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Streszczenie

Subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy (SNT) to stan hormonalny, w ktérym stwierdza sie
wzrost stezenia tyreotropiny (TSH) w surowicy powyzej gérnej granicy zakresu normy, przy
prawidtowym stezeniu wolnej tyroksyny. U oséb otytych wystepuje ona istotnie czesciej niz
w populacji ogélnej. Szczegdlne zainteresowanie problematyka SNT u dzieci jest zrozumiate
ze wzgledu na role jakg hormony tarczycy odgrywaja w procesie wzrastania i prawidlowego
rozwoju o$rodkowego uktadu nerwowego dziecka. Nie ma obecnie konsensusu, co do koniecz-
nosci leczenia SNT L-tyroksyna. Sugeruje sie, ze u otylych dzieci nie jest to przyczyna, lecz
raczej skutek nadmiaru masy ciata.

Stowa kluczowe: | subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy - otyloé¢ - dzieci
Summary
Subclinical hypothyroidism (SH) is defined as an elevated thyroid stimulating hormone (TSH)
associated with normal levels of free thyroxine. In obese persons prevalence of SH is signifi-
cantly higher than in general population. SH is of particular interest in children with respect
to the crucial role of thyroid hormones in the development of central nervous system and
linear growth. Currently there is no general consensus on the treatment of SH with L-tyro-
xine. It is suggested that this hormonal state is rather a consequence that the cause of the
overweight status.
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WPROWADZENIE

Wzrost czesto$ci wystepowania otylosci u dzieci w ostat-
nich dekadach byt powodem intensywnych badan nad
czynnoscig tarczycy u otylych pacjentéw. Stwierdzono,
ze u 0séb otytych subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy
(SNT), okreslana takze w pi$miennictwie jako hipertyre-
otropinemia, wystepuje czesciej niz w ogélnej popula-
Gji[1,7,13,17,19,21,22]. Czesto$¢ jej wystepowania ocenia
sie bowiem na 4-10% w populacji ogélnej i na okoto 20%
u otytych [19].

DeriNicIA

SNT jest definiowana jako wzrost stezenia TSH w suro-
wicy powyzej gérnej granicy zakresu normy, przy pra-
widtowym stezeniu wolnej tyroksyny (FT4). Zaburzenie
to wzbudza wiele kontrowersji w ocenie wptywu na stan
og6lny pacjenta, jego metabolizm, mozliwe powiktania
zdrowotne, takie jak: wzrost masy ciata, zaburzenia lipi-
dowe, ryzyko choroby niedokrwiennej serca, zaburzenia
neurobehawioralne (depresja, utrata pamieci, zaburze-
nia poznawcze, zaburzenia nerwowo-mie$niowe). Réz-
nice wyrazajg sie réwniez w podejsciu do terapii. W 2004
r. powotano grupe ekspertéw [23], w sktad ktérej wcho-
dzili przedstawiciele American Thyroid Association
(ATA), American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE) oraz Endocrine Society. Poddali oni metaanali-
zie 195 artykuléw z lat 1995-2002 stanowiacych wytacz-
nie randomizowane i przeprowadzone z uzyciem $lepej
préby badania duzych grup pacjentéw. Z analizy wyklu-
czono opisy przypadkéw i badania grup zawierajacych
ponizej 10 0séb. Sformutowano nastepujace pytania:

« Jak zdefiniowac¢ subkliniczng chorobe tarczycy?
« Jaka jest jej epidemiologia?

« Jakie sa konsekwencje zaniechania leczenia?

« Jakie jest ryzyko i korzy$¢ z leczenia?

* Czy jest konieczny screening?

W odpowiedzi na pierwsze pytanie eksperci sformuto-
wali definicje: Subkliniczna niedoczynnosé tarczycy to
stan podwyzszonego stezenia TSH w surowicy powy-
zej statystycznie ustalonej gérnej granicy normy, pod-
czas gdy stezenie FT4 w surowicy pozostaje w granicach
normy. Prawidtowe stezenie TSH zostato ustalone
w oparciu o badanie NHANES 111, w ktérym oznaczano
TSH u 13 344 zdrowych osobnikéw w wieku powyzej 12
lat, wykluczajac kobiety w cigzy, osoby stosujace estro-
geny, androgeny i sole litu, osoby z objawami choroby
tarczycy oraz dodatnimi przeciwciatami anty-TPO. Jako
zakres normy przyjeto warto$ci TSH: 0,45-4,12 mIU/I,
ktére miescily sie w przedziale: 2,5-97,5 pc uzyskanych
wartosci.

