acheson i wsp. (1984) dotyczyty reakcji na ptynny positek mieszany o wartosci
energetycznej 500 kcal u oséb zdrowych, wprowadzonych na 2 tygodnie w stan tagodnej
tyreotoksykozy przez podawanie Tz 1 T4 Autorzy zaobserwowali niewielki wzrost
spoczynkowej przemiany materii (6%), nie stwierdzili natomiast réznic w termogenezie
popositkowej. Sztucznie wywotana nadczynno$¢ tarczycy nie odzwierciedla zaburzen
homeostazy organizmu, wystepujacych w stanie chorobowym. Cale badanie obejmowato okres
8 tygodni, z czego tylko przez 2 tygodnie badani pozostawali w stanie tagodnej tyreotoksykozy.
Zaleca si¢, aby w trakcie leczenia niedoczynnosci tarczycy dopasowacé dawke tyroksyny do
potrzeb pacjenta, na podstawie oceny poziomu TSH, po okresie okoto 4-6 tygodniach
stosowania pierwszej zaleconej dawki T, (Jonklaas i wsp. 2014). Wynika z tego, ze stan
tyreotoksykozy w cytowanych badaniach obejmowat zbyt krotki okres dla ustabilizowania
metabolizmu zaburzonego zmieniong dawka hormondéw. Pewng rol¢ moze odgrywaé réwniez
fakt, ze czynnikiem inicjujacym termogeneze¢ byt positek mieszany, a nie sama glukoza. Nalezy
zwroci¢ uwage na to, ze w badaniach dotyczacych roli receptorow adrenergicznych znacznie
czesciej wskazywano brak aktywacji uktadu wspotczulnego po spozyciu positku mieszanego
(Morgan i wsp. 1986; Thorne i Wahren 1989), niz po positku weglowodanowym lub czystej
glukozie (Acheson i wsp. 1983; Nagai i wsp. 2005).

W badaniach Randin i wsp. (1986) porownywano reakcj¢ na spozycie glukozy osob
z nadczynnoscig tarczycy przed i po leczeniu oraz osob zdrowych. W badaniach wykorzystano
dwie metody kalkulacji termogenezy indukowanej glukoza. Nie zaobserwowano istotnych

réznic pomigdzy badanymi grupami w wielkosci popositkowej termogenezy, W postaci wzrostu
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wydatku energetycznego w ciggu 180 minut badania - wyrazonego jako % catkowitej wartosci
energetycznej spozytej glukozy. Aczkolwiek wystgpito nieznaczne zmniejszenie termogennego
efektu glukozy (TEG) u os6b leczonych, w poroéwnaniu ze $rednig warto$cia TEG grupy
z nadczynnos$cig tarczycy. Natomiast porownanie pomi¢dzy grupami TEG w postaci wzrostu
wydatku energetycznego - wyrazonego jako % spoczynkowej przemiany materii - wykazato
istotnie nizsza termogenez¢ popositkowa w grupie o0s6b z nadczynno$cig tarczycy
w poroéwnaniu z grupg osoOb zdrowych. Ponadto po leczeniu warto$¢ tego wskaznika ulegta
obnizeniu. Autorzy ci przypuszczaja, ze W nadczynno$ci tarczycy nastgpuje zrownowazenie
zwigkszonego tempa metabolizmu poprzez insulinoopornosé¢, ktora skutkuje zmniejszonym
termogennym efektem glukozy. Dodatkowo zaobserwowali oni wigkszy wzrost wspotczynnika
oddechowego (RQ) po spozyciu glukozy w grupie z nadczynnoscig tarczycy w poréwnaniu
z grupg osob zdrowych. Sugeruje to zwigkszone utlenianie weglowodanow kosztem ich
magazynowania. Poniewaz utlenianie uprzednio zmagazynowanych substratoéw daje wigkszy
efekt termiczny (Tabela | w rozdziale 3.4. Wstepu niniejszej pracy), mniejsza ich ilos¢ moze by¢
jedng z mozliwych przyczyn zmniejszonego TEG w grupie os6b z nadczynnoscig tarczycy.
Autorzy zaobserwowali bardzo wyrazne zmniejszenie SPM po leczeniu nadczynnosci tarczycy
1 osiggnigciu Stanu eutyreozy. Warto jednak zauwazyé, ze SPM o0sob leczonych byla wciaz
wyzsza 0 10% od tej obserwowanej w kontrolnej grupie osob zdrowych, aczkolwiek roznica ta
byta nieistotna.

W badaniach Al-Adsani i wsp. (1997) réwniez nie zaobserwowali roznic w wielkosci
TEG u kobiet z niedoczynnoscig tarczycy sztucznie wprowadzonych w stan nadczynnosci,
a takze po wyréwnaniu poziomu hormondéw do stanu eutyreozy. Wykazano natomiast, ze SPM
jest bardzo wrazliwa na niewielkie zmiany st¢zen hormonow tarczycy. Nalezy zauwazy¢, ze
zmiany w dawkowaniu tyroksyny spowodowaly jedynie subkliniczne dysfunkcje tarczycy.
U szesciu z dziewigciu pacjentek biorgcych udzial w badaniu, TEG byt nieistotnie wigkszy przy
wiekszym stezeniu TSH. Nalezy zauwazy¢, ze grupe kontrolng (w stanie eutyreozy) stanowity
osoby leczone z niedoczynnoscia tarczycy, a nie klinicznie zdrowe, co catkowicie zmienia punkt
odniesienia. Autorzy tej pracy zwracaja uwagg, ze wartosci TEG u pacjentek w stanie eutyreozy
byty nizsze niz warto$ci TEG u 0s6b zdrowych opisane w innych badaniach (Visser i wsp. 1995;
Dabbech i wsp. 1994). Potwierdza to kluczowg role wilasciwego doboru grupy kontrolne;j
w projektowaniu badan.

Nalezy przypuszczaé, ze sztucznie wywotany stan dysfunkcji tarczycy
(nadczynnos$ci/niedoczynnos$ci) rézni si¢ znacznie od metabolicznych zmian spowodowanych

stanem chorobowym. Zmiana stezenia krazacych hormonéw tarczycy stanowi niewielkg czes$¢
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procesow, jakie maja miejsce w przypadku zaburzen funkcjonowania gruczotu tarczowego.
Prawidtlowo funkcjonujace mechanizmy regulacyjne na poziomie komodrkowym moga
w znacznym stopniu znosi¢ negatywne efekty wynikajagce z nieprawidtowego poziomu
hormonoéw tarczycy we krwi. Poniewaz decydujacy wptyw na tempo metabolizmu ma ilos¢
i poziom aktywnos$ci hormonéw tarczycy w komorkach kluczowa role odgrywaja komérkowe
mechanizmy regulacyjne. Istotne sg zatem wtasciwa liczba i poziom aktywnosci transporteréw
hormonéw tarczycy, poziom ekspresji i aktywno$¢ odpowiednich dejodynaz, rodzaj i liczba
wlasciwych wewnatrzjadrowych izoform receptorow hormonow tarczycy, jak rowniez liczba
i ,,wrazliwos¢” biatek wigzacych jodotyroniny na btonie komorkowej oraz innych zwigzkoéw
w cytoplazmie odpowiedzialnych za niegenomowe dziatanie hormonéw tarczycy. Ze wzgledu
na ich funkcj¢ miejsca inicjacji zmian metabolicznych w komorce po przytaczeniu hormondéw
tarczycy (zwiazki wchodzace w interakcje z hormonami tarczycy), mozna okresli¢ je wspolnym
mianem receptoréw hormondéw tarczycy. Tempo metabolizmu w komorkach ksztaltuja rowniez
elementy niezwigzane bezposrednio z hormonami tarczycy, na dalszych etapach szlakéw
metabolicznych. Istotny jest wiasciwy poziom aktywno$ci enzyméw regulujacych tempo
szlakdéw metabolicznych reagujacych na pobudzenie hormonami tarczycy. Wszystkie te
elementy odgrywaja rolg w ksztalttowaniu homeostazy organizmu. Funkcjonowanie
wspomnianych mechanizmow (a nie wylacznie stezenie hormondéw krazacych we krwi) ma
kluczowy wptyw na zaburzenia rownowagi organizmu, obserwowane w stanach hypo/hyper-
tyreozy. Nicoloff i Dowling (1968) stwierdzili zmniejszony poziom watrobowego
i pozawatrobowego wychwytu tyroksyny oraz spowolnione tempo jej dejodynacji u pacjentow
z niedoczynnoscia tarczycy.

Warto zauwazy¢ réwniez, ze zaburzenie mechanizmoéw regulacyjnych dotyczy¢ moze
jednego lub wielu rodzajow tkanek, skutkujac odrebnymi objawami. Co wigcej, zaburzenia
mechanizmow na poziomie komdérkowym w obrebie jednego z rejondow zaangazowanych
w funkcjonowanie osi podwzgorze — przysadka — tarczyca, skutkowa¢ moze zaburzeniem
homeostazy catego organizmu. Selektywna przysadkowa oporno$§¢ na hormony tarczycy
skutkuje zwykle tagodng nadczynnoscia tarczycy (Gardner i Shoback 2011).

Podsumowujac, regulacja i odziatywanie hormonow tarczycy jest dzialaniem wysoce
skomplikowanym i wielopoziomowym. W zwiazku z tym krotkookresowa suplementacja
hormonami tarczycy lub ich blokowanie, w celu uzyskania sztucznie nadczynno$ci lub

niedoczynnosci, moze by¢ po prostu niewystarczajaca.

71



DYSKUSJA

Leczona (wyréownana) niedoczynnosé tarczycy

Dhugotrwale leczenie syntetyczng L-tyroksyng oséb z niedoczynnos$cig tarczycy ma na
celu utrzymywanie organizmu w stanie bliskim eutyreozie. Logiczng konsekwencja zwigkszenia
stezenia krazacego we krwi hormonu, z warto$ci niskich do warto$ci w zakresie referencyjnym,
powinno by¢ zwickszenie tempa przemiany materii do poziomu obserwowanego u 0sOb

zdrowych. Uzyskane w obecnej pracy wyniki nie potwierdzaja prostej zaleznos$ci pomiedzy

poziomem hormonow tarczycy we krwi a tempem przemiany materii. SPM W grupie kobiet z

leczona niedoczynnoscia tarczycy (NL) jest znacznie nizsza niz w grupie kobiet zdrowych

(KNL). Ponadto nie zaobserwowano roznicy w__ tempie metabolizmu w __warunkach

spoczynkowych pomiedzy grupa kobiet z niedoczynno$cia leczona (NL) i nieleczona (NR).

Poniewaz badania niniejsze nie miaty charakteru badan dlugookresowych, nie dysponujemy
informacja o warto$ciach SPM w grupie kobiet leczonych (NL), jaka badane charakteryzowaty
si¢ przed podjeciem leczenia. W zwiazku z tym nie mozna stwierdzi¢, ze stosowana
suplementacja T4 nie powoduje przyspieszenia tempa metabolizmu. Natomiast pewne jest, ze
SPM tej grupy badanych pozostaje wcigz na bardzo niskim poziomie - pomimo st¢zenia T4 We
krwi w zakresie referencyjnym. Prawdopodobnie leczenie spowodowato przyspieszenie tempa
przemiany materii, ale zbyt male, by osiggna¢ poziom obserwowany u dobranych pod
wzgledem wieku oraz BMI os6b klinicznie zdrowych.

Kalorymetria posrednia, zastosowana w niniejszych badaniach, odzwierciedla tempo
przemiany materii poprzez ilos¢ pobieranego w jednostce czasu tlenu (Rozdziat 5. Materiaty
I metody niniejszej pracy). Tlen zuzywany jest gtownie przez tkanki natomiast osocze czy limfa
nie stanowig znaczacego udzialu w zuzyciu tlenu przez organizm. Dlatego tez obserwowane za
posrednictwem kalorymetrii posredniej tempo przemiany materii dotyczy niemal wszystkich
tkanek organizmu. Poniewaz hormony tarczycy odgrywaja kluczowa role w ksztattowaniu
tempa przemiany materii w spoczynku jest ona odzwierciedleniem stanu eu-, hypo- lub
hypertyreozy tkankowej. Jak wspomniano w Rozdziale 3.1. Wstgpu niniejszej rozprawy,
pomiary SPM byly stosowane rutynowo w celu diagnostyki niedoczynno$ci i nadczynnosci
tarczycy az do opracowania metod pozwalajacych na oznaczenia poziomu hormonu TSH we
krwi pacjentow. Metoda ta nie zostata jednak zdeprecjonowana jako niewtasciwa, a jedynie
zastgpiona przez nowsze, dostepniejsze, szybsze i lepiej wystandaryzowane metody. Zatem na
podstawie  wynikéw badan niniejszej pracy mozna stwierdzi¢, Ze stosowana
w leczeniu niedoczynnosci tarczycy standardowa terapia w postaci suplementacji

L-tyroksyng (w dawkach dobranych indywidualnie, przez lekarza prowadzgcego), nawet
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w dlugim okresie, nie przywrocila tkankowej eutyreozy pacjentkom biorgcym udziat
w badaniach - pomimo wtasciwych stezen hormonow TSH, T3 i T4 w krwioobiegu.

W literaturze przedmiotu mozna odnalez¢ doniesienia o znaczacej poprawie tempa
przemiany materii u 0sob z niedoczynnoscig tarczycy po zastosowaniu suplementacii.
Najczeséciej stosowano ekstrakty z tarczycy jak rowniez w réznym stopniu 0czyszczong
L-tyroksyne lub L-trijodotyronine. W poczatkach XX wieku celem terapeutycznym
suplementacji ekstraktem z tarczycy, Tz lub T4, byla normalizacja spoczynkowej przemiany
materii @ w pozniejszym okresie ilosci PBI. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze uzywane
woOwczas dawki terapeutyczne byly znacznie wyzsze niz stosowane obecnie (MCAnNInch
i Bianco 2016). W badaniach prowadzonych u pacjentéw z obrzg¢kiem $luzowatym (myxedema)
obserwowano znaczny wzrost tempa przemiany materii (Means i wsp. 1933; Salter i wsp. 1935;
Thompson i wsp. 1933). W ci¢zkiej postaci choroby obserwowano szybkie i silne reakcje na
zastosowane terapie. U pacjentdow z niedoczynnoscig tarczycy po 6-dniowej suplementacii
L-tyroksyng Ladenson i wsp. (1982) zaobserwowali istotny wzrost SPM, cho¢ nadal
o kilkanascie procent nizszy od warto$ci oczekiwanych. Rowniez Wolf i wsp. (1996) w swoich
badaniach stwierdzili wzrost SPM, po leczeniu substytucyjnym, do poziomu obserwowanego
u zdrowej grupy kontrolnej. Natomiast Johnson i wsp. (1995) zaobserwowali istotny spadek
SPM, po dwoch tygodniach stosowania zmniejszonej dawki, w poréwnaniu ze SPM mierzong
przy zastosowaniu petnej zaleconej dawki T4. W powyzszych pracach wyraznie rysuje si¢
zalezno$¢ SPM od stezenia T4 we krwi. Byloby jednak naduzyciem stwierdzenie, ze tempo
przemiany materii u pacjentow biorgcych udzial w przytoczonych badaniach (przyjmujacych
T,4) nie odbiega od tempa przemiany materii 0osob Kklinicznie zdrowych. Warto zaznaczy¢, ze juz
we wcezesnych badaniach zaobserwowano réwniez niekorzystne efekty uboczne stosowanych
terapii. U leczonych pacjentow wystgpowaly objawy nadczynnosci tarczycy (Frawley i wsp.
1956; McGavack i Reckendorf 1956; Smith i wsp. 1970). Jednak niekorzystne efekty
ustepowaly zazwyczaj po redukcji zastosowanej dawki hormonow (Werner 1971).

Brak istotnego wzrostu tempa przemiany materii mimo stosowania terapii
T, stwierdzony w obecnej pracy, roéwniez znajduje potwierdzenie w dostgpnym pi§miennictwie.
Podobnych obserwacji dokonali Kodama i wsp. (1989) u pacjentéw z niedoczynnoS$cig tarczycy
po krotkiej (miesigcznej) suplementacji tyroksyna. Chociaz stezenie T4 i fT4 we krwi wzrosto,
nie wzrosta SPM. Takze w badaniach van Santen i wsp. (2015) podawanie T3 dzieciom
cierpigcym na otyto$¢ podwzgorzowa nie spowodowato wzrostu SPM, pomimo wzrostu
stezenia T3 W 0soczu. Martucci i wsp. (2013) w badaniach kobiet z nadwaga 1 niedoczynnoscia

tarczycy stwierdzili, ze mimo wyrdéwnania poziomu hormondéw we krwi za pomocg terapii Ty,
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SPM pozostaje istotnie obnizona - zarowno wzglgdem SPM obserwowanej w grupie kontrolnej
kobiet zdrowych, jak i SPM obliczonej wedtug wzoru Harrisa-Benedicta (Harris i Benedict
1918). Jedng z przyczyn braku wzrostu tempa metabolizmu, pomimo wzrostu stezenia
hormonow tarczycy W Krwioobiegu, moze by¢ przysadkowa i/lub obwodowa oporno$¢ na

hormony tarczycy (Kaplan i wsp. 1981; Refetoff i wsp. 1983). Trudno jednak podejrzewaé, ze

wszystkie biorace udzial w niniejszym badaniu kobiety leczone (NL) charakteryzuja sie ta

rzadko spotykana przypadioscia.

Aktualnie autorzy w pismiennictwie dotyczacym dysfunkcji tarczycy, mowiac o $cistej
zalezno$ci SPM od poziomu TSH, powotuja si¢ na pracg Al-Adsani i wsp. (1997) (opisang na
str. 70 niniejszej rozprawy). Wnioski z tej pracy przywotuja roOwniez wytyczne i zalecenia
dotyczace leczenia niedoczynno$ci tarczycy z 2012 roku, opracowane przez Amerykanskie
Towarzystwo  Endokrynologéw  Klinicznych  (American  Association of  Clinical
Endocrinologists - AACE) we wspotpracy z Amerykanskim Towarzystwem Tyreologicznym
(American Thyroid Association - ATA) (Garber i wsp. 2012) oraz z 2014 roku przygotowane
przez ATA (Jonklaas i wsp. 2014). Obecnie uwaza si¢, ze TSH jest najbardziej wiarygodnym
markerem adekwatnos$ci zastosowanej suplementacji i gldwnym celem terapeutycznym powinno
by¢ utrzymanie wartosci TSH w zakresie 0,4-4,0 mIU/I (Jonklaas i wsp. 2014). Al-Adsani i wsp.
w swojej pracy konkludujg, ze SPM wykazuje poréwnywalng wrazliwos¢ do TSH jako
wskaznik dziatania hormonoéw tarczycy w tkankach docelowych. Przy wzroscie TSH pomigdzy
0,1 i 10 mU/L nastgpuje redukcja SPM az o 17%. Mozna by w zwiazku z tym zatozy¢, ze
u 0sob leczonych z powodu dysfunkcji tarczycy, u ktérych poziom TSH zawiera si¢ w granicach
normy, SPM powinna odpowiada¢ wartosciom SPM o0so6b klinicznie zdrowych. Wyniki badan

niniejszej pracy nie potwierdzaja tej zaleznosci.

Warto jednak podkresli¢, ze w badaniach przeprowadzonych przez Al-Adsani i wsp.
brak jest kontrolnej klinicznie zdrowej grupy 0séb. Mierzone wskazniki poréwnywano bowiem
u tych samych pacjentek podczas terapii réznymi dawkami T4. Zatem obserwowane zmiany
w SPM i ich zalezno$¢ od TSH nie oznaczaja wcale, ze tempo przemiany materii jest takie samo
jak u oséb zdrowych. Wskazuja jedynie, ze zmienia si¢ ono wraz ze zmianami st¢zenia
hormonow tarczycy we krwi. Jak juz wspomniano, zmiany te dotycza w przewazajacej
wigkszosci niewielkich zakresow warto$ci mierzonych hormonéw TSH, T3 i T4. Uwazna analiza
prezentowanych w pracy Al-Adsani i wsp. wynikow wskazuje, ze znaczace zmiany SPM,
wynikajace ze zmian stosowanej w terapii dziennej dawki tyroksyny, obserwowano tylko
u jednej z dziewiegciu pacjentek. W badaniach niniejszej pracy braty udziat kobiety z wyré6wnang

niedoczynnoscig tarczycy (NL). Podobnie pacjentki biorgce udzial w badaniach Al-Adsani
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I wsp. w momencie przystgpienia do projektu badawczego, cechowaly si¢ wyréwnang
niedoczynnos$cia tarczycy. W zwigzku z tym, porownano SPM kobiet biorgcych udziat w obu
badaniach. Pacjentki biorgce udzial w badaniach Al-Adsani i wsp. miaty znacznie (P<0,0001)
nizsza SPM (w przeliczeniu na kg masy ciata) w poréwnaniu z kobietami leczonymi (NL)
objetymi badaniami obecnej pracy. Takze istotnie nizsze (P<0,0001) sg wartosci SPM pacjentek
badanych przez Al-Adsani i wsp. w porownaniu z warto$ciami SPM obliczonymi wedtug wzoru
Harrisa-Benedicta. Zatem mozna domniemywac¢, ze gdyby w badaniach Al-Adsani i wsp. grupe
kontrolng stanowity kobiety klinicznie zdrowe, SPM pacjentek z wyréwnang niedoczynnoscia
bytaby znacznie nizsza niz SPM kobiet zdrowych. Podsumowujac powyzsze rozwazania
dotyczace szeroko cytowanej pracy Al-Adsani i wsp. (1997), uzyskane wyniki wskazuja
zalezno$¢ pomiedzy wielko$cig SPM 1 stezeniem TSH. Jednoczesnie wielkos¢ SPM pacjentek
z wyréwnang niedoczynnoscig tarczycy, biorgcych udziat w tych badaniach, wskazuje na

tkankowa hypotyreozg.

Aby rozwazy¢ mozliwe przyczyny rozbieznos$ci pomiedzy eutyreoza w krazacej krwi
a hypotyreoza tkanek, nalezy mie¢ na uwadze skomplikowany system regulacji gruczotu
tarczowego (opisany w Rozdziale 1 i 2 Wstepu niniejszej pracy). Okoto 10-15% pacjentow
stabo reaguje na suplementacj¢ L-tyroksyng, wykazujac resztkowe objawy niedoczynnosci
tarczycy (Jonklaas i wsp. 2014; Wiersinga i wsp. 2012).

