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Wykaz skrotow

ADH - hormon antydiuretyczny, wazopresyna (ang. antidiuretic hormone)
ANF - przedsionkowy czynnik natriuretyczny (ang. atrial natriuretic factor)
aTG - przeciwciata przeciw tyreoglobulinie

ATP - adenozynotroéjfosforan

aTPO - przeciwciata przeciw tyreoperoksydazie

BC - sktad ciata (ang. body composition)

BCM - masa komérkowa (ang. body cell mass)

BF - masa tkanki ttuszczowej (ang. body fat)

BIA - bioimpedancja elektryczna (ang. bioimedance analysis)

BMD - gestos¢ mineralna kosci (ang. bone mineral density)

BMI - wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

BMR - podstawowe tempo metabolizmu (ang. basic metabolic rate)

CART- transkrypt regulowany kokaing i amfetaming

CETP - biatko transportujgce estry cholesterolu (ang. cholesteryl transporting protein)
CRP - bialko C-reaktywne

CT - tomografia komputerowa (ang. computerised tomography)

DI - dejodynazal

DII - dejodynaza II

DIII - dejodynaza Il

DXA - densytometria (ang. dual-X-ray absorptiometry)



ECF - woda pozakomoérkowa (ang. extracellular fluid)

ECW - masa wody pozakomoérkowej (ang. extracellular water)

EDTA - kwas etylenodiaminotetraoctowy

ER - retikulum endoplazmatyczne

FA-MS - spektrofotometria masowa (ang. flowing afterglow-mass spectrometry)
FC % - procentowa zawarto$¢ ttuszczu (ang. fat content)

FFA - wolne kwasy ttuszczowe (ang. free fat acids)

FFECS - bezttuszczowe molekuty pozakomoérkowe (ang. free-fat extracellular solids)
FFM- bezttuszczowa masa ciala (ang. free fat mass)

FGF-23 - czynnik wzrostu fibroblastéw 23 (ang. fibroblasts’ growth factor 23)
FM - masa tkanki ttuszczowej (ang. fat mass)

fT3 - wolna tréjjodotyronina

fT4 - wolna tyroksyna

GAG - glikozaminoglikany

GFR - wspétczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. glomelular filtration rate)

GH - hormon wzrostu (ang. growth hormone)

GHS-R1 - receptor dla sekretagogu hormonu wzrostu typu pierwszego (ang. growth
hormone secretagogue-receptor 1)

GLUT 4 - transporter gukozy typu 4
HDL - lipoproteiny wysokiej gestosci (ang. high density lipoproteins)
HDL-2 - lipoproteiny wysokiej gestosci typu drugiego (ang. high density lipoproteins 2)

HDL-3 - lipoproteiny wysokiej gestosci typu trzeciego (ang. high density lipoproteins 3)
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HL - hormonozalezna lipaza

HOMA- IR - wspétczynnik insulinoopornosci (ang. Homeostasis Model of Assessment -
Insulin Resistance)

[131 - izotop jodu promienotworczegol3!, radiojod

ICF - woda wewnatrzkomoérkowa (ang. intracellular fluid)

IDL - lipoproteiny posredniej gestosci (ang. intermediate density lipoproteins)
IGF1 - insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor 1)
LBM - bezttuszczowa masa ciata (ang. lean body mass)

LDL - lipoproteiny niskiej gestosci (ang. low density lipoproteins)

LT4 - lewotyroksyna

MCT 8 - transporter hormonéw tarczycy (ang. monocarboxylate transporter 8)
MM - masa mie$niowa

MRI - rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

NPY - neuropeptyd Y

OATP1C1 - polipeptydowy transporter anionéw organicznych 1C1 (ang. organic anion
transporter peptide 1C1)

OGTT - doustny test obcigzenia glukoza (ang. oral glucose tolerance test)

POMC - proopiomelanokortyna

PRL - prolaktyna, hormon laktotropowy
RAA - uktad renina-angiotensyna-aldosteron
T3 - tréjjodotyronina

TAG - triacyloglicerole
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TBM - catkowita masa koSci (ang. total bone mass)

TBW - uwodnienie catkowite (ang. total body water)

TR - receptor hormondéw tarczycy

TRab - przeciwciata przeciw receptorowi dla tyreotropiny

TSH - hormon tyreotropowy (ang. thyroid stimulating hormone)

UCP - biatko uwalniajgce (ang. uncoupling protein)