EpipEmioLoGIA

Epidemiologia SNT przedstawiata sie nastepujgco: sub-
kliniczna niedoczynno$¢ tarczycy wystepuje w 4-8,4%
dorostej populacji USA. Czesto$¢ jej wzrasta z wiekiem,

najwyzsza - 20% stwierdzana jest u kobiet po 60 roku
zycia. U rasy czarnej choroba stwierdzana jest trzy razy
rzadziej. Rocznie u 2-5% chorych z SNT rozwija sie jawna
niedoczynnosé¢ tarczycy. Czynnikami ryzyka SNT sa:
przebyta nadczynno$¢ tarczycy, cukrzyca typu 1, obcia-
zony wywiad rodzinny, przebyta radioterapia gtowy lub
szyi.

Do konsekwencji braku leczenia SNT autorzy zaliczyli:
schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego (miazdzyca,
zwiekszona $miertelno$¢), zaburzenia lipidowe (pod-
wyzszone stezenie cholesterolu catkowitego i frakcji
LDL wspétistnieje z TSH wyzszym niz 10 mIU/1), dys-
funkcje neurologiczne (czuciowe i ruchowe zaburzenia
neurogenne, dysfunkcje mie$ni szkieletowych), zabu-
rzenia psychiczne (afektywne i psychotyczne), progre-
sje do jawnej niedoczynnosci tarczycy. Wplyw na uktad
sercowo-naczyniowy nieleczonej SNT wyrazat sie m.in.
w zmniejszonej kurczliwo$ci mie$nia sercowego w UKG
(jednak autorzy podkreslili tu niewielka liczbe badan),
natomiast rozbiezne byty wyniki analiz dotyczacych
ryzyka zawatu: 10-letnie badanie longitudinalne [18] nie
potwierdzito wzrostu ryzyka zawatu mieénia sercowego
u nieleczonych z SNT, podczas gdy inne duze badanie
epidemiologiczne [8] wykazato ryzyko miazdzycy aorty
i zawatlu poréwnywalne do ryzyka w cukrzycy, hipercho-
lesterolemii i u palaczy.

REKOMENDACJE EKSPERTOW

Rekomendacje ekspertéw w przypadku stwierdze-
nia podwyzszonego TSH byly nastepujace: weryfikacja
wyniku badania poprzez powtdérne oznaczenie TSH tacz-
nie z FT4 w odstepie od 2 tygodni do 3 miesiecy. Jesli
TSH nadal jest podwyzszone zaleca sie dalsza diagno-
styke: oznaczenie anty-TPO oraz kontrolowanie TSH
co 6-12 miesiecy. Nalezy réwniez przeprowadzié dia-
gnostyke réznicows, ktéra obejmuje: przebyte choroby
tarczycy: leczenie nadczynnosci tarczycy (terapia J*,
przebyty zabieg cze$ciowej resekcji tarczycy), autoim-
munologiczne zapalenie tarczycy, wole, przebyta radio-
terapie gtowy lub szyi, objawy niedoczynnosci tarczycy,
ekspozycje na amiodaron, substancje zawierajace lit, jod,
stosowanie lekéw antydopaminergicznych, poporodowe
limfocytarne zapalenie tarczycy, chorobe de Quervaina,
nieadekwatng suplementacje jawnej niedoczynnosci tar-

czycy.