Gullo i wsp. (2011) w badaniach retrospektywnych 3 473 pacjentow po tyreoidektomii
stwierdzili, ze pacjenci maja bardzo niejednorodng zdolno$¢ konwersji suplementowanej
L-tyroksyny do Ts. Ponad 20% pacjentow, pomimo utrzymywania TSH w zakresie
referencyjnym, nie jest w stanie utrzymac warto$ci T3 i T4 w granicach normy. Stezenie Ty
W surowicy jest znacznie wyzsze, natomiast fT; znacznie nizsze, niz w dobranej grupie
kontrolnej os6b zdrowych. Stanowi to odzwierciedlenie nieadekwatnej obwodowej dejodynacji
w celu skompensowania brakujacej Ts. Nie sg znane dlugoterminowe skutki chronicznej
ekspozycji tkanek na nietypowy stosunek Ts/T4. Jednak analiza zaleznos$ci pomiedzy TSH
I hormonami tarczycy wykazata, ze odpowiedz przysadki na spadek stgzenia T3 W surowicy jest
znacznie stabsza u  duzej czeSci o0sO6b  po  tyreoidektomii w  porownaniu
z osobami zdrowymi. W konsekwencji, normalizacja TSH w surowicy nie zawsze moze by¢
uznana za wlasciwy marker eutyreozy u leczonych L-tyroksyna pacjentow. Autorzy wyrazili
przekonanie, ze pewne grupy pacjentow z niedoczynno$cig tarczycy moga wymagac bardziej
fizjologicznego sposobu leczenia, jednak zagadnienie to wymaga dalszych badan. Aktywno$¢

dejodynaz stanowi jeden z elementow regulacyjnych funkcjonowania gruczotu tarczowego.
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Obserwowana ~ w  opisanych  badaniach ~ zmniejszona  aktywno$¢  dejodynaz
w niedoczynno$ci tarczycy stanowi przyktad zaburzenia mechanizméw regulacyjnych.
Zaburzenie tego rodzaju moze stanowi¢ jedng z przyczyn obserwowanej w niniejszej pracy
rozbiezno$ci pomiedzy eutyreoza w krwioobiegu a hypotyreozg tkanek.

W kontekscie przedstawionych powyzej probleméw z konwersja T, dotyczaca czesci
pacjentow, alternatywe moze stanowi¢ monoterapia L-trojjodotyroning. Ze wzgledu na krotszy
okres poéltrwania w organizmie proponuje si¢ stosowanie suplementacji w dawkach trzy razy
dziennie. Celi i wsp. (2011) stwierdzili w randomizowanych podwojnie §lepych badaniach
krzyzowych, ze monoterapia L-trdjjodotyroning w poréwnaniu z L-tyroksyng skutkuje znaczna
redukcja masy ciala i zwigkszonym oddziatywaniem hormonéw tarczycy na metabolizm
lipidow. Nie stwierdzili natomiast roznic w funkcjonowaniu uktadu sercowo-naczyniowego ani
wrazliwosci na insuling. Terapia L-tréjjodotyroning moze stanowi¢ alternatywe dla pacjentow
z niedoczynnoscig tarczycy wynikajaca z zaburzonej obwodowej konwersji T4 do Tg, tj.
z dysfunkcjami na poziomie dejodynaz. Z drugiej strony, jezeli niedoczynno$¢ wynika nie tylko
z dysfunkcji mechanizméw obwodowych, ale takze zaburzenia funkcjonowania samego
gruczolu tarczowego, pozostaje problem niedoboru innych zwiazkéw pochodzenia
tarczycowego, przede wszystkim tyroksyny. Nalezy pamigtaé, ze tyroksyna wykazuje
biologiczng aktywnos$¢, a jej wlasciwy poziom jest niezbedny dla prawidtowego
funkcjonowania organizmu. Aktualnie, ze wzgledu na niewystarczajace dowody na
bezpieczenstwo 1 efektywnos$¢, terapia ta nie jest rekomendowana przez ATA. Wraz
z  pojawieniem  si¢  nowych, dhlugoterminowych ~ badan  randomizowanych,
a takze nowych stabilniejszych formulacji samego syntetycznego hormonu Ts, rekomendacja
moze ulec zmianie (Jonklaas i wsp. 2014).

Zaburzenia mechanizméw regulacyjnych moga stanowi¢ nie tylko przyczyne¢ (Lewinski
I wsp. 2002) niedoczynnosci tarczycy, mogg rowniez by¢ jej nastgpstwem. Aktywno$¢ D2 jest
wzmozona w niedoczynnos$ci a zmniejszona W nadczynnos$ci tarczycy (Gereben i wsp. 2008).
Podobnie ekspresja transportera hormonow tarczycy OATP1Cl w modzgu szczurzym jest
zwigkszona w niedoczynnosci a zmniejszona w nadczynnosci tarczycy (Sugiyama i wsp. 2003).

Rozpatrujgc zaburzenia mechanizméw regulacyjnych gruczolu tarczowego jako jednej
z mozliwych przyczyn obserwowane] rozbiezno$ci pomiedzy eutyreozag w krwioobiegu
a hypotyreoza tkanek obwodowych, warto zwréci¢ uwage na skutki terapii faczonej
L-trojjodotyronina plus L-tyroksyna. Jest to forma terapii proponowana pacjentom stabo
reagujacym na standardowe leczenie L-tyroksyng. Poréwnanie efektow leczenia pacjentow

mieszaning L-trojjodotyroniny i L-tyroksyny ze standardowg terapig L-tyroksyna nie dato
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jednoznacznych rezultatow. Siegmund i wsp. (2004) w randomizowanych badaniach nie
stwierdzili poprawy nastroju i funkcji poznawczych przy zastosowaniu terapii
L-tr6jjodotyronina plus L-ytroksyna w poréwnaniu ze standardowg terapig L-tyroksyna.
Zwrocili rowniez uwage na podwyzszone ryzyko wystapienia subklinicznej nadczynnosci
tarczycy 1 zwigzanego z tym pogorszenia nastroju pacjentow spowodowanego znacznymi
wahaniami stezenia Tz w o0soczu. Podobnie Nygaard i wsp. (2009) w randomizowanych
badaniach krzyzowych nie stwierdzili istotnych réznic w stezeniu TSH pomiedzy grupami
w trakcie terapii kombinowanej (L-tr6jjodotyronina plus L-tyroksyna) i monoterapii
L-tyroksyna. Jednak pozytywne skutki terapii kombinowanej ujawniaja si¢ W testach jakosci
zycia oraz testach oceny depresji i Igku. Terapia kombinowana byta rowniez preferowana przez
49% pacjentow biorgcych udzial w badaniach Nygaard i wsp. Takze w randomizowanych
badaniach Appelhof i wsp. (2005) poréwnywano monoterapi¢ L-tyroksyna z terapia
kombinowang w dwoch wariantach L-tyroksyny/L-trojjodotyroniny - 10:1 oraz 5:1.
Zaobserwowano preferencje terapii kombinowanej, tym wigkszg im wigkszy byl proporcjonalny
udzial L-trojjodotyroniny w stosowanym preparacie. W obu grupach stosujacych terapie
kombinowang zaobserwowano spadek masy ciata, rowniez wigkszy w przypadku terapii
kombinowanej z wigkszym udziatem L-tr6jjodotyroniny. Analizy dostepnych opublikowanych
wynikéw badan poréwnujacych terapi¢ kombinowang ze standardowg monoterapia L-tyroksyna
nie daty jednoznacznych odpowiedzi (Biondi i Wartofsky 2012; Kansagra i wsp. 2010;
Wiersinga 2014). Jednak z powyzszych przykladow wynika, Zze pewna grupa pacjentow
zdecydowanie preferuje terapi¢ kombinowang ponad standardowa suplementacj¢ L-tyroksyna.
Mozna zatem domniemywaé, ze terapia kombinowana wplywa pozytywnie na proporcje
krazacych we krwi hormonéw tarczycy. Proporcje te zaburzane sg na skutek zmian
w mechanizmach regulacyjnych funkcjonowania gruczotu tarczowego towarzyszacych
niedoczynnosci tarczycy. Ostatecznie, ATA nie zaleca rutynowego stosowania leczenia
skojarzonego L-trojjodotyronina plus L-tyroksyna jako formy zastepczej terapii tarczycy
u pacjentow z pierwotng niedoczynnoscig tarczycy (Jonklaas i wsp. 2014). Podobnie
Europejskie Stowarzyszenie Tarczycy (European Thyroid Association — ETA) nie zaleca
rutynowego stosowania kombinowanej terapii, a raczej traktowanie jej jako terapi¢
eksperymentalng (Wiersinga i wsp. 2012).

Obie przedstawione powyzej terapie nie maja przewagi nad standardowym sposobem
postepowania i nie sg rekomendowane do rutynowego stosowania. Jednak przynosza pewne
korzy$ci pacjentom, niekiedy sg przez nich preferowane. Moga by¢ potwierdzeniem

rozpatrywanej istotnej roli zaburzeh mechanizmow regulacyjnych gruczotu tarczowego
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W rozwoju i przebiegu niedoczynnosci tarczycy. To z kolei, jak juz wspomniano, moze stanowic¢
jedng z przyczyn rozbiezno$ci pomigdzy eutyreoza w krazacej krwi a hypotyreozg tkanek.

Kolejnym elementem, ktory nalezy wzig¢ pod uwage przy rozwazaniu mozliwych
przyczyn rozbieznosci pomigdzy eutyreoza W Krwioobiegu a hypotyreoza tkanek, jest fakt, ze
prawidtowo funkcjonujacy gruczot tarczowy wydziela nie tylko T3 1 Ts. W krwioobiegu
w niewielkich ilosciach znajdujg sie¢ takze monojodotyroniny i dijodotyroniny, kalcytonina oraz
powstajace w wyniku dekarboksylacji pochodne T3 i T, - tyronaminy (Poptawski 2011; Jonklaas
I wsp. 2014). Nie mozna réwniez wykluczy¢ istnienia innych produkowanych przez gruczot
tarczowy drobnoczasteczkowych aktywnych zwigzkow, ktore moga wpltywaé na metabolizm
organizmu. W wyniku prowadzonych badan odkrywane sg wcigz nowe szlaki metaboliczne,
wyjasniane r6zne mechanizmy i procesy, opisywane sg nowe aktywne zwigzki, a wielu znanym
juz wcezesniej przypisywane sg nowe funkcje. Przykladowo wspomniane wyzej tyronaminy
dziatajg jako czasteczki sygnatowe, powodujac m.in. hipotermi¢, ujemny efekt chronotropowy
i inotropowy, hiperglikemi¢ oraz obnizenie wspotczynnika oddechowego (Poptawski 2011).
Tyronaminy sg rowniez inhibitorami niektorych transporterow hormonow tarczycy (lanculescu
I wsp. 2010). Tyronamina T;AM hamuje wychwyt zwrotny neurotransmiterow noradrenaliny
I dopaminy w neuronach presynaptycznych oraz ich transport do pecherzykow wydzielniczych
(Snead i wsp. 2007; Weatherman 2007). Pomimo wciaz niejasnej fizjologicznej roli tyronamin
uwaza sie, ze mogg znalez¢ zastosowanie terapeutyczne (Poptawski 2011). W modelu mysim
Doyle i wsp. (2007) wykazali dziatanie neuroprotekcyjne tyronamin T:AM i1 ToAM, ktore
podane bezposrednio po udarze zapewniaja ochron¢ przed niedokrwiennym uszkodzeniem
mozgu. U podstaw ich neuroprotekcyjnego dziatania moze leze¢ hipotermia wywotana przez
tyronaminy. Autorzy zwracajg uwage na fakt, ze tyronaminy jako endogenne metabolity
tyroksyny moga by¢ lepiej tolerowane i wywotywaé mniejsze skutki uboczne niz sztucznie
wytworzone zwigzki. Weatherman (2007) stwierdzil, ze skutki oddzialtywania T;AM na
czesto$¢ akcji serca i temperaturg ciata sg zasadniczo przeciwstawne do skutkow Ts. Wskazuje
to na wspoéldziatanie T3 i jego metabolitu tyronaminy w utrzymaniu homeostazy. W celu
uzyskania stopniowych wzrostow czestosci akcji serca i1 temperatury ciala w efekcie
oddziatywania Ts;, TiAM moze pemi¢ role hamujagca w stosunku do gwaltownego
oddziatywania Ts.

W Swietle przedstawionych powyzej informacji, stabsza reakcja pacjentéw na
standardowg terapi¢ L-tyroksyna moze wynika¢ rowniez z braku innych aktywnych substancji
wydzielanych przez hormon tarczowy. W przypadku, gdy hypotyreoza jest wynikiem

niedoczynnosci gruczotu tarczowego albo konsekwencjg jego cze$ciowego lub catkowitego
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usuni¢cia, pacjent odczuwa nie tylko skutki niedoboru T3 i Ty, ale takze wszystkich pozostatych
(znanych 1 nieznanych) substancji wydzielanych przez tarczycg.

Cze$ciowym rozwigzaniem tych niedoborow jest terapia ekstraktem z tarczycy. Leczenie
naturalnymi preparatami z tarczycy stosowano rutynowo w latach 50-tych. Od wczesnych lat
60-tych stopniowo zmniejszat si¢ udzial terapii ekstraktem z tarczycy na rzecz stosowania
suplementacji L-trojjodotyroning oraz L-tyroksyng. Jednakze nawet obecnie wiele o0soOb
cierpigcych z powodu niedoboru hormonéw tarczycy wybiera terapi¢ ekstraktem z tarczycy.
Dostepne ekstrakty pochodzg z odwodnionej §winskiej tarczycy, ktora zawiera wszystkie formy
jodotyronin (T4, T3, T2, T1), tyronaminy, RNA, DNA i kofaktory a takze inne biologicznie
czynne zwiazki jak kalcytonina. Poniewaz niektdrzy pacjenci z niedoczynnoscig tarczycy po
zmianie terapii z suplementacji ekstraktem z tarczycy na monoterapi¢ L-tyroksyna zglaszali
pogorszenie samopoczucia, Hoang i wsp. (2013) przeprowadzili randomizowane, podwdjnie
Slepe badania krzyzowe. Poréwnano objawy, funkcje poznawcze oraz ocen¢ ogdlnego
samopoczucia pacjentow po zastosowaniu obu rodzajow terapii. Zaobserwowano spadek masy
ciata u pacjentow leczonych ekstraktem z tarczycy w poréwnaniu z terapig L-tyroksyng a takze
pewna tendencje poprawy w testach: oceny jako$ci zycia, objawoéw chorobowych oraz pamigci
stuchowej. Stwierdzono takze nieznacznie wyzsze wartosci TSH po terapii ekstraktem
z tarczycy. Jednak terapia ta preferowana byta przez 48,6% pacjentow, podczas gdy tylko 18,6%
pacjentow preferowata suplementacje L-tyroksyng. ATA w zaleceniach dotyczacych terapii
(Jonklaas i wsp. 2014) stwierdza, iz istnieje potencjalne ryzyko zwigzane z suprafizjologicznymi
stezeniami T3 w surowicy. Wynika to ze znacznie wyzszego stosunku Ts/T4 w suszonym
ekstrakcie z tarczycy w poréwnaniu ze stosunkiem Ts/T4 wydzielanymi przez gruczot tarczowy
cztowieka. Brak rowniez dlugookresowych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
ekstraktu z tarczycy. Dlatego aktualnie rekomendowanym sposobem leczenia pacjentow
z niedoczynnoscig tarczycy jest suplementacja L-tyroksyna.

Pomimo iz terapia ekstraktem z tarczycy nie jest rekomendowana, przynosi pewne korzysci
(Hoang i wsp. 2013). Wynika to prawdopodobnie z faktu, iz ekstrakt z tarczycy dostarcza
przynajmniej niektore z brakujacych w organizmie w stanie niedoczynnosci tarczycy substancji
aktywnych pochodzacych z gruczotu tarczowego.

Moze to stanowi¢ potwierdzenie istotnej roli niedoboru substancji aktywnych pochodzenia
tarczycowego w ksztaltowaniu obserwowanej w obecnej pracy rozbiezno$ci pomiedzy
eutyreoza w krwioobiegu a hypotyreoza tkanek obwodowych. Nie mozna oczekiwaé, ze
suszony ekstrakt z tarczycy zawiera wszystkie zwigzki wydzielane przez gruczol tarczowy

z zachowaniem ich  wlasciwej  aktywnos$ci  biologicznej.  Biologicznie  aktywne
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niskoczasteczkowe zwigzki pochodzace z gruczotu tarczowego moga odgrywac istotng role
w ksztaltowaniu homeostazy organizmu jak np. T;AM (Weatherman 2007). Zwigzki takie moga
mie¢ potencjalne znaczenie terapeutyczne (Doyle i wsp. 2007), co moze stanowié¢ przedmiot
przysztych badan.

Kolejnym elementem, ktory nalezy rozwazy¢ w kontek$cie zaobserwowanej
rozbiezno$ci pomig¢dzy eutyreozg we krwi i hypotyreozg tkanek, jest poziom aktywacji
wlasciwych szlakéw metabolicznych reagujacych na pobudzenie przez hormony tarczycy.
Objawy towarzyszace dysfunkcjom tarczycy nie sga wynikiem nadmiaru lub niedoboru

hormonow krazacych we krwi, ale nadmiernej lub niewystarczajacej aktywnosci mechanizmow

requlowanych przez te hormony. Aby hormony tarczycy mogly dziata¢, muszg dosta¢ si¢ do

wnetrza komoérek, co wymaga wilasciwego poziomu aktywnos$ci transporterOw hormondéw
tarczycy. lIstotny jest takze wiasciwy poziom wrazliwosci receptorOw hormondéw tarczycy.
Dotyczy to zarowno elementow jadrowych, jak i pozajadrowych, ktore po zwigzaniu sig¢
z hormonami tarczycy inicjuja zmiany metaboliczne w komorce, okreslonych wczesniej (str. 71)
mianem receptorow hormondw tarczycy. Mozna przypuszczaé, ze wrazliwos¢ receptorow
hormonéw tarczycy w komorkach tkanek docelowych zmienia si¢ w zalezno$ci od poziomu
hormonéw tarczycy we krwi, podobnie jak ma to miejsce w przypadku receptorow
-adrenergicznych w komorkach tkanki ttuszczowe;.

Liczba i wrazliwo$¢ receptorow B-adrenergicznych w komorkach tkanki ttuszczowej
zwigksza si¢ przy nadmiarze hormonow tarczycy (Wahrenberg i wsp. 1994). Poziom
postreceptorowy réwniez ulega modyfikacji w stanie nadczynnosci tarczycy (Hellstrom 1 wsp.
1997). Analogicznie, nadmiar hormonéw tarczycy mogilby zatem powodowaé zwigkszong
ekspresje i/lub zwickszenie wrazliwosci receptoréow hormondéw tarczycy oraz nasilenie reakcji
na postreceptorowych sciezkach (zmiany na dalszych etapach tych metabolicznych szlakow
komoérkowych). Odpowiedz receptorow B-adrenergicznych u oso6b z niedoczynno$cig tarczycy
jest stabsza (Nedvidkova i wsp. 2004; Wahrenberg i wsp. 1994). Takze watrobowy
1 pozawatrobowy wychwyt tyroksyny jest zmniejszony i zmnjeszone jest tempo jej dejodynacji
u 0s6b z niedoczynnoscia tarczycy (Nicoloff i Dowling 1968). Zatem podobnie niedoczynno$¢
tarczycy skutkowaé moglaby stabszg odpowiedzig na hormony tarczycy, zarbwno na poziomie
receptorowym jak i postreceptorowym witasciwych tkanek obwodowych.

Rozwazana mozliwo$¢ zmian wrazliwo$ci na hormony tarczycy na poziomie receptorowym
I postreceptorowym mogtaby stanowi¢ wyjasnienie rozbieznosci pomiedzy skutecznoscia terapii
hypertyreozy (Randin i wsp. 1986; Mpeller i wsp. 1996; Jacobsen i wsp. 2006)

I niejednoznacznymi wynikami terapii hypotyreozy w normalizacji tempa metabolizmu.
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W terapii nadczynno$ci eliminacja nadmiaru dostgpnych dla tkanek hormonow przynosi
znaczacg poprawe. Wynika to z faktu, ze rzeczywisty brak docierajgcych do tkanek hormonow
oznacza brak aktywacji szlakow metabolicznych. Skutkuje to zahamowaniem/spowolnieniem
reakcji metabolicznej komorki nawet w sytuacji, gdy wszystkie mechanizmy regulowane przez
hormony tarczycy reaguja silniej niz u oséb zdrowych. W przypadku niedoczynnos$ci tarczycy
receptory mogg charakteryzowac si¢ obnizong wrazliwo$cig, a mechanizmy regulowane przez
hormony tarczycy moga dziala¢ stabiej niz u osdéb zdrowych. Wéowczas ten sam poziom
hormonéw tarczycy we krwi u 0sob z hypotyreoza skutkowac bedzie wolniejszym tempem
metabolizmu niz u oséb zdrowych. Eutyreoza we krwi obwodowej skutkowataby tkankowa
hypotyreoza u 0s6b z niedoczynnoscig tarczycy. Rozumujac w ten sposob, nalezatoby podac
wickszg dawke hormondw tarczycy dla uzyskania efektu metabolicznej eutyreozy. Czgsto
spotykana jest sytuacja, ze pacjenci leczeni L-tyroksyng skarzg si¢ na dolegliwosci, pomimo iz
wyniki badan wskazujg warto$ci hormondéw w zakresie referencyjnym (Samuels i wsp. 2007,
Jonklaas i wsp. 2014; Wiersinga i wsp. 2012; McAninch i Bianco 2016). Jednak ze wzgledu na
ryzyko przedawkowania i wystgpienia jatrogennej tyreotoksykozy nie stosuje si¢ celowo dawek
zawyzonych (Marcinkowska i wsp. 2008).

