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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 podstawowe] 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 positkdw). 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 weglowodanow. 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 f-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 niedoczynnoscig tarczycy przyniesie znaczacg poprawe mechanizmow

termogennych i w konsekwencji przywroci prawidlowa termogeneze popositkowa.
W celu weryfikacji zatozen, sformutowano trzy cele gtowne 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 wyrownang 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
wplynagé 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  (Insau/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$cig tarczycy (zarOwno nowo rozpoznang jak
i wyrdbwnang). Kobiety z niedoczynnoscig tarczycy nowo rozpoznang wykazywaly op6zniong
i znacznie stabszg reakcje na podanie glukozy w postaci zwigkszenia wydatku energetycznego.
Natomiast kobiety z niedoczynno$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 NOwo
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$cig
tarczycy jest podobna jak w grupach kobiet zdrowych, ale przebiega na wyzszym poziomie.
Zaobserwowano spowolnienie wychwytu glukozy w grupie kobiet leczonych, zaréwno
w stosunku do kontrolnej grupy kobiet zdrowych jak i nowo zdiagnozowanych. Zaobserwowano
istotnie wieksze pola pod krzywymi glikemii w obu grupach kobiet z hypotyreoza
w poréwnaniu z grupami kobiet zdrowych. Przebieg krzywych insulinemii obu grup kobiet
z niedoczynnoscig tarczycy rowniez jest podobny do przebiegu krzywych kobiet zdrowych.
Utrzymuje si¢ na nieznacznie podwyzszonym poziomie w grupie kobiet z nowo rozpoznang
niedoczynnoscig w poroOwnaniu z grupa kontrolna, a takze z przebiegiem krzywych insulinemii
kobiet leczonych. Maksymalne stezenie insuliny we krwi nie réznito si¢ istotnie pomig¢dzy
grupami. Osiagnicte zostato jednak szybciej u kobiet zdrowych (w 60. min testu) niz u kobiet
z nowo rozpoznang hypotyreoza (W 90. min testu). Nie zaobserwowano zadnych roznic
w przebiegu krzywej insulinemii pomiedzy grupg kobiet z leczong 1 nieleczong niedoczynno$cia

tarczycy. Obliczone wskazniki insulinoopornosci nie roéznily si¢ istotnie pomiedzy grupami
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I byly bliskie warto$ci wskazujacej insulinoopornos$¢ 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
niedoczynnoscig 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 niedoczynnos$cia tarczycy niz w grupach
kobiet zdrowych. Spozycie glukozy wywolalo istotne zmiany w stezeniach A i NA we
wszystkich badanych grupach. W grupach kobiet zdrowych spozycie glukozy wywotato istotny
spadek st¢zenia A we krwi w 90. min testu, w poréwnaniu z warto$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 niedoczynnoscia
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 pordéwnaniu 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 hormonéw tarczycy skutkuje znacznie zmniejszong termogeneza popositkows.
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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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