Najwiecej kontrowersji wzbudzita préba odpowiedzi na
pytanie o ryzyko i korzysci z leczenia. Analiza pi$mien-
nictwa wykazata, ze nie istnieje warto$¢ TSH w przedziale
4,5-10,0 mIU/1 wskazujaca na konieczno$¢ rozpocze-
cia terapii L-tyroksyna. Wazny jest kontekst kliniczny
(wspétistnienie otyto$ci, zaburzen lipidowych nadci$nie-
nia tetniczego). Poniewaz brak jest badan populacyjnych
nad objawami SNT u pacjentéw z TSH w przedziale 4,5-
10,0 ml/1 eksperci nie rekomenduja rutynowego wcze-
snego wprowadzania leczenia w tej grupie. Zalecane jest
postepowanie wyczekujace, z monitorowaniem TSH co
6-12 miesiecy. Jezeli jednak przy wspdtistniejacej oty-
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to$ci i/lub zaburzeniach lipidowych leczenie zostanie
wlaczone nalezy sprawdzié, czy sa dowody na korzysci
z leczenia w postaci np. normalizacji lipidogramu. Udo-
wodniono, ze suplementacja L-tyroksyna moze spowo-
dowac obnizenie LDL-cholesterolu. Co do normalizacji
stezen catkowitego cholesterolu pod wplywem leczenia
w czasie dyskusji ekspertéw stwierdzono, ze badacze
uzyskiwali rozbiezne wyniki. Niektére publikacje dono-
sity o obnizeniu stezenia cholesterolu, podczas gdy inne
prace wykazywaty brak wptywu leczenia L-tyroksyna na
poziom cholesterolu catkowitego w surowicy chorych
na SNT. W czasie terapii zawsze nalezy pamietaé o moz-
liwym dziataniu niepozadanym w postaci subklinicz-
nej jatrogennej nadczynnosci tarczycy, ktéra wystepuje
u 14-21% stosujacych L-tyroksyne, Rutynowe rozpocze-
cie leczenia zaleca si¢ tylko pacjentom z TSH wyzszym
niz 10,0 mIU/1. Suplementacja zalecana jest natomiast
u kobiet ciezarnych z SNT, oznaczenia TSH nalezy kon-
trolowad w ciazy co 6-8 tygodni.

ZaLeiNoS¢ MIEDZY TSH | WSKAZNIKIEM MASY CIALA

Zwiazek miedzy stezeniem TSH i wskaznikiem masy
ciata (BMI) byt przedmiotem badari ostatnich lat
[5,12,17,19,21]. Niektére z nich dotyczyly pacjentéw
z jawng, inne z subkliniczna niedoczynno$cia tarczycy.
Wykazano, ze wzrost TSH ma dodatnig korelacje z BMI
[2,5,9,16]. Podobnie stwierdzono dodatnig korelacje
miedzy TSH a stezeniem leptyny w surowicy oséb oty-
tych [9]. Tak wiec stezenie TSH wydaje sie pozosta-
waé w zwiazku ze stopniem otylosci [9]. Reinehr i wsp.
[19] poréwnali grupe 100 otylych dziewczat z grupg 32
dziewczat z prawidtowa masa ciata i grupa 20 dziew-
czat z jadlowstretem psychicznym (anorexia nervosa)
w wieku 14-18 lat. Stwierdzili, ze funkcja tarczycy pozo-
staje w istotnym zwiazku z masa ciata, gdyz w grupie
pacjentek otylych stezenia TSH i FT3 byty istotnie wyz-
sze, podczas gdy u chorych na anoreksje wystepowato
znamienne obnizenie stezeth TSH i FT3 w poréwnaniu
z grupg kontrolna. Jednocze$nie wykazali, ze normali-
zacja parametréw nastepowata po powrocie masy ciata
do normy.

Michaly i wsp. [16] postawili hipoteze, ze tacznikiem
miedzy masg ciata a hormonami tarczycy moze by¢
leptyna dziatajgca poprzez modyfikacje przysadko-
wej syntezy TSH. Wysuneli hipoteze, ze czynno$¢ osi
podwzgdrze-przysadka-tarczyca jest zaburzona przez
dziatanie czynnikéw zaleznych od stanu odzywienia
i warunkujacych wzrost masy ciata. Hipoteza ta zostata
poparta wykryciem peptydéw odpowiedzialnych za
regulacje taknienia (neuropeptyd Y, biatko agouti,
a-MSH) w zakoriczeniach neuronéw odpowiedzialnych
za sekrecje TRH w podwzgérzu. Druga hipoteza wyja-
$niajaca zaburzenie czynnosci tarczycy w otyto$ci méwi
o zaburzeniu ujemnego sprzezenia zwrotnego: stezenie
TSH nie ulega obnizeniu mimo prawidtowego stezenia
T4, co jest wynikiem opornosci na hormony tarczycy
na poziomie przysadki. U otytych stwierdza sie réwniez
wzrost stezenia FT3 w surowicy, co ttumaczy sie zwiek-