Podsumowujgc, W niniejszych badaniach zaobserwowano spowolnione tempo
metabolizmu u kobiet z niedoczynno$cig tarczycy wyréwnang (NL), pomimo Ze st¢zenia
hormonéw tarczycy we krwi tej grupy kobiet nie roznity si¢ od wartosci we krwi kobiet
zdrowych (KNL). Uzyskana za pomoca terapii L-tyroksynag eutyreoza we Kkrwi
obwodowej nie przywrdcita eutyreozy tkankowej — tempo metabolizmu
pozostalo na niskim poziomie. Rozbiezno$¢ ta moze wynikaé: z zaburzonych
mechanizmow regulacyjnych, braku aktywnych substancji pochodzacych z gruczotu tarczowego
innych niz hormony tarczycy lub tez z powodu stabszej odpowiedzi na poziomie receptorowym
I postreceptorowym mechanizméw regulowanych przez hormony tarczycy. Nie mozna rowniez

wykluczy¢ innych, nieznanych jeszcze mechanizmow.

W obecnych badaniach nie stwierdzono réwniez istotnej poprawy termogennej reakcji na

spozycie glukozy (TEG) po uzyskaniu stanu eutyreozy rozumianego jako stezenia hormondéw

T3, T4 oraz TSH we krwi w zakresie warto$ci referencyjnych. W dostepnym pismiennictwie nie
znaleziono doniesien opisujacych termogeneze popositkowa u oséb ze zdiagnozowang
niedoczynnoscig tarczycy, leczonych i pozostajacych w dlugim okresie w stanie eutyreozy.
Podobny brak istotnych zmian w wielkosci TEG przy przej$ciu z hypotyreozy na hypertyreozg

oraz eutyreozg zaobserwowali w opisanych na str. 70 oraz 73 niniejszej rozprawy badaniach Al-
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Adsani i1 wsp. (1997). Co wigcej, jak zauwazajg sami autorzy, uzyskane wartosci TEG,
u pacjentek z niedoczynnoscia tarczycy wyréwnang byty niskie, w porownaniu z wynikami osob
zdrowych obserwowanymi w innych badaniach (Visser i wsp. 1995; Dabbech i wsp. 1994).
Spostrzezenie to zgodne jest z obserwacjami obecnej pracy. Brak poprawy w reakcji
termicznej na spozycie glukozy u kobiet z wyréwnang niedoczynnoscia tarczycy doskonale
uzupelnia obraz spowolnionego metabolizmu, jaki zaobserwowano w warunkach

spoczynkowych (SPM). Zaréwno SPM jak i TEG odzwierciedlaja tkankowg hypotyreoze

pomimo wyréwnania poziomu hormonéw we krwi. To bardzo wazna informacja, stawiajaca pod

znakiem zapytania wiasciwos$¢ projektowania badan dotyczacych roli hormondéw tarczycy
w modelach doswiadczalnych, opartych na okresowym, farmakologicznym wprowadzeniu
0sob/zwierzat badanych w stany hypo-, hiper-, i eutyreozy. W niniejszych badaniach bardzo
wyraznie rysuja si¢ roznice w reakcjach termicznych i adrenergicznych na obciazenie glukoza,
pomiedzy grupami kobiet zdrowych (KNR i KNL) a grupami kobiet z niedoczynnoscia tarczycy
(NR i NL) - co zostanie szerzej omoOéwione w dalszej czeSci niniejszej dyskusji. Natomiast
porownanie obu grup kobiet z niedoczynnoscia (NR i NL) pomiedzy sobg wskazuje jedynie
niewielkie réznice.

W obecnych badaniach nie zaobserwowano reakcji termicznej na spozycie glukozy

u kobiet leczonych przez okres powyzej 3 lat i bedacych w stanie eutyreozy W rozumieniu

stezenia hormonéw T3, T, oraz TSH mierzonych we krwi. Catkowity brak wzrostu tempa
przemiany materii w grupie leczonej (NL) wskazuje na pogorszenie reakcji termicznej na
spozycie glukozy w stosunku do stabej i poznej reakcji w grupie kobiet z rozpoznang
niedoczynnoscig tarczycy (NR). Przyczyna pogorszenia reakcji termicznej w grupie kobiet
leczonych (NL) moze by¢ zaburzenie roznych (znanych i nieznanych) mechanizmow,
wynikajace z dlugotrwatej choroby, gdyz suplementacja L-tyroksyna nie przywrocita pelnej
homeostazy organizmu. Nalezy jednak zauwazy¢, ze pordéwnanie zmian wydatku
energetycznego nie wykazato istotnych ro6znic pomigdzy grupami kobiet z nowo rozpoznang
(NR) a wyrownang farmakologicznie (NL) niedoczynno$cig tarczycy. Pomimo niewielkich
roéznic wydatku energetycznego mierzonego w poszczegolnych punktach czasowych pomiedzy
grupami, tylko w grupie z rozpoznang niedoczynno$cig tarczycy (NR) wystgpita reakcja
termiczna w postaci istotnego wzrostu wydatku energetycznego w ciggu 120 min po spozyciu
glukozy. Moze to wynika¢ z nieco wyzszej SPM w grupie leczonej (NL). Dodatkowo w tej
grupie zaobserwowano nieco wigksze rozrzuty wartosci wydatku energetycznego - zwlaszcza w
przypadku wysokich wartosci. Natomiast srednie wartosci maksymalne obu porownywanych

grup (NR i NL) byty podobne. Wigksze rozrzuty wartosci w grupie kobiet leczonych (NL) sa
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najprawdopodobniej konsekwencja jej mniejszej liczebnosci. Ponadto zastosowanie w tym
przypadku innego testu post hoc (test Newman-Keuls) wykazato istotny statystycznie wzrost
wydatku energetycznego w grupie z wyrownang niedoczynnos$cig tarczycy (NL) czyli reakcje

termiczng. Nalezy zatem, traktowac ostabienie reakcji termogennej z duza dozg ostroznosci.

Analizujgc przebiegi krzywych wydatku energetycznego podczas testu obcigzenia
glukozg zaobserwowano, ze w ciaggu pierwszych 15 min po spozyciu glukozy nastgpit wzrost
wydatku energetycznego we wszystkich czterech grupach bioragcych udzial w badaniu.
W przypadku kobiet zdrowych (KNR i KNL) wzrost ten jest istotny, natomiast u badanych
Z niedoczynnoscig tarczycy (NR i NL) w tym przedziale czasowym wystapita wyraznie
zaznaczona tendencja wzrostowa. Nastepnie, podczas gdy w grupach kobiet zdrowych (KNR
i KNL) tempo przemiany materii dalej bardzo wyraznie wzrastalo, w grupach kobiet
z niedoczynnoscig tarczycy (NR i NL) zaobserwowano jego spadek — wydatek energetyczny
obnizyt si¢ (tendencja ta jest wyrazna, cho¢ nieistotna).

Wydaje si¢ zatem, ze spozycie glukozy wywoluje reakcje dwufazowa. Jej pierwszy etap
przebiega w krotkim czasie po spozyciu glukozy, z réznym nasileniem wystepuje zardowno
u kobiet zdrowych (KNR i KNL) jak i u kobiet z niedoczynnoscia tarczycy (NR i NL).
Natomiast drugi etap reakcji na spozycie glukozy nastepuje nieco pdzniej i jest on uposledzony.
Reakcja jest wyraznie op6zniona i duzo stabsza w grupach kobiet z niedoczynno$cia tarczycy
(NR i NL), co obrazuje Ryc. 25.

Etap 1 N Etap 2

30 1

4,0 - 28 7
27 4

25 -

24 -

o 15 30 a5 &0 75 50 105 120 o 15 e 43 0 75 L 105 120

Ryc. 25. Dwa etapy reakcji termogennej na spozycie glukozy. | wskazuje moment obnizenia si¢ wydatku
energetycznego.

Prawdopodobnie pierwszy etap reakcji termicznej jest odzwierciedleniem obligatoryjnej

termogenezy popositkowej, czyli termogenezy zwigzanej z metabolizowaniem dostarczonych

substancji odzywczych. W obecnych badaniach modelem positku jest glukoza, ktora
metabolizowana jest szybko, a wywolany efekt termiczny nie jest duzy. Ogolne spowolnienie

metabolizmu zwigzane z niedoczynno$cig tarczycy moze stanowi¢ wyjasnienie mniejszego
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efektu termicznego w pierwszej fazie reakcji na spozycie glukozy, w grupach kobiet (NR i NL).
Z pewnoscig jednak zmniejszenie obligatoryjnej czgs$ci termogenezy, przynajmniej czeSciowo,
jest wynikiem spowolnionego wychwytu glukozy u kobiet z niedoczynno$cig tarczycy (NR
I NL) (co zostato opisane w Rozdziale 2 Dyskusji niniejszej pracy). Badania Ravussin i wsp.
(1985) przy <zastosowaniu klamry euglikemicznej hyperinsulinemicznej wskazaly, ze
insulinooporno$¢ powoduje zmniejszenie termogennego efektu glukozy poprzez spowolnienie
jej wychwytu. Zwiekszony poziom wychwytu glukozy faworyzuje jej magazynowanie w postaci
glikogenu, natomiast niski poziom wychwytu glukozy pozwala na jej szybkie utlenianie. Jak
wiadomo synteza glikogenu wywotuje wigkszy efekt termiczny, niz bezposrednie utlenianie
glukozy (Ravussin i wsp. 1985). Obserwowany w obecnej pracy, spowolniony wychwyt
glukozy w grupach z niedoczynnoscig tarczycy (NR i NL), nie wynika z réznic we wrazliwosci
tkanek na insuling, gdyz grupy nie réznity si¢ pod tym wzgledem. Jednak skutki metaboliczne
spowolnionego wychwytu glukozy powinny by¢ podobne.

Tempo wchianiania glukozy wynosi 1g/kg/godz. Maksymalne st¢zenia glukozy we krwi
we wszystkich badanych grupach osiggane byly po 60 minutach testu. Jednak obserwowany
wzrost st¢zenia glukozy pomiedzy 30. a 60. minutg testu byt nieznaczny. Mozna zatem
przypuszczaé, ze znaczna cze$¢ spozytej glukozy zostata wchlonigta w ciggu pierwszych
30 minut testu. W grupach kobiet z niedoczynnos$cig tarczycy (NR i NL) juz po 30 min
zaobserwowano niewielki spadek tempa przemiany materii. Prawdopodobnie oznacza to
zakonczenie pierwszej fazy obserwowanej w niniejszych badaniach termogenezy
- termogenezy obligatoryjnej.

Pomiedzy 15. a 30. min nastepuje zakonczenie pierwszego etapu i rozpoczecie drugiego.
W przypadku kobiet zdrowych (KNR i KNL) zaobserwowano dalszy wzrost wydatku
energetycznego aktywowany przez mechanizmy ksztattujagce termogeneze fakultatywna.
Natomiast w grupach kobiet z niedoczynnoscig tarczycy (NR i NL) obserwuje si¢ spadek tempa
przemiany materii. Moze to oznacza¢ zakonczenie termogenezy obligatoryjnej, przy
jednoczesnej bardzo stabej stymulacji wydatku energetycznego przez mechanizmy ksztattujace
termogenezg fakultatywna.

Drugi etap reakcji termicznej na spozycie glukozy zdaje si¢ odzwierciedla¢ czgsé

fakultatywng termogenezy popositkowej. Jest to zjawisko wcigz stabo poznane, wynikajace ze

ztozonych reakcji neurohormonalnych. Jedynym istotnie réznicujacym grupy kryterium
w niniejszych badaniach byt stan funkcjonalny tarczycy. Bardzo staba i pozna fakultatywna
termogeneza popositkowa obserwowana w grupach z niedoczynno$cig tarczycy (NR i NL),

wskazuje na istotng role gruczotu tarczowego w jej ksztattowaniu.
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Rozwazajac przyczyny zmniejszonej fakultatywnej termogenezy W grupach
z niedoczynnoscig tarczycy (NR i NL) w oparciu o mechanizm regulacji fakultatywnej czeSci
termogenezy popositkowej (przedstawiony na Ryc. 3 w Rozdziale 3.4. Wstepu niniejszej
rozprawy), nalezy rozpatrzy¢ trzy czynniki. Wptyw oporno$ci na insuling, stabszej aktywacji
uktadu wspotczulnego oraz stabszej odpowiedzi receptoréw [-adrenergicznych na pobudzenie.
Zmniejszenie fakultatywnej termogenezy popositkowej zwigzane z insulinoopornoscig nie moze
stanowi¢ wyjasnienia roéznic obserwowanych W obecnej pracy, poniewaz jak wspomniano
powyzej grupy nie roéznity si¢ pomigdzy sobg wrazliwoscig na insuling.
W niniejszych badaniach nie tylko nie zaobserwowano ostabionej aktywnosci uktadu
wspotczulnego, ale wregcz przeciwnie. W grupach z niedoczynno$cig tarczycy (NR i NL)
nastapita znacznie silniejsza aktywacja uktadu wspotczulnego, niz w grupach kontrolnych (KNR
i KNL). W zwigzku z tym, takze niska aktywno$¢ wspotczulna nie moze stanowi¢ wyjasnienia
znaczacego zmniejszenia popositkowej termogenezy.
Jedynym czynnikiem uwzglednionym w rozpatrywanym mechanizmie regulacji fakultatywnej
termogenezy, ktéry moglby by¢ odpowiedzialny za zmniejszenie termogenezy popositkowe;j
w grupach z niedoczynnoscig tarczycy (NR i NL), jest zmniejszona wrazliwos¢ receptorow
B-adrenergicznych i/lub zmiany na poziomie postreceptorowym. Zredukowang reakcje
lipolityczna na pobudzenie katecholaminami u 0s6b z niedoczynnoscig tarczycy obserwowali
w swoich badaniach Nedvidkova i wsp. (2004) oraz Wahrenberg i wsp. (1994). Aktywacja
uktadu wspotczulnego w grupach z niedoczynnos$ciag tarczycy (NR 1 NL) byta bardzo silna.
W zwigzku z tym, aby catkowicie wyjasni¢ bardzo stabg reakcje termogenng na spozycie
glukozy, upos$ledzenie wrazliwo$ci receptorow [-adrenergicznych i ewentualnie ostabienie
mechanizmow postreceptorowych musiatoby by¢ znaczne.
Nie mozna zatem wykluczyé, ze regulacja termogenezy popositkowej przez gruczot tarczowy
przynajmniej czeSciowo zachodzi za posrednictwem innych mechanizmoéow, wykorzystujac inne
$ciezki metaboliczne, nie zwigzane z aktywno$cig insuliny oraz pobudzeniem uktadu
wspotczulnego. By¢ moze hormony tarczycy w odpowiedzi na spozycie positku sa niezbedne do
aktywacji mechanizmow termogennych w okreslonych tkankach. Moga by¢ koniecznym
przekaznikiem sygnatu zwigkszajacego termogeneze. By¢ moze petnig role kofaktora w szlaku
sygnatlowym. Mozliwe jest, ze T3 jest gldownym i wilasciwym aktywatorem mechanizmow
wytwarzania ciepta w komorkach tkanek docelowych. Mechanizmy te zostaty opisane szerzej
w Rozdziale 3.4. Wstepu niniejszej rozprawy. W literaturze przedmiotu na chwile obecna nie
ma takich danych. Wyjasnienie mechanizmu odpowiadajacego za zmniejszenie fakultatywnej

termogenezy popositkowe] w przypadku niedoczynnosci tarczycy wymaga dalszych badan.
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Nalezy doda¢, ze TEG w grupach badanych z niedoczynnoscig tarczycy rozpoznang
(NR) i leczong (NL) czeSciej przyjmowal wartosci ujemne niz w populacji oséb zdrowych.
W zadnej z grup kontrolnych (KNR i KNL) w niniejszych badaniach taka sytuacja nie
wystapita. Wartosci ujemne TEG sg sytuacja rzadka, ale prawidtowa, wystepujaca u o0sob
zdrowych i obserwowang wielokrotnie w czasie innych badan prowadzonych w Zaktadzie
Fizjologii Stosowanej (Ziemba 2005). Zjawisko to mozna przypisywa¢ odprezeniu fizycznemu
i psychicznemu podczas OGTT prowadzonego w pozycji lezacej. Poniewaz jednak wszyscy
badani poddawani byli identycznej procedurze badawczej w takich samych warunkach
eksperymentalnych, nie moze to stanowi¢ wyjasnienia tego zjawiska. Istotng role w wyjasnieniu
zagadnienia wystgpowania ujemnych wartosci TEG u oséb zdrowych moga odgrywac roznice
W genotypie 0osob badanych. Bouchard i wsp. (1989) w badaniach bliznigt wskazuja na 40% do
50% efektu genow w wyjasnieniu zmienno$ci w termogennej reakcji na positek
weglowodanowy. Role czynnikow genetycznych w  ksztattowaniu tempa spoczynkowej

przemiany materii wskazali rowniez Bogardus i wsp. (1986). Zmniejszong ekspresj¢ genow

zwigzanych z termogeneza (geny kodujace receptory P-adrenergiczne, receptory hormondéw
tarczycy, dejodynazy, termogeniny) w tkance tluszczowej osob otylych zaobserwowali
Kurylowicz i wsp. (2015). Nie mozna zatem wykluczy¢ analogicznej sytuacji u o0sob

z niedoczynnoscig tarczycy.

2. Tolerancja glukozy

Glikemia

Podstawowe wartos$ci glikemii oraz insulinemii zaobserwowane w obecnej pracy nie
roznig si¢ pomiedzy grupami kobiet z niedoczynnos$cia tarczycy (NR i NL) i grupami kobiet
zdrowych (KNR i KNL). W stanie niedoczynnosci tarczycy nastepuje ogodlne spowolnienie
metabolizmu. W spoczynku spowolnione sa glukoneogeneza i glikoliza, ale takze wydzielanie
insuliny, w wyniku czego poziom glukozy i insuliny utrzymuje si¢ w normie.

Obserwacja ta jest zgodna z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw (Dimitriadis
I wsp. 2006b; Nada 2013; Rochon i wsp. 2003). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze niektorzy autorzy
obserwowali u 0so6b z niedoczynno$cig tarczycy nizsze spoczynkowe wartosci glikemii, choc
zawierajace si¢ w granicach normy (Owecki i wsp. 2006; Stanicka i wsp. 2005). Natomiast
(B 1 wsp. 2015) stwierdzili wyzsze wartosci zaréwno glikemii jak i insulinemii
w grupach z niedoczynnoscig tarczycy, aczkolwiek wartosci glikemii zawieraly si¢ w granicach
normy, w przeciwienstwie do znacznie wyzszej insulinemii. W badaniach tych grupe kontrolng
stanowily osoby zdrowe, dobrane pod wzglgdem plci. Jednak $rednia wieku 0s6b
z niedoczynnos$cig tarczycy byla istotnie wyzsza, cho¢ nie stanowi to wyjasnienia
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zaobserwowanych roznic glikemii i insulinemii. Warto zwrdci¢ uwagg, ze autorzy nie zamiescili
w pracy charakterystyki antropometrycznej grup. Nie mozna wykluczy¢ zatem, ze rdznice
w wartosciach glikemii oraz insulinemii pomiedzy grupami wynikaja takze z réznicy wartos$ci
$rednich wskaznika masy ciata (BMI).

Poréwnanie krzywych glikemicznych kobiet z niedoczynnoscia tarczycy (NR i NL)
i kobiet zdrowych (KNR i KNL) wskazuje na spowolniony tkankowy wychwyt glukozy.
Glikemia po 30 min trwania testu byla znacznie wicksza w grupach kobiet z niedoczynnoscia
tarczycy (NR i NL) niz w grupach kontrolnych (KNR i KNL). Wynika to z op6znienia
I zmniejszenia obwodowego wychwytu glukozy i jest obrazem typowym dla tej jednostki
chorobowej (Duntas i wsp. 2011). Potwierdzeniem tego spostrzezenia sg istotnie nizsze
w grupach z niedoczynnoscig tarczycy (NR i NL) wskazniki wczesnej fazy (0-30 min)
odpowiedzi insulinowej (wskaznik insulinogenny IGI oraz wskaznik odktadania oDI) opisane
w dalszej czesci rozdziatu. Kolejnym odzwierciedleniem spowolnionego wychwytu glukozy
w grupach kobiet z niedoczynnos$cig tarczycy (NR i NL) sa istotnie wigksze w tych grupach
srednie warto$ci pol pod krzywymi glikemii (Glugy), obrazujace sumaryczng ilos¢ glukozy we
krwi w badanym czasie. Obserwacje te pozostaja w zgodzie z wynikami uzyskanymi przez
Dimitriadis i wsp. (2006b), ktorzy po positku mieszanym stwierdzili istotnie wicksze $rednie
pola pod krzywa glikemii (Gluye) 0s6b z niedoczynno$cig tarczycy w pordwnaniu
z warto$ciami uzyskanymi przez osoby zdrowe.

Dalsza analiza krzywych glikemicznych ukazuje istotng réznic¢ w reakcji na obcigzenie
glukozg pomigdzy grupa kobiet z nowo rozpoznang niedoczynnoscig tarczycy (NR) a grupa
kobiet leczonych (NL). W grupie kobiet nowo zdiagnozowanych (NR) proces wychwytu
glukozy byt opozniony, ale bardzo efektywny. W chwili zakonczenia badania (120. min)
glikemia obnizyta si¢ do wartosci podstawowych i nie réznita od glikemii kobiet zdrowych
(KNR). Natomiast w grupie kobiet leczonych (NL) wychwyt glukozy byt nie tylko op6zniony
ale rowniez mniej skuteczny. Po 120 minutach testu glukoza w tej grupie (NL) pozostawata na
istotnie wyzszym poziomie, zarowno w stosunku do kobiet zdrowych (KNL) jak i nowo
zdiagnozowanych (NR). Wskazuje to na pogorszenie tolerancji glukozy postepujace wraz
z rozwojem choroby, pomimo leczenia substytucyjnego L-tyroksyng przez minimum 3 lata. Jest
to obserwacja sprzeczna z oczekiwang zdecydowana poprawa metabolizmu w wyniku
stosowanej terapii, zar6wno w odniesieniu do termogenezy jak i metabolizmu weglowodanow.
Prawdopodobnie jest to wynikiem niedoskonatosci samego leczenia, ktéore ma na celu

wyrdéwnanie poziomu hormonow we Krwi, co nie oznacza tkankowej eutyreozy.
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Insulinemia

Krzywe insulinemii kobiet z niedoczynnoscig tarczycy (NR i NL) nie roznity si¢ istotnie

w swoim przebiegu od krzywych u kobiet zdrowych (KNR i KNL). Jednakze wartosci
insulinemii po spozyciu glukozy u kobiet z rozpoznang niedoczynnoscig tarczycy (NR)
wykazywaty wyrazng tendencje do wyzszych wartosci niz u kobiet zdrowych (KNR). U kobiet
z rozpoznang (NR) niedoczynnosciag tarczycy, W konsekwencji przebiegu krzywej na nieco
wyzszym poziomie, $rednia warto$¢ pol pod krzywymi insulinemii (Insayc), czyli catkowita ilosé¢
insuliny wydzielona w czasie trwania testu byta istotnie wigksza w poréwnaniu z grupg kobiet
zdrowych (KNR). W grupie kobiet leczonych (NL) nie stwierdzono tendencji do wyzszych
warto$ci insulinemii w odpowiedzi na obciazenie glukozg. Przeciwnie, $rednie warto$ci
insulinemii w tej grupie byly nieistotnie nizsze w porownaniu z grupa kobiet zdrowych (KNL).
Srednie wartosci catkowitej insuliny wydzielonej w tescie (Insyc) nie roznily sie istotnie
pomigdzy grupa kobiet leczonych (NL) a grupa kobiet zdrowych (KNL).
Takze pomiedzy grupa z rozpoznang (NR) i leczong (NL) niedoczynno$cig tarczycy nie
obserwowano istotnych réznic w przebiegu krzywych insulinemii. Jednak krzywa
insulinemiczna u kobiet z niedoczynnoscig nowo zdiagnozowang (NR) przebiegata na nieco
wyzszym poziomie niz krzywa grupy leczonej (NL). W zwigzku z tym, nieco wigksza byta
takze sumaryczna insulinemia (InSyc) W grupie z rozpoznang niedoczynnoscia (NR)
w pordéwnaniu z grupg leczong (NL). Roznica ta byta jednak nie istotna statystycznie.

U kobiet z niedoczynnoscig tarczycy (NR i NL) stwierdzono wicksze stezenie glukozy
we krwi w poczatkowej fazie testu (0-30 min) oraz wigkszg sumaryczng ilo$¢ glukozy (Glugyc).
Zatem w obu tych grupach nalezatoby si¢ spodziewaé wigkszego stezenia insuliny
w poréwnaniu z grupami kontrolnymi (KNR i KNL). W obecnych badaniach oczekiwana
zalezno$¢ - w postaci zwigkszonej sumarycznej ilosci insuliny we krwi w badanym czasie
(Insayc) - wystgpita wylacznie w grupie z rozpoznang niedoczynnosciag (NR). Obserwacja ta
pozostaje w zgodzie ze wspomnianymi powyzej wynikami badan Dimitriadis i wsp. (2006b).
Autorzy zaobserwowali istotnie wigkszg sumaryczng insulinemi¢ (InS,,c) w okresie 360 min po
spozyciu positku mieszanego, w grupie 0sob z niedoczynno$cig tarczycy w pordwnaniu z grupa
0so0b zdrowych. Ocena wielkosci p6l pod krzywymi insulinemii (Ins,,) Wskazuje pogorszenie
tolerancji glukozy u kobiet leczonych (NL) w porownaniu z grupa kobiet z rozpoznang
niedoczynnoscig tarczycy (NR). Widoczna zmniejszona sekrecja insuliny skutkuje
zmniejszonym tempem wychwytu glukozy, poprzez insulinozalezny wychwyt glukozy
— GLUT4. Zjawisko upos$ledzenia sekrecji insuliny wigzane jest ze stanem niedoczynnosci

tarczycy (Peppa i wsp. 2010). Takze Oda i wsp. (2015) wskazuja na zalezno$¢ pomiedzy fT3
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a sekrecja insuliny w grupie osob z eutyreoza, w stanie przedcukrzycowym. Zaobserwowane
w obecnej pracy zmniejszenie sekrecji insuliny w grupie kobiet leczonych (NL) w poréwnaniu
z grupa kobiet z rozpoznang niedoczynno$cig (NR) sugeruje nasilenie tego zjawiska po kilku
latach trwania choroby. Poniewaz kobiety w tej grupie leczone byly L-tyroksyng przez co
najmniej 3 lata. Brak tkankowej eutyreozy skutkuje pogarszajaca si¢ tolerancja glukozy,
pomimo prowadzonej terapii.
Inne wskazniki

Pogorszenie zdolnosci sekrecyjnych trzustki u kobiet z niedoczynnoscig tarczycy
zaobserwowane w obecnej pracy, zostalo potwierdzone za pomoca obliczonych wskaznikow
stanu funkcjonalnego komoérek [ trzustki. Zaréwno wskaznik insulinogenny (IGI) jak
i wskaznik odktadania (0DI) byly istotnie nizsze w grupach kobiet z niedoczynnoscig tarczycy
zar6wno rozpoznang jak i leczong (NR i NL) w poréwnaniu z grupami kobiet zdrowych (KNR
i KNL). Znaczgco nizsze warto$ci wskaznika insulinogennego (IGI) wskazuja na pogorszone
zdolnos$ci sekrecyjne komorek P trzustki w czasie szybkiej reakcji na wzrost stgzenia glukozy.
Natomiast nizszy wskaznik odktadania (0DI) odzwierciedla pogorszenie zdolnos$ci komorek
B trzustki do kompensacji zmniejszonej insulinowrazliwosci tkanek, co w warunkach
prawidtowych odbywa si¢ przez zwickszone wydzielanie insuliny. Normoglikemia moze by¢
utrzymywana nawet w stanie insulinoopornosci dzigki dostosowaniu tempa wydzielania
insuliny do wrazliwosci tkanek na insuling (Diamond i wsp. 1995). W sytuacji zmniejszenia
wrazliwosci na insuling o 80% spowodowanej jedng z wielu mozliwych przyczyn jak
dojrzewanie, cigza, infekcja czy przyrost tkanki tluszczowej, konieczna jest 5-krotnie wigksza
reakcja insulinowa dla utrzymania normoglikemii (Bergman i wsp. 2002). Takze obserwacje
Galgani i Ravussin (2012) potwierdzaja dzialanie tego mechanizmu kompensacyjnego.
Wykorzystujac glukoze znakowang deuterem, autorzy Ci okreslili w doustnym tescie obcigzenia
glukozg catkowite popositkowe tempo utylizacji glukozy. W badaniach wzigty udzial osoby
zdrowe, nie cierpigce na cukrzyce, ktore podzielone zostaly na dwie grupy pod wzgledem
wrazliwosci na insuling (insulino-wrazliwych oraz insulino-opornych). Zaobserwowana
zwickszona popositkowa insulinemia i glikemia u o0séb z insulinoopornos$cia kompensuje
ostabiong odpowiedz tkanek na insuling. W wyniku tego catkowita glikolityczna 1 oksydacyjna
utylizacja glukozy 0sob z insulinoopornoscig jest podobna jak u 0s6b insulinowrazliwych.
Zaobserwowano w badaniach niniejszej pracy istotnie nizszy wskaznik odktadania (oDI) w obu
grupach kobiet z niedoczynnoscia tarczycy (NR i NL). Swiadczy to o znacznie zmniejszonej

zdolno$ci kompensacji insulinoopornosci tkankowej poprzez wzmozone wydzielanie insuliny.
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Warto réwniez zwroci¢ uwage, ze w obecnej pracy zarowno wskaznik insulinogenny
(IG1) jak i wskaznik odktadania (oDI) w grupie leczonej (NL) sa nizsze niz w grupie nowo
rozpoznanej (NR), aczkolwiek nieistotnie. Prawdopodobnie jest to kolejny przejaw pogorszenia
tolerancji glukozy poprzez pogorszenie stanu funkcjonalnego trzustki, postepujacego wraz
z przedtuzajacym si¢ okresem stanu chorobowego. W grupie kobiet leczonych (NL) okres
choroby byl znacznie dluzszy niz w grupie kobiet z niedoczynno$cig nowo zdiagnozowang
(NR).

Zarowno wskaznik insulinogenny (1GI) jak i wskaznik odktadania (0DI) opisujg wczesng
(0-30 min) faze odpowiedzi insuliny. Natomiast pole pod krzywa insuliny (Inssc) 1 Stosunek
$rednich pol pod krzywymi insulinemii do $rednich pol pod krzywymi glikemii (Insauc/GlUauc) sa
wyrazem nasilenia reakcji catkowitej (0-120 min). W trakcie rozwoju nietolerancji glukozy,
najczesciej W pierwszym okresie, wystepuje pogorszenie wczesnej odpowiedzi insulinowe;j
- wskaznik insulinogenny (IGI) oraz wskaznik odktadania (oDI). W tym czasie reakcja
catkowita w postaci sumarycznej insulinemii (Insy,c) oraz stosunku sumarycznej insulinemii do
glikemii (Insauc/Gluay) pozostaje bez zmian lub zwigksza si¢. W dalszej kolejnosci, wraz
z pogarszajaca si¢ tolerancja glukozy nastgpuje zmniejszenie insulinemii, maleje catkowita ilos¢
wydzielanej insuliny. Manifestuje si¢ to zmniejszeniem wskaznikéw (Insayc) 0raz (INSauc/Gluayc)
(Gastaldelli i wsp. 2004; Defronzo 2009). W obecnych badaniach, obie grupy kobiet z
niedoczynnosécig tarczycy (NR i NL) wykazuja uposledzong wczesng faze odpowiedzi
insulinowej. Widoczne jest rowniez ostabienie reakcji catkowitej w grupie kobiet leczonych
(NL) w poréwnaniu z grupa kobiet nowo zdiagnozowanych (NR).

W grupie kobiet z rozpoznang niedoczynnoscig (NR) catkowita insulinemia (Insyy) jest
istotnie wigksza. Nie stwierdzono natomiast roznicy w reakcji catkowitej wyrazonej W postaci
stosunku insulinemii do glikemii (INSauc/Gluayc) W porownaniu z grupa kontrolng (KNR). Jednak
wraz z przedluzajagcym si¢ okresem choroby (kobiety z grupy leczonej (NL)), nastepuje
pogorszenie catkowitej odpowiedzi insulinowej. W grupie leczonej (NL) zaobserwowano
nieistotnie nizsze pole pod krzywa insulinemii (Insy,), zarbwno w pordéwnaniu z grupa
kontrolng (KNL) jak i z grupa z niedoczynno$cig nowo rozpoznang (NR). Natomiast reakcja
calkowita wyrazona stosunkiem sumarycznej insulinemii do glikemii (Ins,,c/Gluayc) byta istotnie
nizsza w grupie leczonej (NL) niz w grupie kobiet zdrowych (KNL). Srednia warto$é tego
wskaznika reakcji catkowitej (Insa,/Gluac) jest nieistotnie nizsza w grupie leczonej (NL)
w porownaniu z grupg rozpoznang (NR).

Poréwnanie opisanych wskaznikow oDI, IGI, Insyc 0raz InSac/Glua pomiedzy grupami z

niedoczynnoscig tarczycy NR i NL wykazato zmiany nieistotne statystycznie. Mimo to
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tendencja sugeruje pogorszenie stanu funkcjonalnego trzustki wraz z postepem choroby. Wraz
ze spowolnionym wychwytem glukozy oraz zmniejszong sekrecja insuliny w grupie leczonej
(NL) tworzy spojny obraz pogarszajacej si¢ tolerancji glukozy. Nalezy rowniez przypomnie¢, ze
obserwowana pogorszona tolerancja glukozy u kobiet z niedoczynnoscig tarczycy (NR i NL) nie
jest zwigzana z wiekem o0sOb badanych, gdyz grupy biorgce udziat w badaniach pod tym
wzgledem nie r6znity si¢ pomiedzy soba.

Gloéwng role w stopniowym pogarszaniu tolerancji glukozy od prawidtowej poprzez jej
uposledzenie, az do wystgpienia cukrzycy typu 2, odgrywaja insulinooporno$¢ migsni
szkieletowych i watroby oraz niewydolno$¢ komorek B trzustki (Defronzo 2009; Gastaldelli
i wsp. 2004). Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami kobiet zdrowych (KNR i KNL)
a grupami kobiet z niedoczynnoscia tarczycy (NR i NL) w zadnym z obliczanych wskaznikow
insulinooporno$ci. Zar6wno insulina na czczo, matematyczny model oceny insulinoopornosci
HOMA, wskaznik insulinowrazliwosci QUICKI jak i indeks kompozytowy (ISlcomp)
wskazywaty insulinooporno$¢ lub granice insulinoopornosci dla wszystkich grup (KNR i KNL
oraz NR i NL). Najprawdopodobniej wynika to z duzej masy ciata badanych. Obie grupy kobiet
zdrowych (KNR i KNL) ze wzgledu na dopasowanie pod wzglegdem wieku i BMI
charakteryzowaty si¢ podobnie jak kobiety z niedoczynnoscig tarczycy (NR 1 NL) duzg masa
ciala. Poniewaz $rednia wieku kobiet biorgcych udzial w badaniach wynosita okoto 38-40 lat,
nie moze stanowi¢ wyjasnienia uzyskanych wartosci obliczonych  wskaznikow
insulinoopornosci. Z wysokimi wartosciami BMI zwigzana jest insulinooporno$¢ i wydaje sie,
ze wlasnie te zalezno$¢ wyrazaja wskazniki insulinoopornosci.

Zaden z zastosowanych W obecnych badaniach wskaznikéw insulinoopornosci: insulina
na czczo, HOMA, QUICKI oraz ISl¢mp nie okazal si¢ wystarczajaco wrazliwy, aby wykazaé
opisane powyzej, pogorszenie tolerancji glukozy zwigzane z dysfunkcja tarczycy. Wskazuje to
na ich niska czuto$¢ w ocenie tolerancji glukozy. Konieczne bylo zatem rozszerzenie analizy
o wskazniki opisujagce poziom insulinosekrecji: 1Gl, oDI, Insy oraz InSac/Glugy, €O
zastosowano w obecnej pracy. Otrzymane w niniejszej pracy wyniki potwierdzaja mechanizm
zaproponowany przez Diamond i wsp. (1995). Autorzy Ci twierdza, ze insulinoopornosc
u kobiet Kklinicznie zdrowych jest kompensowana przez zdolnosci wydzielnicze komorek
B trzustki. Mechanizm ten jest na tyle wydolny, ze zachowana zostaje prawidtowa tolerancja
glukozy. Natomiast w przypadku niedoczynnosci tarczycy wraz z insulinoopornoscia,
wspotwystepuje uszkodzenie komorek wydzielniczych trzustki, co skutkuje rozwojem

uposledzenia tolerancji glukozy.
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Powyzsza analiza glikemii i insulinemii w tescie OGTT wskazuje wyraznie na
pogorszong tolerancj¢ glukozy u kobiet z niedoczynnoS$cig tarczycy, zarowno wyréwnang (NL)
jak i niewyrownang (NR). Ponadto przedstawia stopniowe pogarszanie tolerancji glukozy wraz
z przedluzajacym si¢ okresem choroby - pomimo stosowania substytucyjnego leczenia.

Podsumowujac, hiedoczynno$é tarczycy wyraza si¢ miedzy innymi pogorszeniem tolerancji

glukozy, ktore nie ulega poprawie pomimo farmakologiczneqo przywrdcenia i utrzymywania

eutyreozy - w rozumieniu utrzymania st¢zenia hormonéw T3, T4 oraz TSH we krwi, w zakresie
referencyjnym. Whniosek ten jest zgodny z obserwacjami Nada (2013) dotyczacymi
przywrocenia stanu eutyreozy w grupie badanych z niedoczynno$cig tarczycy. Autor nie
zaobserwowat zmian w poziomie glikemii na czczo, insulinoopornosci, ani w poziomie
trojglicerydow we krwi. Stwierdzil natomiast wzrost insulinemii na czczo. W zgodzie
z powyzszymi obserwacjami pozostajg takze wyniki Amati i wsp. (2009). Autorzy tej pracy
stwierdzili znaczaca poprawe insulinowrazliwosci w grupie osob w stanie eutyreozy, powstatg
w wyniku zastosowania odpowiedniej diety oraz ¢wiczen fizycznych. Natomiast w grupie osob
z subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy zaobserwowana poprawa byta znacznie mniejsza.
Ogolne pogorszenie tolerancji glukozy - pomimo leczenia - wskazuje na niedoskonatosé
rekomendowanego postgpowania z chorymi z niedoczynnos$cig tarczycy. Nie zaleca si¢
okresowej kontroli metabolizmu weglowodandow w trakcie leczenia, wedlug wytycznych ATA
i AACE z 2012 roku (Garber i wsp. 2012), europejskich wytycznych ETA (Wiersinga i wsp.
2012), jak roéwniez wytycznych ATA z 2014 roku (Jonklaas i wsp. 2014). Odpowiednio
wczesnie rozpoznane pogorszenie tolerancji glukozy pozwala wtaczy¢ dziatania majace na celu
poprawe lub przynajmniej spowolnienie jej pogorszenia. Na wczesnym etapie sg to dzialania
mato kosztowne, bazujace na doborze odpowiedniej diety i zwigkszeniu aktywnosci ruchowej
o niskiej intensywno$ci. Niedoczynno$¢ tarczycy jest obecnie schorzeniem, ktére przy
stosowaniu terapii w postaci suplementacji hormonoéw tarczycy nie musi skraca¢ zycia chorego.
Poniewaz pacjenci majg przed sobg wiele lat zycia, istotna jest jego jako$¢. Rekomendowane
leczenie w postaci monoterapii L-tyroksyna jak wskazuja niniejsze badania nie przywraca
tkankowej eutyreozy. Zapewne jest to przyczyna stopniowego pogarszania si¢ tolerancji
glukozy wraz z przedluzajacym si¢ okresem choroby. Wczesnie wychwycona pogorszona
tolerancja glukozy, pozwoli odsuna¢ w czasie, a by¢ moze unikna¢ zagrozenia cukrzyca typu 2.

Warto byloby zatem wilaczy¢é do wytycznych prowadzenia terapii niedoczynno$ci tarczycy

okresowa kontrole toleranciji glukozy. Powinna ona polega¢ na wykonaniu pelnego doustnego

testu obciazenia glukoza a nie wylacznie ocenie glikemii na czczo.
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3. Reakcja adrenergiczna na obciazenie glukoza

Noradrenalina

Spoczynkowe wartosci noradrenaliny podobnie jak stwierdzono wczesniej (Nedvidkova
I wsp. 2004; Polikar i wsp. 1990) byly znacznie wyzsze w grupach kobiet z niedoczynnoscia
tarczycy (NR i NL) w poréwnaniu z kobietami zdrowymi (KNR i KNL). U o0s6b zdrowych po
spozyciu glukozy nastepuje wzrost st¢zenia noradrenaliny we krwi, co odzwierciedla aktywacje
uktadu wspoétczulnego. Uktad wspélczulny za posrednictwem receptoréow B-adrenergicznych
bierze udziat w ksztattowaniu popositkowej termogenezy, a proces ten przynajmniej cze$ciowo
odbywa si¢ w mig$niach szkieletowych (Astrup i wsp. 1987; Berne i wsp. 1989).

Wyrazny wzrost stezenia noradrenaliny w odpowiedzi na spozycie glukozy,
zaobserwowano we wszystkich grupach biorgcych udziat w badaniu (NR, NL, KNR oraz KNL).
W grupie kontrolnej KNL nastgpit bardzo podobny wzrost jak w grupie kontrolnej KNR i
stezenia noradrenaliny nie roznily si¢ istotnie w zadnym momencie trwania testu. W grupie
kontrolnej KNR wzrost ten byl istotny statystycznie. Natomiast w grupie kontrolnej KNL w
konsekwencji nieznacznie wyzszych wartosci spoczynkowych oraz na skutek rozrzutu wartosci,
wzrost noradrenaliny we krwi byt nieistotny, jednak tendencja wzrostowa pozostata zachowana.

Rozwazajac przyczyny stabszej reakcji wspotczulnej u osob zdrowych (KNL),
nalezaloby wzia¢ pod uwage wysokie wartosci BMI. Uposledzona reakcja uktadu
wspotczulnego na spozycie glukozy u osob otytych jest zjawiskiem znanym i opisanym (Spraul
i wsp. 1994; Straznicky i wsp. 2009). Nalezy zwroci¢ uwagg na fakt, ze rowniez osoby szczupte
cechujace si¢ opornoscig na insuling, wykazuja pogorszong reakcje wspolczulnego uktadu
nerwowego na obcigzenie glukoza w porownaniu z osobami 0 prawidtowej wrazliwosci na
insuling (Straznicky i wsp. 2009; Watanabe i wsp. 2006). Nie wyjasnia to jednak stabszej reakcji
noradrenergicznej na obcigzenie glukoza w grupie kobiet zdrowych (KNL), poniewaz nie
stwierdzono roéznic pomigdzy grupami ani pod wzgledem BMI, ani tez stopnia wrazliwo$ci na
insuling.

Zaobserwowany w niniejszej pracy wzrost stezenia noradrenaliny we krwi, w reakcji na
spozycie glukozy byt znacznie wigkszy u kobiet z niedoczynnoscig tarczycy (NR i1 NL)

w porownaniu z kobietami zdrowymi (KNR i KNL). Sugeruje to, ze wrazliwos¢ na pobudzenie

uktadu wspdtczulnego jest znacznie wigksza w niedoczynnosci tarczycy (NR i NL). Mogtoby to

réwniez stanowi¢ wyjasnienie wczesniej opisanych, wysokich wartosci spoczynkowych
noradrenaliny u oséb z niedoczynno$cig tarczycy (NR i NL) zaobserwowanych w obecnych
badaniach. W tych samych warunkach badawczych nastgpowata silniejsza odpowiedz w postaci

silniejszej reakcji wspotczulnej u kobiet z niedoczynnoscig tarczycy (NR i NL) na bodziec, czyli
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badanie - w tym zatozenie cewnika do zyly, jak rowniez oddychanie przez ustnik. Z drugiej
strony w trakcie badania (120 min) kobiety z niedoczynnoscig tarczycy, tak samo jak kobiety
zdrowe wyciszaly sie¢ i relaksowaly, Czesto przysypialy pomig¢dzy kolejnymi pomiarami. Mimo
to warto$ci noradrenaliny uzyskiwane w tym czasie byly wysokie. Mozliwym wyjasnieniem
tych obserwacji jest zwickszona wrazliwo$¢ ukladu wspotczulnego na bodzce, przy
jednoczesnej opornosci tkanek na wysokie stezenia amin katecholowych. Takie rozumowanie
mogloby wyjasnia¢ rowniez stabg termogeneze fakultatywna pomimo silnej aktywnosci uktadu
wspotczulnego.