szong konwersja FT4 do FT3 spowodowang wzrostem
aktywnosci 5’-dejodynazy, do ktérej dochodzi w mecha-
nizmie kompensacyjnym poprawiajacym wydatek ener-
getyczny w otytosci. Redukcja masy ciata powoduje
normalizacje stezeti TSH i FT3, zmniejszenie aktywno$ci
5'-dejodynazy i wzrost rT3 [3]. Przedmiotem badati byty
takze zmiany parametréw metabolicznych, zwlaszcza
zmiany lipidogramu w przebiegu SNT i otylosci. Shalitin
i wsp. [21] oceniali u otylych dzieci jaki wplyw ma reduk-
cja masy ciata na funkcje tarczycy i parametry metabo-
liczne. W grupie 207 dzieci otytych w wieku 5-17 lat SNT
stwierdzono u 22,2%. U badanych stwierdzono istotnie
wyzsze wartosci tréjglicerydéw niz u otytych z prawi-
dlowymi warto$ciami TSH. Inni badacze potwierdzili
z kolei, ze stezenie cholesterolu catkowitego i choleste-
rolu frakeji LDL sa wyzsze u pacjentéw z SNT niz w gru-
pie kontrolnej pacjentéw w eutyreozie [6].

DYSFUNKCIA TARCZYCY U DZIECI

Zainteresowanie problemem SNT u dzieci jest zrozu-
miate ze wzgledu na role jaka hormony tarczycy odgry-
waja w rozwoju dziecka. W okresie dzieciistwa sg
gtéwnym regulatorem metabolizmu, procesu wzrasta-
nia, prawidtowego rozwoju OUN, dojrzewania uktadu
kostnego, a takze dojrzewania ptciowego. Objawy jaw-
nej niedoczynnosci tarczycy sa tatwe do zidentyfikowa-
nia: mniejsza aktywnos$¢, nadmierna sennosé, trudnosci
adaptacyjne, wzrost masy ciata, otyto$¢, zaparcia, brady-
kardia, sucho$¢ skéry i wloséw, niedokrwisto$é. W okre-
sie dzieciecym dodatkowo wystepuja: zwolnienie tempa
wzrastania, opdZnienie zgbkowania, trudno$ci szkolne,
natomiast w okresie pierwszych dwdch lat zycia nie-
rozpoznana i nieleczona wrodzona niedoczynnos¢ tar-
czycy powoduje opdznienie rozwoju psychoruchowego,
z glebokim upo$ledzeniem umystowym, gdyz hormony
tarczycy odpowiadajg za prawidtowy rozwéj osrodko-
wego uktadu nerwowego. Jednak SNT wykrywana jest
najczesciej przypadkowo, gdyz przebiega bezobjawowo
lub subklinicznie z bardzo niecharakterystycznymi obja-
wami (tab. 1). Wskazania do rutynowego oznaczania TSH
poza screeningiem noworodkowym obejmujg: dzieci
z inng choroba o podtozu autoimmunologicznym, dzieci
z zespotami uwarunkowanymi genetycznie (zespét Tur-
nera, zespdt Downa) u dzieci z rodzinnym obcigzeniem
chorobg tarczycy (choroba Hashimoto, choroba Gra-
vesa-Basedova). W praktyce pediatrycznej SNT rozpo-
znawane jest najczesciej podczas diagnostyki niedoboru
wzrostu lub otylosci.

Skoro w okresie rozwojowym tak istotny jest stan eutyre-
ozy, to czy kazde dziecko z SNT wymaga leczenia? Lecze-
nie L-tyroksyng budzi chyba najwieksze kontrowersje.
Niektdrzy autorzy uwazaja, ze SNT jest waznym zaburze-
niem, ktére powinno by¢ leczone ,,w wiekszosci, jesli nie
we wszystkich” przypadkach [15]. Inni badacze twierdzg,
ze SNT rzadko wymaga leczenia L-tyroksyna z powodu
matej liczby badan potwierdzajacych korzysci z leczenia
w tej grupie pacjentéw [4]. By odpowiedzieé na to pyta-
nie nalezy prze$ledzi¢ naturalny przebieg idiopatycznej