Interesujacy jest fakt, ze w grupie kobiet z rozpoznang niedoczynnoscia tarczycy (NR)
stezenie noradrenaliny pod koniec trwania testu powraca do wartosci spoczynkowych, podczas
gdy w grupie leczonej (NL) pozostaje na wyzszym poziomie. Mogloby to wskazywac na
zmniejszony klirens noradrenaliny - jednak dostepne obserwacje temu przecza. Polikar i wsp.
(1990) stwierdzili niezmieniony okres poéitrwania noradrenaliny u oséb z niedoczynnoscia
tarczycy w porownaniu z grupg osob zdrowych. Autorzy wnioskuja, ze wyzsze stezenie tego
hormonu u pacjentow z niedoczynnoscig tarczycy nie wynika ze zmian w jego klirensie, ale jest
wynikiem wzrostu uwalniania noradrenaliny. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze autorzy cytowanej
pracy prowadzili pomiary w warunkach spoczynkowych. Metabolizm w warunkach
podstawowych moze kompensowaé drobne zaburzenia i utrzymywa¢ homeostaze. Zatem
zaburzenia homeostazy mozna zaobserwowac¢ dopiero po dodatkowym obcigzeniu organizmu
(w reakcji na silniejszy bodziec). To mogloby stanowi¢ wyjasnienie braku zmian klirensu
noradrenaliny w badaniach Polikar i wsp., podczas gdy w obecnych badaniach spowolniona
eliminacja noradrenaliny moze sugerowac¢ wtasnie jego zmniejszenie.

Adrenalina

Spoczynkowe wartoéci adrenaliny obserwowane w obecnych badaniach byly istotnie
wyzsze U kobiet z niedoczynnos$cig tarczycy (NR i NL) w poréwnaniu z osobami zdrowymi
(KNR i KNL), co jest zgodne z wcze$niejszg obserwacja (Stanicka i wsp. 2005). Znacznie
podwyzszone stezenia adrenaliny w spoczynku pozostawaly w zgodzie z wnioskowana powyzej
podwyzszong wrazliwo$cia na pobudzenie ukladu wspotczulnego, przy wspoélistniejacej
opornos$ci tkanek na wysokie stgzenia amin katecholowych. Wysoka aktywno$¢ wspotczulna
obserwowana w warunkach spoczynkowych w niedoczynnosci tarczycy najprawdopodobniej
jest mechanizmem kompensacyjnym spowolnione tempo przemiany materii. Utrzymywane
w warunkach spoczynku podwyzszone stezenie adrenaliny, hormonu wywierajacego silne

dziatanie termogenne ma na celu przyspieszenie obnizonej w niedoczynnosci tarczycy SPM.
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Adrenalina, jako hormon antagonistyczny w stosunku do insuliny, powoduje wzrost
stezenia glukozy we krwi (Penev i wsp. 2005; Oomen i wsp. 2005). U oséb zdrowych w reakcji
na spozycie glukozy stezenie adrenaliny we krwi obniza si¢ wraz ze wzrastajaca glikemia.
Nastepnie wraz ze spadkiem glikemii wzrasta poziom adrenaliny we krwi. Taki przebieg zmian
stezen adrenaliny we krwi stwierdzono w obecnych badaniach u kobiet zdrowych (KNR
i KNL). Wyrazny spadek stezenia adrenaliny we krwi zaobserwowano w 90. min testu, a w 120.
min stwierdzono wyrazng tendencj¢ wzrostowa.

W niniejszych badaniach po raz pierwszy zaobserwowano, ze reakcja adrenergiczna na
spozycie glukozy kobiet z niedoczynno$cig tarczycy (NR i NL) ma odmienny przebieg.
W odpowiedzi na spozycie glukozy, zamiast oczekiwanego spadku poziomu adrenaliny, w 90.
min testu zaobserwowano jej istotny wzrost. W 120. min zamiast oczekiwanej tendencji
wzrostowe] u kobiet z niedoczynnoscig tarczycy (NR i NL) wystgpita tendencja malejaca.
Biorac pod uwagg fakt, ze adrenalina przyspiesza tempo metabolizmu oraz wywiera silne
dzialanie termogenne, mozliwym wyjasnieniem zwickszonego uwalniania adrenaliny po
spozyciu glukozy u 0s6b z niedoczynnos$cig tarczycy jest dziatanie kompensacyjne. Wysoki
poziom adrenaliny zwigksza termogenezg, ktora z powodu obnizonej aktywnosci hormonow
tarczycy jest bardzo staba.

Wyniki obecnej pracy wskazuja jednak, ze wysokie stezenie adrenaliny zaréwno na
czczo jak 1 po obcigzeniu glukoza nie przeklada si¢ na efekt termogenny. Zjawisko to moze
wynika¢ z wielu przyczyn. By¢ moze wynika ze wspomnianej juz, zwigzanej z niedoborem
hormonow tarczycy, opornosci tkanek na pobudzenie adrenergiczne (zmniejszona wrazliwos¢
receptorow B-adrenergicznych ,,desensetyzacja” i/lub zmiany na poziomie postreceptorowym).
W wyniku tego mechanizmy termogenne nie sg wystarczajgco silnie stymulowane.
Zredukowang odpowiedz lipolityczna na pobudzenie katecholaminami u  o0séb
z niedoczynnoscig tarczycy obserwowali juz cytowani wyzej Nedvidkova i wsp. (2004) oraz
Wahrenberg i wsp. (1994). Mozliwe jest rowniez, ze w niedoczynnosci tarczycy dochodzi do
uposledzenia samych mechanizméw termogennych (opisanych w Rozdziale 3.4. Wstepu
niniejszej rozprawy). Nie mozna rowniez wykluczy¢, ze hormon tarczycy jest niezbedny dla
aktywacji mechanizméw termogenezy popositkowej fakultatywnej. Natomiast w innych
sytuacjach kompensacyjne dziatanie adrenaliny byloby wysoce skuteczne. Wyjasnienie
przyczyny zwigkszonej aktywnos$ci adrenergicznej w odpowiedzi na spozycie glukozy u kobiet
z niedoczynno$cig tarczycy wymaga przede wszystkim dobrego poznania i zrozumienia

mechanizmow dziatania popositkowej termogenezy.
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Podobnie jak w przypadku noradrenaliny, takze w odniesieniu do adrenaliny
zaobserwowano, ze w grupie kobiet leczonych (NL) stezenie adrenaliny pod koniec trwania
testu tolerancji glukozy pozostaje na podwyzszonym poziomie, podczas gdy w grupie kobiet
z rozpoznang (NR) niedoczynnoscia powraca do wartosci spoczynkowych. Widoczna jest
spowolniona eliminacja adrenaliny z krwi w grupie leczonej (NL). W dostgpnym
pisSmiennictwie jeszcze nie opisano tego zjawiska. Coulombe i wsp. (1976) w badaniach po
dozylnej infuzji adrenaliny nie stwierdzili istotnych réznic ani w tempie pojawiania si¢
adrenaliny w osoczu, ani w tempie jej utylizacji z moczem, pomigdzy grupg oséb
z niedoczynno$cig tarczycy a grupa osob zdrowych. Wynika z tego, ze klirens adrenaliny nie
rézni si¢ pomiedzy poroOwnywanymi grupami. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze grupy osob
biorgcych udziat w badaniach Coulombe i wsp. byly nieliczne (6 0séb z niedoczynnosciag
tarczycy i 6 0sob zdrowych).

W obecnych badaniach nie stwierdzono réznic pomiedzy kobietami z rozpoznang (NR)
i leczong (NL) niedoczynno$cig tarczycy zar6wno W warto$ciach spoczynkowych, jak
i w kierunkach zmian stezen adrenaliny i noradrenaliny. Przyczyng moze by¢ obserwowana
W grupie z niedoczynnoscia leczong (NL) tkankowa hypotyreoza, zachowana pomimo
wyroéwnania poziomu hormondéw tarczycy we krwi. Z drugiej strony mozliwe jest, ze
zredukowana odpowiedZ na pobudzenie receptoréw [B-adrenergicznych obserwowana u osob
z niedoczynnos$cia tarczycy (Wahrenberg, Wennlund, i Arner 1994; Nedvidkova i wsp. 2004)
rébwniez nie uleglta normalizacji pomimo farmakologicznego wyréwnania niedoczynnosci
tarczycy. Oba proponowane wyjasnienia tego podobienstwa grup z niedoczynnos$cig tarczycy
(NR i NL) opieraja si¢ na zachowaniu w grupie leczonej (NL) metabolizmu komorek
charakterystycznego dla stanu niedoboru hormonow tarczycy, czyli takiego jak w grupie (NR).

Pomiedzy grupami kobiet z niedoczynno$cia tarczycy rozpoznang (NR) a leczong (NL)
mozna zaobserwowac¢ pewng roznice w tempie wychwytu uwolnionych amin katecholowych.
U kobiet leczonych (NL) spowolniona jest eliminacja z krwi, zaréwno adrenaliny jak
I noradrenaliny, ktore pozostaja na podwyzszonym poziomie W chwili zakonczenia testu
tolerancji glukozy. Podczas gdy u kobiet z rozpoznang niedoczynno$cig tarczycy (NR) ich
poziom powraca do wartosci spoczynkowych. W przytoczonych wcze$niej doniesieniach
(Coulombe i wsp. 1976; Polikar i wsp. 1990) nie wykazano istotnie pogorszonego klirensu
adrenaliny ani noradrenaliny. Niemniej jednak, na podstawie podwyzszonego poziomu amin
katecholowych w chwili zakonczenia testu tolerancji glukozy mozna przypuszczaé, ze
w obecnych badaniach eliminacja amin katecholowych z krwi zylnej byta op6zniona. Moze to

wynika¢ z obserwowanego u kobiet z niedoczynnoscia nieleczong (NR) ogdlnego spowolnienia
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tempa metabolizmu zwigzanego z niedoczynnoscig tarczycy. Spowolnienie to nie ustgpuje
pomimo wyrdéwnania niedoczynnosci (leczenie tarczycy nie przywraca tkankowej eutyreozy),
a wrecz postepuje dalej wraz z przedtuzajacym si¢ okresem jej trwania. To obrazuje dalsze
spowolnienie metabolizmu u kobiet z niedoczynnos$cia wyro6wnang (NL).

Hypotyroidyzm jest wigzany z wysoka aktywnoscig wspotczulnego uktadu nerwowego
i obnizeniem wrazliwosci receptoréw adrenergicznych (Hellstrom i wsp. 1997; Martin i wsp.
1992; Rubio i wsp. 1995; Rubio i wsp. 1995; Wahrenberg i wsp. 1994). Wyniki niniejszej pracy
potwierdzaja te obserwacje. Wysokie stezenia amin katecholowych nie przekladaja si¢ na

wzrost termogenezy.

Analizujac uzyskane w obecnej pracy wyniki wrazliwosci na insuling i aktywno$ci
wspotczulnego ukladu nerwowego u kobiet z niedoczynnoscig tarczycy (NR i NL), nalezy
rozpatrzy¢ jeszcze jedno zagadnienie. Uwaza si¢, ze insulina pelni wazng role przekaznika,
pomiedzy spozyciem positku a aktywacja wspolczulnego uktadu nerwowego, oddziatujac
bezposrednio na neurony osrodkowego uktadu nerwowego w podwzgorzu (Landsberg 1990;
Sauter i wsp. 1983). Zaobserwowano rowniez, ze osoby cechujgce si¢ insulinoopornoscia
wykazuja pogorszong reakcje wspdiczulnego ukladu nerwowego na spozycie glukozy
w porownaniu z osobami insulinowrazliwymi (Straznicky, Lambert, Masuo i wsp. 2009;
Straznicky, Lambert, Mcgrane i wsp. 2009; Watanabe i wsp. 2006). Wyniki obecnej pracy tej
zalezno$ci nie potwierdzity. Nalezy jednak zauwazy¢, ze badania prowadzone byly z udzialem
osob cierpigcych na ztozone zaburzenie endokrynologiczne, nie za$ cechujacych si¢ jedynie
insulinooporno$cig. Mozna zatem stwierdzi¢, ze zwigzana z niedoczynnoscia tarczycy wysoka
aktywno$¢ wspoélczulna wystgpuje pomimo insulinoopornosci, jak roéwniez pomimo
zmniejszonej sekrecji insuliny.

Na koniec nalezy przypomnie¢, ze badane grupy byty niejednorodne. W obu grupach
kobiet z niedoczynnoscig tarczycy zarowno w grupie kobiet z rozpoznang (NR) jak 1 leczong
(NL) niedoczynnoscig znajdowaly si¢ osoby o rdéznej etiologii choroby (np. o podtozu
autoimmunologicznym lub zapalnym) oraz o zréznicowanym stezeniu hormonéw T3, T4 1 TSH.
Jednak doktadna analiza warto$ci mierzonych wskaznikéw, nie wykazata wystepowania
wyraznych podgrup. Wynika z tego, ze oceniane przez nas zmiany sg wynikiem niedoboru

hormonu tarczycy, niezaleznie od etiologii choroby.
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4, Podsumowanie

Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty, ze zgodnie z aktualnym stanem wiedzy:
SPM w grupie kobiet z niedoczynnoscia tarczycy (NR i NL) jest znacznie nizsza niz W grupie
kobiet zdrowych (KNR i KNL). Wartosci na czczo glikemii i insulinemii kobiet
z niedoczynno$cig tarczycy (NR i NL) nie roéznig si¢ od wartosci spoczynkowych kobiet
zdrowych (KNR i KNL). Tolerancja glukozy u kobiet z niedoczynno$cig tarczycy (NR i NL)
jest pogorszona. Wartosci spoczynkowe amin katecholowych, to jest adrenaliny i noradrenaliny,
u kobiet z niedoczynnoscig tarczycy (NR 1 NL) sa znacznie wyzsze niz W grupie kobiet
zdrowych (KNR i KNL).

Z badan wynika takze wiele nowych informacji: pomimo uzyskania u 0sob leczonych
stanu eutyreozy (we krwi) w grupie leczonej (NL) nie ulegto przyspieszeniu tempo przemiany
materii. Co oznacza, ze farmakologiczne wyréwnanie niedoczynnosci tarczycy nie przywraca
tkankowej eutyreozy. Z tego tez powodu zaden z analizowanych w niniejszej pracy wskaznikow
nie ulegt calkowitej poprawie po leczeniu farmakologicznym. Nie poprawila si¢ w tej grupie
tolerancja glukozy. Nie zmniejszyla si¢ rowniez wysoka aktywno$¢ ukladu wspotczulnego.
W istocie wyniki wskazuja raczej na pogorszenie reakcji neurohormonalnych na spozycie
glukozy w tej grupie. Przejawem wspomnianego pogorszenia jest zmniejszenie reakcji
termicznej na spozycie glukozy W poréwnaniu z grupg z rozpoznang niedoczynno$cia (NR).
Pogorszeniu ulegta takze tolerancja glukozy w grupie leczonej (NL), zar6wno wczesna faza
odpowiedzi insuliny, jak i calkowita reakcja insulinowa sa slabsze niz w grupie
z niedoczynnoscia rozpoznang (NR). Nastepuje pogarszanie stanu funkcjonalnego komorek
[ trzustki — a zatem stabsza sekrecja insuliny. Spowolnione jest rowniez tempo usuwania amin

katecholowych z krwioobiegu w poréwnaniu z grupa kobiet nowo zdiagnozowanych (NR).

Najwazniejsze informacje, jakie wnoszg niniejsze badania do aktualnego stanu wiedzy to:

1. termogenna odpowiedz na spozycie glukozy jest ponad 2-krotnie stabsza u kobiet
z niedoczynnoscig tarczycy (NR i NL) niz u kobiet zdrowych (KNR i KNL),

2. reakcja adrenergiczna na spozycie glukozy u kobiet z niedoczynnoscia tarczycy (NR i NL)
ma odmienny przebieg niz u kobiet zdrowych (KNR i KNL),

3. reakcja noradrenaliny na obciazenie glukoza u kobiet z niedoczynnoscia tarczycy (NR i NL)
ma przebieg taki sam jak w przypadku kobiet zdrowych (KNR i KNL), ale jest znacznie
silnigjsza.

Leczenie nie przynosi widocznych zmian w zadnym z wymienionych mechanizmow.
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W odniesieniu do zalozen niniejszej pracy nalezy stwierdzi¢, ze wyniki badan:

1. potwierdzity zalozong rolg hormonéw tarczycy w ksztattowaniu termogenezy popositkowe;j
wywotanej spozyciem weglowodanow,

2. potwierdzitly zalozone zmniejszenie termogenezy popositkowej na skutek niedoboru
hormonéw tarczycy,

3. nie potwierdzity zatozonego przywrocenia prawidtowej termogenezy poprzez przywrocenie

eutyreozy za pomocg terapii L-tyroksyna.

Wyniki niniejszej pracy stoja w sprzeczno$ci z zaproponowanym we wstepie
mechanizmem  ksztaltowania popositkowej termogenezy. Mechanizm zakladal, ze
insulinooporno$¢ powoduje zmniejszenie popositkowej termogenezy poprzez stabsza aktywacje
nerwowego uktadu wspotczulnego. W obecnej pracy w grupach z niedoczynno$cig tarczycy
(NR i NL) zaobserwowano: insulinooporno$¢ lub inaczej zmniejszone i spowolnione dziatanie
insuliny. Nie spowodowalo to ostabienia aktywnosci uktadu wspéiczulnego, a wrecz
przeciwnie. Zaobserwowano nie tylko jego wysoka aktywno$¢ w spoczynku, ale rowniez
znacznie silniejszg reakcje na bodziec fizjologiczny w postaci obcigzenia glukoza. Jednak tak
silna reakcja wspotczulna nie doprowadzita do wzrostu wydatku energetycznego i termogeneza
popositkowa byta w tej grupie badanych na niskim poziomie.

Warto réwniez zwroci¢ uwage, ze wyniki niniejszej pracy wskazuja na udziat zarowno
hormonéw tarczycy, jak 1 amin katecholowych w ksztalttowaniu reakcji termogennej po
spozyciu weglowodanéw. Zatem termogeneza popositkowa moze stanowi¢ obszar badan
wzajemnych zalezno$ci pomiedzy aminami katecholowymi a hormonami tarczycy.

Niniejsza praca dotyczyla metabolizmu weglowodanow, jednak nie mozna wykluczy¢
roli w ksztaltowaniu termognezy metabolizmu lipidow i ich powiazan z aktywnoscia
adrenergiczng. Takze inne czynniki: glukagon, glukokortykoidy, leptyna (Silva 2006), grelina
czy obestatyna (Gurgul i wsp. 2012) mogace wplywaé na termogenezg, mogg takze byc
modulowane przez hormony tarczycy. Warto wspomnie¢ w tym miejscu, ze Stanicka i wsp.
(2005) obserwowali w warunkach spoczynkowych u o0so6b z niedoczynnos$cig tarczycy istotnie
wyzsze warto$ci glukagonu, adrenaliny, kortyzolu i hormonu wzrostu, a wigc hormonow
dziatajacych antagonistycznie w stosunku do insuliny. W celu pelnego wyjasnienia
mechanizmow zaangazowanych w popositkowsg termogeneze potrzebne sg dalsze badania.
Pomocne w ocenie roli, jaka odgrywaja hormony tarczycy w regulacji termogenezy
popositkowej, bylyby analogiczne badania w warunkach nadmiaru hormonoéw tarczycy, to jest
w grupie osOb z nadczynnoscig tarczycy. Ze wzgledu na wzmozong aktywno$¢ wspoétczulng

W grupie osob z niedoczynnoscig tarczycy, kolejnym ciekawym zagadnieniem, wartym podjecia
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badan, jest kwestia reakcji wspotczulnej na inne fizjologiczne bodzce, np. wysitek w warunkach
kontrolowanych, w odniesieniu do dobranej grupy kontrolnej osob zdrowych.

Zupelnie odrgbng kwestie stanowi zagadnienie skutecznosci leczenia niedoczynnosci
tarczycy. Uzyskane w niniejszej pracy obserwacje sugeruja potrzebe wieloletnich,
monitorujacych badan populacyjnych. Badania takie pozwolityby wychwyci¢ najczgstsze
metaboliczne zmiany a takze okresli¢ przyblizone ramy czasowe ich wystepowania
w kontek$cie rozwoju choroby. Ze wzgledu na ewentualne konsekwencje w postaci rozwoju
stanow  przedcukrzycowych szczegolng uwage nalezaloby poswiecic metabolizmie
weglowodanéw, a takze zagadnieniom kardiologicznym oraz metabolizmie lipidow, ktore nie
byly poruszane w niniejszej rozprawie.

Wyniki niniejszej pracy wskazuja, ze warto powrdci¢ do pomiardéw tempa przemiany
materii w diagnostyce i leczeniu niedoczynno$ci tarczycy. Pomiary te moga wnosi¢ wiele
waznych informacji o stanie metabolizmu leczonych pacjentow, co wptynetoby na poprawe
skuteczno$ci stosowanych terapii.

W trakcie dyskusji wielokrotnie przywotywano wielos¢ i poziom skomplikowania
mechanizméw regulujacych aktywno$¢ hormonow tarczycy. Wskazywano mozliwosci zmian
wrazliwosci 1 poziomoéw ekspresji szeroko pojetych receptorow hormondéw tarczycy
W rozumieniu miejsca wigzania hormondéw. Dotyczy to nie tylko receptorow jadrowych, ale tez
blonowych transporterow 1 elementow w cytoplazmie komorek zaangazowanych
w niegenomowe oddziatywanie hormonow tarczycy. Zwracano uwage na specyficzne tkankowo
zmiany metabolizmu wewnatrzkomorkowego zwigzane z niedoczynnos$cig tarczycy, a takze
mozliwo$¢ mutacji w genach elementow regulacyjnych. Nalezy zwroci¢ uwage, ze obraz zmian
metabolicznych obserwowanych w niniejszych badaniach jest do$¢ spdjny, cho¢ kobiety z grup
NR i NL biorgce w nich udziatl charakteryzowaty si¢ niedoczynno$cig tarczycy o roznej
etiologii. Mozna przypuszczac, ze zarbwno zmniejszenie termogenezy, jak rowniez pogorszenie
tolerancji glukozy przebiegaja wedlug takiego samego mechanizmu u wszystkich lub
przynajmniej wiekszosci kobiet z niedoczynno$cig tarczycy biorgcych udzial w niniejszych
badaniach. Na chwilg obecng mechanizm ten nie zostat opisany.

Na koniec warto zaznaczyC, ze badania zaburzen funkcji tarczycy, poczawszy od
pomiaréw zaburzen tempa przemiany materii, az po role hormondéw tarczycy w regulacji
transkrypcji poszczegodlnych genéw, trwaja ponad 100 lat. Mimo to niektore aspekty
oddziatywania hormonow tarczycy nadal pozostaja stabo poznane. Zjawisko termogennego
efektu positku jest wcigz intensywnie badane. Aktualnie istnieje niewielka liczba

niejednoznacznych doniesien, dotyczacych roli hormondéw tarczycy w ksztaltowaniu
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termogenezy popositkowej u ludzi. Uwzglednienie roli nowo poznawanych sktadowych jest
konieczne dla pelnego zrozumienia mechanizmow ksztattujacych popositkowag termogenezg.
Wiedza ta moze w istotny sposdb przyczyni¢ si¢ do wyjasnienia patogenezy wielu chorob.
Dotyczy to nie tylko choréb zwigzanych z dysfunkcja tarczycy i patogenezy otylosci, ale takze
choréb zwigzanych z metabolizmem weglowodandéw lub zaburzong aktywnosciag wspdtczulnego
uktadu nerwowego. Wykazanie znaczenia hormonéw tarczycy w ksztaltowaniu termogenezy
popositkowej wytycza nowy obszar badan nad ich rolg i powigzaniem z innymi czynnikami
ksztattujacymi homeostaze organizmu. Nalezy podkresli¢ konieczno$¢ i ogromng wage
prowadzenia badan u 0sob z dysfunkcjami tarczycy. Wnioskowanie na podstawie badan na
modelach zwierzecych powinno by¢ ostrozne, Szczegdlnie w przypadku niektérych aspektow
regulacji metabolizmu, o ktérych wiadomo, Zze istotnie ro6znig si¢ od analogicznych
mechanizméw w organizmie cztowieka. U gryzoni duza role w regulacji tempa metabolizmu
peini brazowa tkanka tluszczowa, co w zasadzie uniemozliwia prostg ekstrapolacje wynikoéw

badan na organizm czlowieka.
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Whnioski

Stosowanie rutynowej monoterapii  lewotyroksyna w celu wyrOwnania poziomu

hormonéw we krwi nie prowadzi do uzyskania tkankowej eutyreozy.

Hormony tarczycy peinig istotng role w ksztaltowaniu termogenezy popositkowe;j

wywotanej spozyciem weglowodandw

Niedobor hormondéw tarczycy skutkuje znacznie zmniejszong termogeneza popositkowa.

Wyrownanie niedoczynno$ci tarczycy za pomocg hormonoterapii nie odwraca zmian

w termogenezie popositkowe;.

Z niedoczynnoscig tarczycy wigze si¢ zwigkszona aktywno$¢ wspodlczulna, zarowno
w spoczynku jak i w odpowiedzi na bodziec fizjologiczny w postaci positku

weglowodanowego.

Reakcja adrenergiczna na spozycie glukozy ma zupelnie odmienny przebieg u osob

z niedoczynno$cig tarczycy niz u oséb zdrowych.

Wzmozona aktywnos$¢ wspotczulna, jako mechanizm kompensacyjny termogenezy nie

jest w stanie wyréwnac¢ obnizonego tempa metabolizmu w niedoczynnosci tarczycy.

Zaro6wno obnizona tolerancja glukozy, jak 1 zwigkszona aktywnos$¢ wspotczulna
zwigzane z niedoczynnoscig tarczycy nie ulegaja normalizacji po farmakologicznym

wyrdéwnaniu niedoczynnosci tarczycy.
Wyniki pracy sugeruja, ze niedoczynno$¢ tarczycy, pomimo stosowania terapii

hormonalnej, z biegiem czasu moze prowadzi¢ do poglebiajacych si¢ zmian

metabolizmu.

102



STRESZCZENIE

Streszczenie

Wielokierunkowe dziatania hormonéw tarczycy sa nastgpstwem przyspieszenia tempa
metabolizmu, z ktéorym nierozerwalnie wigze si¢ wytwarzanie ciepta. Widocznym efektem
dziatania hormondw tarczycy jest podwyzszenie tempa podstawowej przemiany materii.
Stezenie hormonow tarczycy jest w przeciwienstwie do innych hormondéw stabilne. Aby te
stabilno$¢ osiggna¢, fizjologia tarczycy regulowana jest na wielu poziomach. Niedobor
hormonéw tarczycy skutkuje zmniejszeniem zuzycia tlenu, uogolnionym spowolnieniem
procesOw metabolicznych ze zwolnieniem czynno$ci serca, oslabieniem odpowiedzi na
pobudzenie receptorow f-adrenergicznych oraz zmianami wytwarzania i obrotu metabolicznego
wielu hormonow wilacznie. Wytworzenie ciepla (efekt termogenny) wynikajace ze spozycia
positku stanowi istotny czynnik w ksztaltowaniu réwnowagi energetycznej organizmu
(10% wartosci dziennego spozycia positkow). Termogeneza popositkowa jest intensywnie
badana ze wzgledu na ewentualng role w patogenezie otylosci. W dostepnym piSmiennictwie
nie wyjasniono roli hormonu tarczycy w ksztaltowaniu termogenezy popositkowe;j.
Weglowodany stanowia podstawowy skladnik diety, dlatego wiele badan poswigcono
termogenezie wywotanej ich spozyciem. Powszechnie stosowanym modelem positku
weglowodanowego w badaniach termogenezy popositkowej, jak réwniez metabolizmu
weglowodanow, jest spozycie glukozy (termogenny efekt glukozy — TEG). Wielkos¢ TEG
zmniejsza si¢ w insulinoopornosci i przy blokadzie receptorow f-adrenergicznych.

Hormony tarczycy Sa niezbedne dla wilasciwe] odpowiedzi na aktywacje receptoroOw

B-adrenergicznych. Wiadomo, ze u o0s6b z niedoczynnoscig tarczycy stezenie amin
katecholowych jest podwyzszone w pordwnaniu z osobami zdrowymi. Jednak dotychczas nie
badano reakcji adrenergicznej na spozycie glukozy u osob z dysfunkcja tarczycy.

Hormony tarczycy biorg udziat w utrzymaniu homeostazy glukozy. W jawnych postaciach

dysfunkcji tarczycy obserwuje si¢ zaburzenia metabolizmu we¢glowodanow. Jedna z gtéwnych

przyczyn tych zaburzeh glikemii, wystepujacych zarOwno w niedoczynno$ci jak 1 w

nadczynnos$ci tarczycy, jest insulinoopornosé. Nie wiadomo natomiast, czy zaburzenia te

wplywaja istotnie na wielko$¢ termogenezy wywolanej glukoza u osob niedoczynnoscia
tarczycy.

Hormony tarczycy odgrywajg istotng role w ksztaltowaniu wiasciwej reakcji na
pobudzenie receptorow [-adrenergicznych i wrazliwosci tkanek na insuling. Odgrywaja réwniez
kluczowa role w regulacji tempa przemiany materii w organizmie. W zwigzku z tym zalozono,

ze:
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1. hormony tarczycy maja wplyw na ksztaltowanie termogenezy popositkowej
wywotanej spozyciem weglowodanow;

2. niedobér hormonow tarczycy bedzie skutkowal zmniejszong termogenezg
popositkowa (co mogloby wynika¢ z insulinoopornosci oraz ostabionej reakcji na
pobudzenie receptorow B-adrenergicznych);

3. przywrOcenie eutyreozy poprzez leczenie substytucyjne L-tyroksyng o0sob
z niedoczynnos$cig tarczycy przyniesie znaczacg poprawe mechanizmow

termogennych i w konsekwencji przywrdci prawidlowa termogeneze popositkowa.
W celu weryfikacji zatozen, sformutowano trzy cele glowne pracy:

1. Poréwnanie wielkosci termogenezy popositkowej w warunkach eutyreozy oraz w sytuacji

niedoboru hormondéw tarczycy.

2. Porownanie tolerancji glukozy w warunkach eutyreozy oraz w sytuacji niedoboru

hormondw tarczycy.

3. Porownanie reakcji adrenergicznej na spozycie glukozy w warunkach eutyreozy oraz

w sytuacji niedoboru hormondw tarczycy.

W celu okreslenia roli hormonéw tarczycy w ksztattowaniu TEG, poréwnano jej
wielkos¢ w tych samych warunkach eksperymentalnych u oso6b zdrowych, oséb z nowo
zdiagnozowang niedoczynnoscig tarczycy oraz osob dlugotrwale leczonych hormonalng terapia
zastgpcza. W badaniach wziglty udzial 32 nowo zdiagnozowane kobiety z niedoczynno$cia
tarczycy, przed podjeciem leczenia farmakologicznego. Grupg kontrolng stanowity 32 zdrowe
kobiety dobrane pod wzglgdem wieku i wskaznika masy ciata [Body Mass Index — BMI].
Przebadano rowniez 18 kobiet z wyrdwnang niedoczynnoscig tarczycy i 18 dobranych pod
wzgledem wieku i BMI kobiet zdrowych stanowigcych grupe kontrolng. Z udziatu w badaniach
wykluczono osoby z powaznymi schorzeniami metabolicznymi i dysfunkcjami, ktore moglyby
wplyngé na wyniki testu. Wszyscy badani zostali szczegdélowo poinformowani o przebiegu
I celu badania, oraz $wiadomie wyrazili na nie zgod¢. Na przeprowadzenie badan uzyskano
zgode Lokalnej Komisji Bioetycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego NR
KB/178/2008. Badania prowadzono w pracowni Zakladu Fizjologii Stosowanej. Badane
zglaszaly si¢ na czczo. Po pobraniu spoczynkowej probki krwi spozywaty roztwor 75g glukozy
1 przeprowadzano standardowy doustny test tolerancji glukozy (OGTT) w pozycji lezacej.
W 30, 60, 90 i 120 minucie testu pobierano probki krwi w celu pomiaru st¢zenia glukozy oraz
insuliny. Stezenie amin katecholowych oznaczano w probkach z 90 1 120 minuty trwania testu.

Na podstawie oznaczen badanym wykonano krzywa glikemiczng i insulinemiczng. Obliczono
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rowniez wskazniki stanu funkcjonalnego trzustki: wskaznik insulinogenny IGI, wskaznik
depozycji glukozy oDI oraz stosunek pol pod krzywymi insulinemii do pol pod krzywymi
glikemii  (Insa/Gluayc). Okreslono takze stopien insulinoopornosci za pomocg czterech
wskaznikow insulinoopornosci: 1) insulinemia na czczo; 2) wskaznika insulinoopornosci
HOMA-IR; 3) wskaznika insulinooporno$ci QUICKI; 4) indeksu Matsudy. W celu oznaczenia
tempa przemiany materii za pomocg kalorymetrii posredniej, badanie prowadzono w sposéb
ciggly przez 20 min przed podaniem glukozy - dla okreslenia spoczynkowej przemiany materii
oraz przez ostatnie 5 minut kazdego kwadransa trwania testu - w celu obliczenia tempa
przemiany materii (wydatkowania energii). Na podstawie uzyskanych wynikow obliczano
wielko$¢ TEG, jako pole pod krzywa wydatku energii podczas trwania testu.

Spoczynkowa przemiana materii, a takze wydatek energetyczny po spozyciu glukozy
byty istotnie nizsze u kobiet z niedoczynnos$cig tarczycy (zarOwno nowo rozpoznang jak
i wyrébwnang). Kobiety z niedoczynnoscia tarczycy nowo rozpoznang wykazywaly op6zniong
i znacznie stabszg reakcje na podanie glukozy w postaci zwickszenia wydatku energetycznego.
Natomiast kobiety z niedoczynno$cig tarczycy leczong reagowaty na spozycie glukozy tylko
nieistotnym wzrostem wydatku energetycznego. Obliczony TEG byt ponad 2-krotnie mniejszy
w tych grupach niz w grupach kobiet zdrowych. Nie stwierdzono réznic w tempie przemiany
materii jak réwniez w wielkosci TEG, pomig¢dzy grupa z niedoczynnoscig tarczyCy NnOwo
rozpoznang a leczong.

Nie stwierdzono istotnych roznic w wartosciach glikemii 1 insulinemii na czczo w zadnej
z czterech badanych grup kobiet. Krzywa glikemii w obu grupach kobiet z niedoczynno$cig
tarczycy jest podobna jak w grupach kobiet zdrowych, ale przebiega na wyzszym poziomie.
Zaobserwowano spowolnienie wychwytu glukozy w grupie kobiet leczonych, zaréwno
w stosunku do kontrolnej grupy kobiet zdrowych jak i nowo zdiagnozowanych. Zaobserwowano
istotnie wieksze pola pod krzywymi glikemii w obu grupach kobiet z hypotyreoza
w poréwnaniu z grupami kobiet zdrowych. Przebieg krzywych insulinemii obu grup kobiet
z niedoczynnosciag tarczycy rowniez jest podobny do przebiegu krzywych kobiet zdrowych.
Utrzymuje si¢ na nieznacznie podwyzszonym poziomie w grupie kobiet z nowo rozpoznang
niedoczynnoscig w poroOwnaniu z grupa kontrolna, a takze z przebiegiem krzywych insulinemii
kobiet leczonych. Maksymalne stezenie insuliny we krwi nie réznito si¢ istotnie pomig¢dzy
grupami. Osiagnicte zostato jednak szybciej u kobiet zdrowych (w 60. min testu) niz u kobiet
z nowo rozpoznang hypotyreoza (W 90. min testu). Nie zaobserwowano zadnych roznic
w przebiegu krzywej insulinemii pomiedzy grupg kobiet z leczong 1 nieleczong niedoczynno$cia

tarczycy. Obliczone wskazniki insulinoopornosci nie roéznily si¢ istotnie pomiedzy grupami
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I byly bliskie wartosci wskazujacej insulinoopornos¢ lub tez na nig wskazywaty. Wskazniki
stanu funkcjonalnego trzustki zarowno, opisujace wczesng faze reakcji insuliny 1GI i oD, jak
réwniez opisujace catkowitg reakcj¢ insulinowg na obcigzenie glukozg InSyyc 0raz INSaue/Gluaye
wskazuja pogorszenie stanu funkcjonalnego trzustki w niedoczynnosci tarczycy. Zaréwno 1GI
jak i oDI byly istotnie nizsze w grupach kobiet z niedoczynnoscia tarczycy niz kobiet zdrowych.
U kobiet nowo zdiagnozowanych  Insy/Gluae nie roznit sie¢ od  wartoSci
u kobiet zdrowych, ale juz w grupie kobiet leczonych byt istotnie nizszy. Pole pod krzywa
insulinemii bylo nieco wyzsze w grupie kobiet nowo zdiagnozowanych niz kobiet zdrowych.
Natomiast w grupie kobiet leczonych pole pod krzywa insulinemii nie bylo wigksze niz
w grupie kobiet zdrowych, bylo takze nieco nizsze niz w grupie kobiet z rozpoznang
niedoczynnosciag tarczycy. Sekrecja insuliny wydawata si¢ by¢ zmniejszona w grupie kobiet
leczonych; wskazuja na to rowniez nieistotnie mniejsze wartosci wszystkich wskaznikow
insulinosekrecji (IGI, oD, Insayc, INSauc/Gluayc).

Zardéwno spoczynkowe stezenie we krwi amin katecholowych, jak i st¢zenie po spozyciu
glukozy bylo istotnie wyzsze w obu grupach kobiet z niedoczynnoscia tarczycy niz w grupach
kobiet zdrowych. Spozycie glukozy wywolalo istotne zmiany w stezeniach A i NA we
wszystkich badanych grupach. W grupach kobiet zdrowych spozycie glukozy wywotato istotny
spadek st¢zenia A we krwi w 90. min testu, w poréwnaniu z warto$ciami na czczo. Natomiast
w grupach kobiet z niedoczynnoscig tarczycy reakcja na spozycie glukozy byla przeciwna
— nastgpil istotny wzrost stezenia A we krwi w pordéwnaniu z wartosciami na czczo. Obcigzenie
glukoza spowodowato duzy wzrost stezenia NA w obu grupach kobiet z niedoczynnoscig
tarczycy, a mniejszy w grupach kobiet zdrowych. Zaobserwowano dodatkowo, ze w grupie
z leczong niedoczynnoscig tarczycy poziom amin katecholowych nieco wolniej powraca do
stanu sprzed pobudzenia glukoza w poréwnaniu z grupa kobiet nowo zdiagnozowanych.
Spowolnione jest tempo usuwania A i NA z krwiobiegu w tej grupie badanych.

Uzyskane wyniki pozwolily na sformutowanie nastepujacych wnioskow:

1. Stosowanie rutynowej monoterapii L-tyroksyng w celu wyréwnania poziomu hormonow we

krwi nie prowadzi do uzyskania tkankowej eutyreozy.

2. Hormony tarczycy pelnig istotng role w ksztaltowaniu termogenezy popositkowe;j

wywotanej spozyciem weglowodandw.

3. Niedobor hormonow tarczycy skutkuje znacznie zmniejszong termogeneza popositkowa.
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Wyréwnanie niedoczynno$ci tarczycy za pomoca hormonoterapii nie odwraca zmian

w termogenezie popositkowe;.

Z niedoczynnoscig tarczycy wigze si¢ zwigkszona aktywno$¢ wspotczulna, zarowno
w spoczynku, jak i w odpowiedzi na bodziec fizjologiczny w postaci positku

weglowodanowego.

Reakcja adrenergiczna na spozycie glukozy ma zupelnie odmienny przebieg u osob

z niedoczynnoscig tarczycy niz u osob zdrowych.

Wzmozona aktywno$¢ wspotczulna, jako mechanizm kompensacyjny termogenezy, nie jest

w stanie wyréwna¢ obnizonego tempa metabolizmu w niedoczynnosci tarczycy.

Zaréwno obnizona tolerancja glukozy, jak 1 zwigkszona aktywnos$¢ wspotczulna zwigzane
z niedoczynno$cia tarczycy, nie ulegaja normalizacji po farmakologicznym wyrdwnaniu

niedoczynnosci tarczycy.

Niedoczynno$¢ tarczycy pomimo stosowania terapii hormonalnej z biegiem czasu moze

prowadzi¢ do poglebiajacych si¢ zmian metabolizmu.
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ABSTRACT

Abstract

Multidirectional effects of thyroid hormones are the result of the acceleration of the
metabolic rate. The generation of heat (calorigenic effect) is inseparably linked to all energetic
transformations inherent to life. Thyroid hormones activity is connected with an increase in the
basal metabolic rate. In contrast to other hormones, the concentration of thyroid hormones is
stable and to achieve this stability the thyroid physiology is regulated at many levels. Thyroid
hormone deficiency causes a reduction in oxygen consumption, generalized slowdown of
metabolic processes, with a heart rate decrease, weaker response to stimulation of B-adrenergic
receptors and changes in production and metabolic turnover of many hormones. Heat generation
(thermogenic effect) resulting from food consumption is a significant factor (10% of daily
energy intake) in energetic balance whose disturbance is considered to be one of the underlying
causes of obesity. The available literature has not clarified the role of thyroid hormones in
postprandial thermogenesis. Since carbohydrates are the main components of
a diet, a large body of research was conducted on carbohydrate-induced thermogenesis. Glucose
intake (thermogenic effect of glucose - TEG) is a common model of the carbohydrate meal
applied in the research on postprandial thermogenesis as well as on the metabolism of
carbohydrates. TEG decreases in the context of insulin resistance and after blockade of
[-adrenergic receptors.

Thyroid hormones are crucial for the appropriate response to the activation of B-adrenergic

receptors. Catecholamines blood concentrations in hypothyroid subjects is known to be higher
in comparison with healthy subjects. However, so far the adrenergic response to glucose
intake in thyroid dysfunction has not been investigated.

Thyroid hormones are involved in the maintenance of glucose homeostasis and disturbances in

carbohydrate metabolism are observed in overt forms of thyroid dysfunction. Insulin resistance

is one of the major causes of these glycemic disorders which are found both in hypo- and

hyperthyroidism. However, whether the disorders have a significant impact on

thermogenesis in hypothyroid subjects is yet to be defined.
Taking into account the role of thyroid hormones in the appropriate response to -
adrenergic receptors stimulation, in tissues sensitivity to insulin and their key role in metabolic

rate regulation, the following assumptions of this paper were formulated:
1. thyroid hormones affect the carbohydrate-induced postprandial thermogenesis;

2. the postprandial thermogenesis is significantly reduced in the case of thyroid hormone

deficiency;
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3. the above changes can be reversed (at least partly) due to hormone therapy with

levothyroxine.

In order to verify the above assumptions the following three major aims of the study were

formulated:

1. Comparison of postprandial thermogenesis in euthyroid conditions and in thyroid

hormone deficiency.

2. Comparison of glucose tolerance in euthyroid conditions and in thyroid hormone

deficiency.

3. Comparison of the adrenergic response to glucose intake in euthyroid conditions and in

thyroid hormone deficiency.

Therefore, the thermogenic effect of glucose, glucose tolerance, and adrenergic response
to glucose intake, in females diagnosed with hypothyroidism and females with
pharmacologically-compensated hypothyroidism had been estimated.

The measurement of energy expenditure during oral glucose tolerance test is a proven model of
research on postprandial thermogenesis induced by carbohydrates intake. In order to assess the
role of T3 in TEG, comparisons of TEG values were made in the same experimental conditions
in healthy subjects, patients with newly diagnosed hypothyroidism and those in long-term
hormone replacement therapy. The study involved 32 females with newly-diagnosed
hypothyroidism prior to pharmacological treatment initiation, the control group included 32 age-
and BMI-matched [BMI — Body Mass Index] healthy female. 18 females with compensated
hypothyroidism and 18 age- and BMI- matched healthy female controls were also examined.
Subjects with severe metabolic diseases and dysfunctions were excluded from the study. All the
study subjects were informed of the course and aim of the research and their informed consent
was obtained. The protocol of the project has been approved by Warsaw Medical University
Ethics Committee NR KB / 178/2008.