772



Aleksandra Januszek-Trzcigkowska et al. — Subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy u otytych dzieci

Tabela 1. Czestos¢ [%] wystepowania najbardziej , typowych” objawdw
subklinicznej niedoczynnosci tarczycy w poréwnaniu do pacjentéw

W eutyreozie
Suchos¢ skdry 28 P<0,001
Pogorszenie pamigci 24 P<0,001
Spowolnienie myslenia 22 P<0,001
Ostabienie miesniowe 22 P<0,001
Imeczenie 18 P<0,01
Nietolerancja zimna 15 P<0,001
Obrzeki powiek 12 P<0,05
Zaparcia 8 P<0,05
Chrypka 7 P<0,05

Na podstawie badania [3]

SNT. Wasniewska i wsp. [24] obserwowali grupe 92 dzieci
z SNT, w wieku 5-14,9 lat. U wszystkich dzieci stezenia
TSH zawieraly sie w przedziale 5,0-10,0 mIU/1, FT4 pozo-
stawaly w zakresie normy, przeciwciala anty-TPO byty
ujemne (ponizej 20,0 IU/ml), a obraz USG tarczycy nie
wykazywat nieprawidtowos$ci. W czasie 2-letniej obser-
wacji u 41,3% pacjentédw nastgpita samoistna normaliza-

Tabela 2. Badania nad naturalnym przebiegiem SNT

cja warto$ci TSH, u 46,7% stwierdzono stabilizacje TSH
na poziome 5,0-10,0 mIU/l, natomiast u 12% chorych
stwierdzono narastanie TSH powyzej 10,0 mIU/] wska-
zujgce na konieczno$¢ wiaczenia leczenia L-tyroksyna.
Inni badacze $ledzacy naturalny przebieg SNT réwniez
podkreslaja mozliwos$é progresji do jawnej niedoczyn-
nosci tarczycy, a czesto$¢ takiej progresji oceniana jest
na 3-18% pacjentéw rocznie [10]. Prace przedstawiajace
naturalny przebieg SNT przedstawiono w tab. 2.

Monitorowanie stezenia TSH u pacjentdw z SNT jest wiec
konieczne, gdyz zaburzenie to moze by¢ wczesnym sta-
dium choroby tarczycy i wykazywad progresje do jawnej
niedoczynnosci tarczycy. W przypadkach stabilizacji TSH
na poziomie 5,0-10,0 mIU/] przy rozwazaniu ewentual-
nego wiaczenia leczenia L-tyroksyng nalezy kierowa¢ sie
wspétistnieniem towarzyszacych objawéw, takich jak:
zwolnienie tempa wzrastania, zaburzenia profilu lipido-
wego, trudnosci w nauce, uczucie zmeczenia, senno$é,
zmniejszona aktywno$¢, przyrost masy ciala. W czasie
leczenia nalezy monitorowaé TSH i tak dobra¢ dawke
L-tyroksyny, by nie dopuscié¢ do jatrogennej subklinicz-
nej nadczynnosci tarczycy. Potwierdzeniem stuszno$ci
decyzji o wlaczeniu leczenia bedzie ustgpienie objawéw
towarzyszacych SNT. Jednak nie nalezy oczekiwaé, ze
w wyniku leczenia L-tyroksyna SNT nastapi redukcja
masy ciata otytych pacjentéw [14].

Grupa badana Liczba pacjentéw z SNT

Okres obserwagji Wyniki

Pismiennictwo

Idiopatyczna SNT 38 normalizagja TSH
brak wola 92 43TSH5-10 23
przeciwciata ujemne 11TSH>10
Idiopatyczna SNT leczenie 3,5 lat od zakoriczenia 14TSH<5
niska dawka L-tyroksyn 30 leczenia 1215H5-9,9 i
adawia-Ayroksyny 4TSH10-15
Iecir:i:\rlli:gog\;l:rctl Vrvn B 73,6% normalizacja TSH
wywiad w kierunku c);lorob 3475 do 5 lat 0k 25%TSH 5,5-10 12
J . y ok 20 TSH>10
tarczycy ujemny
19 normalizacja TSH
Dzieci z zespotem Downa 70 . 4 .SNT 19
3 jawna hipotyreoza
2 nadczynnos¢ tarczycy
PismiennicTwo
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