The research was conducted in the morning, in the subjects after overnight fast, at thermal
comfort temperature in the air-conditioned room in The Department of Applied Physiology.
After their resting blood samples were taken, the subjects consumed 75g of glucose solution and
then in supine position they underwent a standard oral glucose tolerance test. Blood samples
were taken in 30™, 60™ 90" and 120" minute of the test to measure glucose and insulin
concentrations. Blood samples taken in 90" and 120" minutes of the test were used for
catecholamine concentration measurement. The collected measurements were used to compute

glycemic and insulinemic curves. Also the indices of p-cell function were calculated:
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insulinogenic index IGI, oral disposition index oDlI, area under the curve of insulin and ratio of
area under the curve of insulin to area under the curve of glucose. The degree of insulin
resistance was defined by means of the following indices: 1) fasting Insulinemia; 2) HOMA-IR
insulin resistance index; 3) QUICKI insulin sensitivity index; 4) Matsuda index.

Indirect calorimetry was used to measure the metabolic rate: the measurement was taken in
a continuous manner for 20 minutes prior to glucose intake to measure resting metabolic rate
and for the last 5 minutes of each quarter of the test to measure the metabolic rate (energy
expenditure). The obtained data was used to calculate TEG as the area under the curve of energy
expenditure during the test.

The values of resting metabolic rate and energy expenditure after glucose intake were
significantly lower in hypothyroid subjects (both in newly-diagnosed and compensated
hypothyroidism). Both groups of hypothyroid females (treated and untreated) responded to
glucose intake but the response was significantly weaker: the calculated TEG proved to be twice
as low as in healthy controls. No differences in the metabolic rate, either in resting metabolic
rate or in TEG, were found between the newly-diagnosed hypothyroid group and the treated
one.

There were no significant differences either in fasting blood glucose concentration or
insulin fasting concentration between the groups of diagnosed and treated hypothyroid subjects
and the healthy controls. The glycemic curve in both hypothyroid groups was similar to the
curve in healthy females, but it proved to run at an elevated level. Slower glucose uptake was
observed in the treated females in comparison to both healthy controls and newly-diagnosed
hypothyroid subjects. The curves of insulinemia in both of the hypothyroid groups were also
comparable to the curve of healthy controls. The curve of the newly-diagnosed hypothyroid
females ran at an insignificantly higher level compared to control group as well as to the treated
hypothyroid subjects. Maximal blood insulin concentration did not differ significantly between
the groups, however, it was achieved more quickly by healthy females (60™ min of the test) than
by newly-diagnosed hypothyroid subjects (90" minutes of the test). The curve of insulinemia
demonstrated no differences between the treated and the untreated hypothyroidism. The
calculated insulin resistance indices did not differ significantly between groups and their values
indicate insulin resistance. Significantly larger areas under the curves of glycemia were found in
both hypothyroid groups as compared to the healthy females. In newly-diagnosed hypothyroid
subjects their areas under the curve of Insulinemia were also slightly higher than in the healthy
group. In the group of treated subjects, however, the amount of insulin secreted during the test
was not greater than in healthy controls; it was also slightly smaller than in diagnosed
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hypothyroid subjects. In the group of treated subjects insulin secretion appeared to be reduced,
which is also indicated by all of the calculated indices of pancreatic B-cell insulin secretion.
Both IGI and oDI were significantly smaller in hypothyroid females, areas under the curve of
insulin to glucose ratio were smaller in treated group than in healthy females and all of them
were smaller (but insignificantly) in treated group than in diagnosed group.

Resting blood catecholamines concentration as well as their concentration after glucose
intake were significantly elevated in both hypothyroid groups compared to the healthy controls.
Glucose consumption induced significant alterations of adrenaline and noradrenaline
concentration in all the study groups. In the group of healthy females glucose intake caused
a significant fall of blood adrenaline concentration in the 90" minute of the test in comparison
with the fasting values whereas hypothyroid females responded to glucose intake in an opposite
way: blood adrenaline concentration increased significantly in comparison to the fasting values.
Glucose load led to a substantial rise in blood noradrenaline concentration in all the study
groups with the increase being slighter in healthy subjects. Moreover, in the subjects with
controlled hypothyroidism catecholamines level was found to return to the values recorded
before glucose intake slightly more slowly than in newly-diagnosed hypothyroid females. The

group demonstrated a slower pace of adrenaline and noradrenaline removal from the circulation.

The obtained findings provided the ground for the following conclusions:

1. The routine treatment of levothyroxine alone in order to compensate for the level of
hormones in the blood does not result in tissue euthyreosis.

2. Thyroid hormones play an important role in carbohydrates-induced postprandial
thermogenesis.

3. Deficiency of thyroid hormones result in significantly reduced postprandial
thermogenesis.

4. Hormonal therapy of hypothyroidism does not reverse the changes to postprandial

thermogenesis.

5. Hypothyroidism is connected with increased sympathetic activity both at rest and as a
response to physiological stimulus of a carbohydrate meal.
6. Adrenergic response to glucose consumption is entirely different in hypothyroid

subjects than in healthy subjects.
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112

Increased sympathetic activity as a compensatory mechanism of thermogenesis is

unable to stabilize the reduced metabolic rate in hypothyroidism.

Neither reduced glucose tolerance nor increased sympathetic activity connected with
hypothyroidism are normalized after pharmacological compensation of the thyroid
dysfunction.

Despite hormonal therapy, in the course of time hypothyroidism leads to increasingly

profound metabolic changes.
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120

NA
TEG
Gluayc
Insyc
Insayc/Gluayc
1GI
oDI
HOMA

ISleomp

QUICKI

Zestawienie 1. Sumaryczne zestawienie wartosci Srednich mierzonych wskaznikéw dla wszystkich czterec
grup bioracych udzial w badaniach.

http://rcin.org.pl

KNL
Srednia | SE
361 | 0,17
3,83 | 0,19
399 | 017
406 | 017
405 | 018
39 | 0,16
398 | 0,23
403 | 022
408 | 022
476 | 0,12
688 | 0,36
7,76 | 0,32
636 | 041
553 | 021
11,84 | 1,18
63,85 | 7,24
7418 | 881
7471 | 841
71,71 | 7,13 |
030 | 0,06 |
015 | 0,03 |
021 | 0,06 |
1,60 | 0,22 |
1,87 | 0,25 \
2,00 | 032 |
47,29 | 9,36 |
228,45 | 22,49 |
6215,21 | 599,00 |
31,50 | 4,35 |
221 | 064 |
022 | 0,06 |
2,52 | 0,30 |
432 | 042 |
034 | 001 |
h
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ANOVA 1- grupa 2-czas
df MS df MS
Efekt Efekt Btad Bfad poziom p
1 1 133,7755 62 4,931715 27,12555 0,000002
2 8 0,919588 496 0,084975 10,82181 1E-07
12 8 0,29952 496 0,084975 3,524779 0,000559

Zestawienie 2. Wyniki dwuczynnikowej ANOVA, poréwnanie
glukoza dla grupy kobiet z rozpoznana niedoczynno$cia tarczycy (NR) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych

(KNR).

1-KNR
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Zestawienie 3. Wyniki analizy post hoc (test Tukeya) — prawdopodobienstwa dla testéw. Poréwnania
wydatku energetycznego w teScie obciazenia glukoza dla grupy kobiet z rozpoznana niedoczynnoS$cia

tarczycy (NR) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych (KNR).

EGAUC

ITest U Manna-Whitneya Wzgledem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2
Sumaran Suma ran poziom z poziom  Nwazn. N wazn. 2*1str.
Grupal Grupa2 U z p popraw. p Grupal Grupa?2 dokt. p
1317 763 235 3,719  0,0002 3,719 0,0002 32 32 0,000133

Zestawienie 4. Wyniki poroéwnania testem U Manna-Whitneya Srednich warto$ci termogennego efektu
glukozy dla grupy kobiet z rozpoznana niedoczynnoscia tarczycy (NR) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych

(KNR).
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ANOVA 1- grupa 2-czas
df MS df MS
_ Efekt Efekt Btad Btad poziom p
1 1 117,5793 30 2,498398 47,06186 1,296E-07
2 8 0,352788 240 0,096459 3,657395 0,000484
12 8 0,153750 240 0,096459 1,593949 0,127199

Zestawienie 5. Wyniki dwuczynnikowej ANOVA, poréwnanie
glukoza dla grupy kobiet z leczona niedoczynnoS$cia tarczycy (NL) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych

(KNL).
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Zestawienie 6. Wyniki analizy post hoc (test Tukeya) — prawdopodobienstwa dla testéw. Poréwnania
wydatku energetycznego w teScie obciazenia glukoza dla grupy kobiet z leczona niedoczynno$cia tarczycy
(NL) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych (KNL).

EGAUC

Test U Manna-Whitneya Wzgledem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2
Sumaran Sumaran poziom z poziom  Nwazn. N wazn. 2*1str.
Grupal Grupa?2 u z p popraw. p Grupal Grupa?2 dokt. p
322 206 70 2,186 0,029 2,186 0,029 16 16 0,029

Zestawienie 7. Wyniki poréwnania testem U Manna-Whitneya S$rednich warto$ci termogennego efektu
glukozy dla grupy kobiet z leczona niedoczynnos$cia tarczycy (NL) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych

(KNL).
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ANEKS

ANOVA 1- grupa 2-czas
df MS df MS
Efekt Efekt Btad Btad F poziom p
1 1 0,106522 46 1,201259 0,088675 0,767209
2 8 0,289187 368 0,036756 7,867721 8,89E-10
12 8 0,025452 368 0,036756 0,692443 0,698279

Zestawienie 8. Wyniki dwuczynnikowej ANOVA, poréwnanie
glukoza dla grupy kobiet z rozpoznana (NR) i leczona (NL) niedoczynnos$cia tarczycy.
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Zestawienie 9. Wyniki analizy post hoc testem Spjotvolla i Stolinea (test Tukeya dla nieréwnej liczebno$ci
probek) — prawdopodobieistwa dla testow. Porownania wydatku energetycznego w teScie obciazenia
glukoza dla grupy kobiet z rozpoznana (NR) i leczona (NL) niedoczynnoscia tarczycy.

Zestawienie 10.Wyniki porownania §rednich warto$ci termogennego efektu glukozy pomiedzy grupa kobiet
z rozpoznana (NR) i leczona (NL) niedoczynnos$cia tarczycy. Test t-studenta dla préb niezaleznych
z jednoczesna ocena wariancji.
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ANEKS

ANOVA 1- grupa 2-czas
df MS df MS
Efekt Efekt Btad Btad F poziom p
1 1 39,28342 62 3,60713 10,89047 0,0016053
2 4 109,96289 248 1,12141 98,05700 | 0,0000001
12 4 6,41491 248 1,12141 5,72036 0,0002028

Zestawienie 11. Wyniki dwuczynnikowej ANOVA, poréwnanie glikemii na czczo oraz po obciazeniu
glukoza dla grupy kobiet z rozpoznana niedoczynnos$cia tarczycy (NR) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych

(KNR).
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Zestawienie 12. Wyniki analizy post hoc (test Tukeya) — prawdopodobienstwa dla testéw. Poréwnania
glikemii na czczo oraz po obcigzeniu glukoza, dla grupy kobiet z rozpoznana niedoczynnoscia tarczycy
(NR) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych (KNR).

est U Manna-Whitneya

KNR Wzgledem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2
Sumaran Sumaran poziom z poziom  Nwazn. N wazn. 2*1str.
Grupal Grupa?2 U z p popraw. p Grupal Grupa?2 dokt. p
454 581 244 -0,137 0,891 -0,137 0,891 20 25 0,901
418 617 208 -0,959 0,337 -0,959 0,337 20 25 0,347
381 654 171 -1,804 0,071 -1,804 0,071 20 25 0,073
395 640 185 -1,485 0,138 -1,485 0,138 20 25 0,142
389 646 179 -1,622 0,105 -1,622 0,105 20 25 0,108

Zestawienie 13. Wyniki poréwnania testem U Manna-Whitneya warto$ci insulinemii na czczo oraz po
obciazeniu glukoza dla grupy kobiet z rozpoznana niedoczynnos$cia tarczycy (NR) i kontrolnej grupy kobiet
zdrowych (KNR).

http://rcin.org.pl
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ANEKS

Test kolejnosci par . .
N W. h T z
Wilcoxona KNR aznyc poziom p
Ins’/Ins’
Ins’/Ins®® 20 0 3,91993022 8,87589E-05
Ins’/Ins® 20 0 3,91993022 8,87589E-05
Ins’/Ins™ 20 0 3,91993022 8,87589E-05
Ins’/Ins'? 20 0 3,91993022 8,87589E-05
Ins**/Ins’ 20 0 3,91993022 8,87589E-05
Ins**/Ins*®
Ins>*/Ins® 20 63 1,56797218 0,116897464
Ins**/Ins® 20 101 0,14933068 0,881293654
Ins**/Ins'® 20 88 0,63465536 0,525657773
Ins*/Ins’ 20 0 3,91993022 8,87589E-05
Ins®*/Ins* 20 63 1,56797218 0,116897464
Ins®/Ins®
Ins®*/Ins® 20 69 1,34397614 0,178965598
Ins®*/Ins™* 20 54 1,90396619 0,056923538
Ins**/Ins’ 20 0 3,91993022 8,87589E-05
Ins®/Ins* 20 101 0,14933068 0,881293654
Ins**/Ins® 20 69 1,34397614 0,178965598
Ins®/Ins®
Ins**/Ins'? 20 86 0,70932072 0,478130668
Ins'?/Ins’ 20 0 3,91993022 8,87589E-05
Ins?*/Ins*® 20 88 0,63465536 0,525657773
Ins'2’/Ins® 20 54 1,90396619 0,056923538
Ins?*/Ins® 20 86 0,70932072 0,478130668
In5120/"“_)120

Zestawienie 14.Wyniki analizy zmian insulinemii w reakcji na obciazenie glukoza testem kolejnosci par
Wilcoxona dla zmiennych zaleznych. Poréwnania dla grupy kobiet zdrowych (KNR).
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ANEKS

Ins’/Ins’
Ins®/Ins>®
Ins’/Ins®
Ins®/Ins®
Ins’/Ins'?®
Ins**/Ins’
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Ins**/Ins®
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Zestawienie 15. Wyniki analizy zmian insulinemii w reakcji na obciazenie glukoza testem kolejnos$ci par
Wilcoxona dla zmiennych zaleznych. Poréwnania dla grupy kobiet z rozpoznang niedoczynno$cia tarczycy

(NR).
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ANEKS

ANOVA 1- grupa 2-czas
df MS df MS
_ Efekt Efekt Btad Btad F poziom p
1 1 38,033 32 5,07754 7,49044 0,01004
2 4 57,8028 128 1,21621 47,5269 1,95E-24
12 4 2,60791 128 1,21621 2,14429 0,07905

Zestawienie 16. Wyniki dwuczynnikowej ANOVA, porownanie warto$ci glikemii na czczo oraz po
obciazeniu glukoza dla grupy kobiet z leczona niedoczynnos$cia tarczycy (NL) i kontrolnej grupy kobiet

zdrowych (KNL).

1-KNL
{1} {2} {3} {4} {5}
4,8 6,9 7,8 6,9 5,5
1 1{1} 1,36-05 1,2€-05 1,38-05 0571 0,999  1,2E-05 1,2E-05 1,2E-05  1,3E-05
12{2} | 1,3£-05 0,376 1 0,013  509E-05 6,6E-04 2,3E-04 0,879 1
13{3}) | 1,2605 0,376 0,346  1,26-05 1,2E-05 0,595 0,433 0,999 0,405
1 4{4} | 1,3£-05 1 0,346 0,015  7,2E-05 54E-04 1,9E-04 0,858 1
15{5} | 0571 0013  1,2E-05 0,015 0,955  1,26-05 1,2E-05 2,6E-05 0,011
0,999  59E-05 1,2E-05 7,26-05 0,955 1,26-05 1,26-05 1,2E-05 5,0E-05
1,26-05 6,6E-04 0,595  54E-04 1,2E-05 1,2E-05 1 0,139  8,0E-04
1,26-05 2,304 0433  19E-04 1,2E-05 1,2E-05 1 0,076  2,8E-04
1,605 0,879 0,999 0,858  2,6E-05 12605 0,139 0,076 0,897
1,3E-05 1 0,405 1 0,011  50E-05 80E-04 2,8E-04 0,897

Zestawienie 17. Wyniki analizy post hoc (test Tukeya) — prawdopodobienstwa dla testow. Porownania
wartoS$ci glikemii na czczo oraz po obcigzeniu glukoza, dla grupy kobiet z leczong niedoczynnoS$cia tarczycy
(NL) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych (KNL).

ITest U Manna-Whitneya Wzgledem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2

Sumaran Suma ran poziom z poziom  Nwazn. Nwazn. 2*1str.

Grupal Grupa2 U z p popraw. p Grupal Grupa?2 dokt. p
Ins’ 190 161 70 0,744 0,457 0,744 0,457 13 13 0,4793
Ins* 199 152 61 1,205 0,228 1,205 0,228 13 13 0,2428
Ins® 185 166 75 0,487 0,626 0,487 0,626 13 13 0,6498
Ins® 191 160 69 0,795 0,427 0,795 0,427 13 13 0,4483
Ins"*’ 196 155 64 1,051 0,293 1,051 0,293 13 13 0,3107

Zestawienie 18. Wyniki poroéwnania testem U Manna-Whitneya warto$ci insulinemii na czczo oraz

po

obciazeniu glukoza dla grupy kobiet z leczona niedoczynno$cia tarczycy (NL) i kontrolnej grupy kobiet
zdrowych (KNL).
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ANEKS

Test kolejnosci par . .
Wilcoxona KNL N Waznych T z poziom p
Ins’/Ins’
0 30
Ins’/Ins 16 0 3,516196 0,000438
(] 60
Ins”/Ins 16 0 3,516196 0,000438
0 90
Ins’/Ins 16 0 3,516196 0,000438
(] 120
Ins”/Ins 16 0 3,516196 0,000438
30 0
Ins™/Ins 16 0 3,516196 0,000438
Insg'“/lns30
30 60
Ins™/Ins 16 34 1,758098 0,07874
30 90
Ins™/Ins 16 26 2,171768 0,02988
30 120
Ins™/Ins 16 27 2,120059 0,034009
60 0
Ins™/Ins 16 0 3,516196 0,000438
60 30
Ins™/Ins 16 34 1,758098 0,07874
Insm/lns60
60 90
Ins*’/Ins 16 44 1,24101 0,214611
60 120
Ins™/Ins 16 63 0,258544 0,795989
90 0
Ins™/Ins 16 0 3,516196 0,000438
90 30
Ins™/Ins 16 26 2,171768 0,02988
90 60
Ins*/Ins 16 44 1,24101 0,214611
Ins*’/Ins®
| 90 120
ns /Ins 16 67 0,051709 0,958761
120 (1]
Ins™"/Ins 16 0 3,516196 0,000438
120 30
Ins™"/Ins 16 27 2,120059 0,034009
120 60
Ins™"/Ins 16 63 0,258544 0,795989
120 90
Ins™"/Ins 16 67 0,051709 0,958761
Insmllns120

Zestawienie 19. Wyniki analizy zmian insulinemii w reakcji na obciazenie glukoza testem kolejno$ci par
Wilcoxona dla zmiennych zaleznych. Poréwnania dla grupy kobiet zdrowych (KNL).
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Ins**/Ins®
Ins**/Ins'?®
Ins®/Ins’
Ins®*/Ins*®
Ins®/Ins®
Ins®/Ins®
Ins®/Ins*
Ins®/Ins®
Ins®/Ins*
Ins**/Ins®®
Ins®/Ins®
Ins**/Ins'®
Ins"*/Ins’
Ins?*/Ins*®
Ins?*/Ins®
Ins?*/Ins®

120 120
Ins™" /Ins

13
13
13
13
13

13
13
13
13
13

13
13
13
13
13

13
13
13
13
13

O O o o o

25
36

24

40
34
0
25
40

26
0
36
34
26

3,179797
3,179797
3,179797
3,179797
3,179797

1,502542
1,432656
0,663914
3,179797
1,502542

0,384371
0,803685
3,179797
1,432656
0,384371

1,019804
3,179797
0,663914
0,803685
1,019804

0,001475
0,001475
0,001475
0,001475
0,001475

0,132967
0,151966
0,50675
0,001475
0,132967

0,700706
0,421585
0,001475
0,151966
0,700706

0,307829
0,001475
0,50675
0,421585
0,307829

Zestawienie 20. Wyniki analizy zmian insulinemii w reakcji na obciazenie glukoza testem kolejnosci par
Wilcoxona dla zmiennych zaleznych. Poréwnania dla grupy kobiet z leczona niedoczynnoscig tarczycy

(NL).
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ANOVA 1- grupa 2-czas
df MS df MS
Efekt Efekt Btad Btad F poziom p
1 1 26,47340393 47 4,636286259 5,710045338 | 0,020931657
2 4 101,1969528 188 1,599558234 63,26556396 0,0000001
12 4 3,46768117 188 1,599558234 2,16789937 | 0,074212484
Zestawienie 21. Wyniki dwuczynnikowej ANOVA, poréwnanie warto$ci glikemii na czczo oraz po

obciazeniu glukoza dla grupy kobiet z rozpoznana (NR) i leczong niedoczynnoscia tarczycy (NL).

1,2E-05
1,2E-05
1,3E-05
0,744
0,999
1,2E-05
1,2E-05
1,2E-05
4,0E-05

1,2E-05

2,3E-05

1,2E-05

1,2E-05
0,999
0,996
0,780
0,075

1,2E-05  1,3E-05
1 2,3E-05
2,0E-05
2,0E-05
1,2E-05 0,002
1,2E-05 0,014
0,999 3,5E-04
0,997 1,4E-04
0,753 0,577
0,066 0,999

0,744 0,999  1,2E-05
1,2E-05  1,2E-05 0,999
1,2E-05  1,2E-05 0,999
0,002 0,014  3,5E-04

0,999  1,2E-05

0,999 1,2E-05

1,2E-05  1,2E-05

1,2E-05  1,2E-05 1

4,0E-05 1,3E-05 0,305
0,009 7,95E-04 0,007

1,2E-05 1,2E-05  4,0E-05
0,996 0,780 0,075
0,997 0,753 0,066
1,4E-04 0,577 0,999
1,2E-05  4,0E-05 0,009

1,2E-05 1,3E-05  8,0E-04
1 0,305 0,007
0,201 0,003
0,201 0,954

0,003 0,954

Zestawienie 22. Wyniki analizy post hoc testem Spjotvolla i Stolinea (test Tukeya dla nieréwnej liczebno$ci
probek) — prawdopodobienstwa dla testow. Porownania warto$ci glikemii na czczo oraz po obciazeniu
glukoza pomiedzy grupg kobiet z rozpoznana (NR) i leczong (NL) niedoczynno$cia tarczycy.

0

Ins

30
Ins

60
Ins

90
Ins

120
Ins

est U Manna-Whitneya

Wzgledem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2

Sumaran Sumaran poziom z poziom  Nwazn. N wazn. 2*1str.

Grupal Grupa?2 u z p popraw. p Grupal Grupa?2 dokt. p
503,5 276,5 152,5 -0,492 0,623 -0,492 0,623 26 13 0,627
557,5 222,5 131,5 1,117 0,264 1,118 0,264 26 13 0,268
564,5 215,5 124,5 1,326 0,185 1,326 0,185 26 13 0,187
543,5 236,5 145,5 0,700 0,484 0,700 0,484 26 13 0,489
548,5 2315 140,5 0,849 0,396 0,849 0,396 26 13 0,401

Zestawienie 23. Wyniki poréwnania testem U Manna-Whitneya wartosci insulinemii na czczo oraz po
obciazeniu glukoza dla grupy kobiet z leczona (NL) i rozpoznana (NR) niedoczynnos$cia tarczycy.

125



ANEKS

Test T dla préb niezaleznych Zaznaczone rdznice sg istotne z p < 0,05
Srednia t oddz. p N[N Ogt%h' Ogtfjh' prop. F| p |Levene| df p E(;?S df | p
(E;\ié) t |df| p |est.war.| df |2-stronn Glr. (32r. Gr.1 | Gr.2 |warianc.|warianc.|F(1,df)|Levene| Levene |F(1,df) Ecr;:s E:;?S
Glu,,. | 189,25 -3,321 (62| 0,002 | -3,321 (57,610 | 0,002 |32|32( 85,18 |113,09| 1,763 | 0,120 | 1,373 | 62 0,246 | 1,175 |62 (0,283
Ins,,c [4987,72 -2,317 (44| 0,025 | -2,471 (41,632 | 0,018 |20|26(2611,18/4403,78| 2,844 | 0,023 | 4,006 | 44 0,052 | 2,900 | 44 (0,096
1Gl 1,408 2,217 (43( 0,032 | 2,069 |28,228 ( 0,048 |19|26| 0,88 0,56 2,524 | 0,033 | 4,475 | 43 0,040 | 2,929 | 43 |0,094

Zestawienie 24. Wynik poréwnania warto$ci p6l pod krzywymi glikemii (Glug,) i insulinemii (Ins,,.) oraz
wskaznika insulinogennego (IGI) pomiedzy grupa kobiet z rozpoznana niedoczynnoscia tarczycy (NR)
i grupa kobiet zdrowych (KNR). Test t-studenta dla prob niezaleznych z jednoczesna oceng wariancji.

Test U Manna-Whitneya KNR Wzgledem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2
Sumaran Suma ran poziom z poziom  Nwazn. N wazn. 2*1str.
Grupal Grupa?2 U z p popraw. p Grupal Grupa?2 dokt. p
oDI 525 510 159 2,022 0,043 2,022 0,043 19 26 0,044
Ins,,/Glu,,.| 502 579 228 0,709 0,478 0,709 0,478 20 26 0,489

Zestawienie 25. Wyniki poréwnania testem U Manna-Whitneya warto$ci wskaznika odkladania (oDI) oraz
warto$ci stosunkow pél pod krzywymi insulinemii do pél pod krzywymi glikemii (Ins,,./Glu,,) pomi¢dzy
grupg kobiet z rozpoznana niedoczynnoscia tarczycy (NR) i grupa kobiet zdrowych (KNR).

Test U Manna-Whitneya Wzgledem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2
Sumaran Suma ran poziom z poziom Nwazn. N wazn. 2*1str.
Grupal Grupa?2 U z p popraw. p Grupal Grupa?2 dokt. p
Glu,y, 238 357 85 -2,049 0,040 -2,049 0,040 17 17 0,041
1GI 223 128 37 2,436 0,015 2,436 0,015 13 13 0,014
oDI 217 134 43 2,128 0,033 2,128 0,033 13 13 0,034

Zestawienie 26. Wyniki poréwnania testem U Manna-Whitneya warto$ci pol pod krzywymi glikemii
(Glugye), wskaznika insulinogennego (IGI) oraz wartosci wskaznika odkladania (oDI) pomiedzy grupg
kobiet z leczong niedoczynnoscig tarczycy (NL) i grupa kobiet zdrowych (KNL).

Test T dla préb niezaleznych Zaznaczone rdznice sg istotne z p < 0,05

Odch. | Odch. Brn-
t oddz. p N[N Std Std prop. F p |Levene| df p Fors df | p

CrCM &r.1 | Gr.2 fwarianc warianc) F(1,df)|Levene|Levene|F(1,df) Brn-| Brn-
Fors| Fors

Srednia
Gr. 1
KNL
Ins,. [6215,211

t |df] p [|est.war.| df [2-stronn

0,384 |24| 0,704 | 0,384 |18,695| 0,705 |13|13|2159,723911,40( 3,280 | 0,050 | 1,239 24 (0,277 [1,044| 24 |0,317

Ins.uc/Glua,d 31,50 2,646 |24| 0,014 | 2,646 (21,284 | 0,015 (13]13| 15,68 | 10,79 | 2,112 | 0,210 (1,271 | 24 |0,271|1,034| 24 10,319

Zestawienie 27. Wyniki poréwnania warto$ci pol pod krzywa insulinemii (Ins,,;) oraz warto$ci stosunkow
pol pod krzywymi insulinemii do pél pod krzywymi glikemii (Ins,,./Glu,,) pomiedzy grupa kobiet
z leczona niedoczynno$cia tarczycy (NL) i grupa kobiet zdrowych (KNL). Test t-studenta dla proéb
niezaleznych z jednoczesna oceng wariancji.
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est U Manna-Whitneya Wzgledem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2

Sumaran Sumaran poziom z poziom  Nwazn. N wazn. 2*1str.

Grupal Grupa?2 u z p popraw. p Grupal Grupa?2 dokt. p

Glugy,, 755,5 469,5  227,5 -0,935 0,350 -0,935 0,350 32 17 0,354
1GI 221 559 130 -1,162 0,245 -1,162 0,245 13 26 0,255

oDI 203 577 112 -1,698 0,089 -1,698 0,089 13 26 0,093
Ins,,c/Glu,,, 577 203 112 1,698 0,089 1,698 0,089 26 13 0,093

Zestawienie 28. Wyniki poréwnania testem U Manna-Whitneya wartosci pél pod krzywymi glikemii
(Glugayc), wskaznika insulinogennego (IGI), wskaznika odkladania (oDI) oraz warto$ci stosunkéow pél pod
krzywymi insulinemii do pél pod krzywymi glikemii (Ins,,.//Glu,,.) pomi¢dzy grupa kobiet z leczona (NL)
i rozpoznang (NR) niedoczynnos$cia tarczycy.

Test T dla préb niezaleznych Zaznaczone réznice s istotne z p < 0,05

Odch. | Odch. Brn-
t oddz. p N[N Std Std prop. F p |Levene| df p Fors daf | p

Gr.|Gr. . . Brn-| Brn-
12 Gr.1 | Gr.2 |warianc.|warianc.|F(1,df)|Levene| Levene |F(1,df) Fors| Fors

1,264 |37| 0,214 | 1,316 | 26,854 | 0,199 |26|134403,783911,40[ 1,268 | 0,685 [ 0,604 | 37 0,442 | 0,439 | 37 |0,512

t |df| p |est.war| df |2-stronn

Zestawienie 29. Wyniki poréwnania wartos$ci pol pod krzywymi insulinemii (Ins,,.) pomiedzy grupa kobiet

z leczong (NL) i rozpoznang (NR) niedoczynnoscia. Test t-studenta dla proéb niezaleznych
z jednoczesng oceng wariancji.

Test T dla préb niezaleznych Zaznaczone rdznice sg istotne z p < 0,05
Odch. | Odch. Brn-
t oddz. p N|N Std Std | ProP: F p |Levene| df p Fors df | p
df| p [est.war.| df |2-stronn criGr. Gr.1 | Gr.2 |warianc.warianc.|F(1,df)[Levene|Levene|F(1,df) Brn- Brn-

Fors| Fors
44 0,565 | -0,601 | 43,992 | 0,551 |26|20( 0,02 | 0,02 | 1,756 | 0,211 0 44 1 0,496 44 (0,485

Zestawienie 30. Wyniki poréwnania warto$ci wskaznika insulinowrazliwo$ci QUICKI pomie¢dzy grupa
kobiet z rozpoznang niedoczynnos$cia tarczycy (NR) i grupa kobiet zdrowych (KNR). Test t-studenta dla
prob niezaleznych z jednoczesna oceng wariancji.

Test U Manna-Whitneya Wzgledem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2
Sumaran Sumaran poziom z poziom  Nwazn. N wazn. 2*1str.
Grupal Grupa?2 u z p popraw. p Grupal Grupa?2 dokt. p
HOMA 686 640 315 0,188 0,851 0,188 0,851 26 25 0,859
ISl icomp) 593 733 242 -1,564 0,118 -1,564 0,118 26 25 0,121
Ins’ 454 581 244 -0,137 0,891 -0,137 0,891 20 25 0,901

Zestawienie  31.  Wyniki poréwnania testem U  Manna-Whitneya  wartosci  wskaznikow
insulinoopornos$ci/wrazliwosci (HOMA, Ins na czczo, ISl omp)pomiedzy grupa kobiet z rozpoznana
niedoczynnoscig tarczycy (NR) i grupa kobiet zdrowych (KNR).
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Test T dla préb niezaleznych Zaznaczone rdznice sg istotne z p < 0,05

Odch. | Odch. Brn-
t oddz. p N|N Std Std prop. F p |Levene| df p Fors df | p
Gr.|Gr. . ] Brn-| Brn-
t |df| p |est.war.| df |2-stronn 12 Gr.1 | Gr.2 |warianc.warianc.|F(1,df)[Levene|Levene F(1,df)FOrS Fors

HOMA 1,024 (24| 0,316 | 1,024 | 19,161 | 0,319 |13|13| 1,09 | 0,63 | 3,021 | 0,067 0 24 1 |[4,165] 24 (0,052

1S)(comp) 4,32 -0,817 |24| 0,422 | -0,817 | 20,519 | 0,423 (13|13| 1,50 | 2,33 | 2,400 | 0,143 | 0,877 | 24 |0,358|0,456 | 24 |0,506

QUICKI 0,34

-0,534 (24| 0,598 | 0,534 | 19,721 | 0,599 |13|13| 0,02 | 0,01 | 2,744 | 0,093 |4,165| 24 |0,052 |3,549 |24 |0,072
Zestawienie 32. Wyniki poréwnania warto$ci wskaznikow insulinoopornos$ci/wrazliwosci (HOMA, QUICKI,

1Sl(comp)) pomigdzy grupa kobiet z leczona niedoczynnos$cig tarczycy (NL) i grupg kobiet zdrowych (KNL).
Test t-studenta dla préb niezaleznych z jednoczesna oceng wariancji.

Test T dla préb niezaleznych Zaznaczone rdznice sg istotne z p < 0,05

Odch. | Odch. Brn-

t oddz. p N|N Std Std prop. F p |[Levenel df p Fors df | p
Gr.|Gr. - . Brn-| Brn-
t |df| p [|est. war.| df |[2-stronn 12 Gr.1 | Gr.2 |warianc.|warianc.|F(1,df)|Levene| Levene |F(1,df) Fors| Fors

0,478 |37| 0,636 | 0,554 |34,729| 0,583 |26(13| 0,02 | 0,01 | 2,504 | 0,099 |1,614| 37 | 0,212 |1,703 |37 0,200
Zestawienie 33. Wyniki porownania warto$ci wskaznika insulinowrazliwo$ci QUICKI pomiedzy grupa

kobiet z rozpoznana (NR) i leczona (NL) niedoczynnoscig tarczycy. Test t-studenta dla préb niezaleznych
z jednoczesna ocena wariancji.

est U Manna-Whitneya Wzgledem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2

Sumaran Suma ran poziom z poziom  Nwazn. N wazn. 2*1str.
Grupal Grupa?2 U z p popraw. p Grupal Grupa?2 dokt. p
505 275 154 -0,447 0,655 -0,447 0,655 26 13 0,670
511 269 160 -0,268 0,789 -0,268 0,789 26 13 0,803
503,5 276,5 152,5 -0,492 0,623 -0,492 0,623 26 13 0,627

Zestawienie  34.  Wyniki porownania testem U  Manna-Whitneya  wartosci  wskaznikow

insulinoopornos$ci/wrazliwosci (HOMA, Ins na czczo, ISlomp))pomiedzy grupa kobiet z rozpoznana (NR)
i leczona (NL) niedoczynno$cig tarczycy.

ITest U Manna-Whitneya Wzgledem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2
Sumaran Suma ran poziom z poziom  Nwazn. N wazn. 2*1str.
Grupal Grupa2 u z p popraw. p Grupal Grupa?2 dokt. p
NA° 131 304 11 -4,102 4,1E-05 -4,103  4,1E-05 15 14 5,0E-06
NA” 128 307 8 -4233 23E-05  -4233  2,3E-05 15 14 1,7E-06
NA™ 138 297 18 -3,797 1,5E-04 -3,797 1,5E-04 15 14 4,1E-05)

Zestawienie 35. Wyniki poréwnania testem U Manna-Whitneya warto$ci stezen noradrenaliny na czczo

oraz w reakcji na obciazenie glukoza dla grupy kobiet z rozpoznana niedoczynnos$cia tarczycy (NR)
i kontrolnej grupy kobiet zdrowych (KNR).
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T(:;till‘(:zl;e;::s;:&ar N Waznych T z poziom p
NA’/NA°
NA’/NA% 15 24 2,045 0,041
NA’/NA'? 15 9 2,731 0,006
NA%/NA° 15 24 2,045 0,041
NA% /N AP
NA’’/NA™ 15 59 0,057 0,955
NA'?°/NA° 15 9 2,731 0,006
NA'?°/NA% 15 59 0,057 0,955
NAZ /N AL

Zestawienie 36. Wyniki analizy zmian stezenia noradrenaliny w reakcji na obcigzenie glukoza, testem
kolejnosci par Wilcoxona dla zmiennych zaleznych. Poréwnania dla grupy kobiet zdrowych (KNR).

NA°’/NA°
NA’/NA%
NA° /N AL
NA%/NA°
NA% /N AP
NA%® /N AL20
NA2 /N A°
N A1zo /N Aso
N A120 /N AlZO

14
14
14

14
14
14

22

46
22
46

3,296
1,915
3,296

0,408
1,915
0,408

9,8E-04
0,056
9,8E-04

0,683
0,056
0,683

Zestawienie 37. Wyniki analizy zmian stezenia noradrenaliny w reakcji na obcigzenie glukoza, testem
kolejnosci par Wilcoxona dla zmiennych zaleznych. Poréwnania dla grupy kobiet z rozpoznana

niedoczynnoscig tarczycy (NR).

Test U Manna-Whitneya Wzgledem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2
Sumaran Sumaran poziom poziom N wazn. 2*1str.
Grupal Grupa?2 U z p p Grupa 2 dokt. p
A° 145 320 25 -3,629 2,8E-04 2,8E-04 15 1,1E-04
A* 120 345 0 -4,666 3,08E-06 2,99E-06 15 1,3E-08
A 125,5 339,5 55 -4,438 9,1E-06 8,38E-06 15 2,4E-07

Zestawienie 38. Wyniki poréwnania testem U Manna-Whitneya warto$ci stezen adrenaliny na czczo oraz
w reakcji na obciazenie glukoza dla grupy kobiet z rozpoznana niedoczynnos$cia tarczycy (NR)
i kontrolnej grupy kobiet zdrowych (KNR).
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T‘::Itill::z:z::s;;v%ar N Waznych T VA poziom p

A°/A°

A%/A% 15 0 3,408 0,001
A°/A 15 26 1,931 0,053
A?/A° 15 0 3,408 0,001
ABO/ABO

A%®/A™ 15 25,5 1,695 0,090
A°/A° 15 26 1,931 0,053
A/A% 15 25,5 1,695 0,090
A120/A120

Zestawienie 39. Wyniki analizy zmian st¢zenia adrenaliny w reakcji na obcigzenie glukoza, testem
kolejnosci par Wilcoxona dla zmiennych zaleznych. Poréwnania dla grupy kobiet zdrowych (KNR).

A%/A°

A’/A% 15 0 3,408 6,6E-04
A%/A™° 15 30 1,704 0,088
A*/A° 15 0 3,408 6,6E-04
A90 / A90
A/A° 15 55 0,284 0,776
A/A° 15 30 1,704 0,088
A/A%° 15 55 0,284 0,776
A120 / A120

Zestawienie 40. Wyniki analizy zmian stezenia adrenaliny w reakcji na obciazenie glukoza, testem
kolejnosci par Wilcoxona dla zmiennych zaleznych. Poréwnania dla grupy kobiet z rozpoznana
niedoczynnos$cia tarczycy (NR).

ITest U Manna-Whitneya Wzgledem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2
Sumaran Suma ran poziom z poziom  Nwazn. Nwazn. 2*1str.
Grupal Grupa2 U z p popraw. p Grupal Grupa?2 dokt. p
NA° 91 162 0 -3,907 9,38E-05 -3,908 9,34E-05 13 9 4,0E-06
NA% 91 162 0 -3,907 9,38E-05 -3,909  9,3E-05 13 9 4,0E-06
NA™° 95 158 4 -3,639 2,7E-04  -3,640  2,7E-04 13 9 4,8E-05

Zestawienie 41. Wyniki poréwnania testem U Manna-Whitneya warto$ci st¢zen noradrenaliny na czczo
oraz w reakcji na obciazenie glukoza dla grupy kobiet z leczona niedoczynno$cia tarczycy (NL)
i kontrolnej grupy kobiet zdrowych (KNL).
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Tevsvt"l: zl:;:gs;:“iar N Waznych T z poziom p

NA’/NA°

NA’/NA%® 13 27,5 1,258 0,208
NA’/NA'? 13 25 1,433 0,152
NA*’/NA° 13 27,5 1,258 0,208
NA% /N A%

NA’’/NA™ 13 42 0,245 0,807
NA'?°/NA° 13 25 1,433 0,152
NA'?°/NA% 13 42 0,245 0,807
NA2 /N A2

Zestawienie 42. Wyniki analizy zmian stezenia noradrenaliny w reakcji na obciazenie glukoza, testem
kolejnosci par Wilcoxona dla zmiennych zaleznych. Poréwnania dla grupy kobiet zdrowych (KNL).

NA’/NA°

NA’/NA% 9 0 2,666 0,008
NA’/NA'® 9 3 2,310 0,021
NA%/NA° 9 0 2,666 0,008
NA% /N A%
NAZ/NA™ 9 19 0,415 0,678
NA'°/NA° 9 3 2,310 0,021
NA'?/NA% 9 19 0,415 0,678
NALZ /N A2

Zestawienie 43. Wyniki analizy zmian stezenia noradrenaliny w reakcji na obcigzenie glukozg, testem
kolejnosci par Wilcoxona dla zmiennych zaleznych. Poréwnania dla grupy kobiet z leczona

niedoczynnoscig tarczycy (NL).

Test U Manna-Whitneya Wzgledem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2
Sumaran Sumaran poziom z poziom  Nwazn. N wazn. 2*1str.
Grupal Grupa?2 U z p popraw. p Grupal Grupa?2 dokt. p
A° 116 137 25 -2,237 0,025 -2,238 0,025 13 9 0,025
A* 91 162 0 -3,907 9,38E-05 -3,908  9,34E-05 13 9 4,02E-06
A 102 151 11 3,172 0,002 -3,175 0,002 13 9 7,7E-04

Zestawienie 44. Wyniki poréwnania testem U Manna-Whitneya warto$ci stezen adrenaliny na czczo oraz
w reakcji na obciazenie glukoza dla grupy kobiet z leczona niedoczynno$cia tarczycy (NL)
i kontrolnej grupy kobiet zdrowych (KNL).
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Test kolejnosci par . .
Wilcoxona KNL N Waznych T z poziom p
A%/A°
AO 90
/A 13 6 2,589 0,010

A%/A0 13 16 2,062 0,039
A?/A° 13 6 2,589 0,010
ABO/ABO
A/ 13 21 0,663 0,508
A/A° 13 16 2,062 0,039
A0 p% 13 21 0,663 0,508
A120/A120

Zestawienie 45. Wyniki analizy zmian st¢zenia adrenaliny w reakcji na obcigzenie glukoza, testem
kolejnos$ci par Wilcoxona dla zmiennych zaleznych. Poréwnania dla grupy kobiet zdrowych (KNL).

A%/A°
0 90

A%/A 9 4 2,192 0,028
A%/A™° 9 2,073 0,038
A%/A° 9 4 2,192 0,028
A90 / A90
NS/ S 9 19 0,415 0,678
A/A° 9 5 2,073 0,038
A/A%° 9 19 0,415 0,678
A120 / A120

Zestawienie 46. Wyniki analizy zmian stezenia adrenaliny w reakcji na obcigzenie glukoza, testem

kolejnosci par Wilcoxona dla zmiennych zaleznych. Pordéwnania dla grupy kobiet z
niedoczynnos$cia tarczycy (NL).
est U Manna-Whitneya Wzgledem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2
Sumaran Suma ran poziom z poziom  Nwazn. Nwazn. 2*1str.
Grupal Grupa2 U z p popraw. p Grupal Grupa?2 dokt. p
A° 184,5 115,5 64,5 -0,179 0,858 -0,179 0,858 15 9
A® 185,5 1145 655 -0,119 0905  -0,119 0,905 15 9
A 177,5 1225 575 -0,596 0,551 -0,597 0,550 15 9
NA° 146 130 41 -1,386 0,166 -1,389 0,165 14 9
NA* 152 124 47 -1,008 0,314 -1,010 0,313 14 9
NA'? 141 135 3 -1,701 0089  -1,705 0,088 14 9
Zestawienie 47. Wyniki poréwnania testem U Manna-Whitneya wartosci stezen adrenaliny

i noradrenaliny na czczo, oraz w reakcji na obciazenie glukoza dla grupy kobiet z rozpoznana (NR)

i leczong (NL) niedoczynnos$cia tarczycy.
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