UM - Uniwersytet Medyczny

USG - ultrasonografia

VFI - wspétczynnik ttuszczu trzewnego (ang. visceral fat index)

VLDL - lipoproteiny bardzo niskiej gestosci (ang. very low density lipoproteins)
WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)

WHR - wspo6tczynnik obwodu pasa do obwodu bioder (ang. waist-to-hip ratio)
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I.Wstep

Prawidtowe funkcjonowanie organizmu uzaleznione jest nie tylko od wydolnosci
i sprawnosci poszczegdélnych komérek, ale takze od funkcji i wzajemnych proporcji
tkanek ustroju. Jednym z najwiekszych wyzwan dla wspétczesnej medycyny jest walka z
epidemia otytoSci i towarzyszacymi jej powiktaniami (1). W poprzednich stuleciach
wysoka masa ciata postrzegana byta jako symbol dostatku i dobrobytu (2), dzi§ wiemy
jednak, ze nadmiar tkanki ttuszczowej prowadzi do licznych, powaznych powiktan, co
skutkuje znacznym pogorszeniem jakoSci i dtugosci zycia (2). Szacuje sie, Ze ludzie otyli
zyja $rednio 6-7 lat w poréwnaniu z osobami szczuptymi (3). Srednia zawarto$¢ tkanki
ttuszczowej w populacji europejskiej wynosi od 15% do 18% u mezczyzn i 22-25% u
kobiet, podczas gdy optymalne wartos$ci, nie niosgce ryzyka powiktan, mieszcza sie w
granicach odpowiednio do 5% i 12% (4). Z drugiej jednak strony, w zwigzku ze
wspotczesnymi kanonami piekna i powszechng tendencjg do odchudzania, zwtaszcza w
populacji mtodych kobiet, zwraca uwage coraz czeSciej obserwowany problem
jadtowstretu psychicznego (5). Jak sie okazuje, nie tylko nadmiar, ale réwniez niedobor
tkanki ttuszczowej prowadzi¢ moze do znacznych komplikacji zdrowotnych (6).
Powyzsze przyktady dobitnie pokazujg, zZe stan zdrowia organizmu w znacznym stopniu

uzalezniony jest od prawidtowych proporcji tkankowych.
Ia. Regulacja skladu tkankowego ciata

Skiad ciata i jego proporcje uzaleznione sg m.in. od: podstawowego tempa
metabolizmu, aktualnego wydatku energetycznego, ilosci kalorii dostarczanych z
pokarmem, czynnikéw zewnetrznych (stany chorobowe hiper- i hipometaboliczne) oraz

indywidualnych, niemodyfikowalnych czynnikéw genetycznych (7). Podstawowe tempo
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metabolizmu (BMR, basal metabolic rate) - to minimalny, spoczynkowy wydatek
energetyczny, pozwalajagcy na podtrzymanie termogenezy oraz funkcji Zzyciowych
organizmu. BMR wykazuje zmienno$¢ osobnicza i koreluje dodatnio z tak zwang
bezttuszczowa masg ciata (FFM, free fat mass; LBM, lean body mass) (8), co wiaze sie z
wysoka aktywno$cig metaboliczng mies$ni szkieletowych. W warunkach stresu, wysitku
fizycznego, badZ choroby, tempo metabolizmu znacznie wzrasta, co podlega regulacji
osrodkowego uktadu nerwowego. Jak wykazano, BMR spada wraz z wiekiem (8).

Sktad tkankowy organizmu jest uzalezniony od szeregu skomplikowanych
uktadow regulacyjnych, ktérych aktywno$¢ niezaleznie od warunkéw zewnetrznych, ma
za zadanie utrzymac¢ homeostaze ustroju. Réwnowaga miedzy nasileniem proceséw
anabolicznych i katabolicznych wydaje sie decydowa¢ o aktualnych proporcjach w
zakresie poszczegblnych elementow sktadu ciata. Procesy endoenergetyczne,
warunkujgce przyrost masy i objetoSci poszczegélnych tkanek, uzaleznione s3 od
prawidtowej stymulacji osrodkéw taknienia i dostarczania odpowiedniej ilo$ci
substratéw energetycznych. Uwalnianie energii w procesie katabolicznym zwigzane jest
natomiast z degradacja produktéow ztozonych, takze tych uwalnianych z depozytéw
tkankowych, co skutkuje produkcja znacznej ilosci ciepta.

Zmiany w proporcjach skladu ciata obserwujemy wiec w przypadku niemal
kazdej choroby przewlektej, w ktorej dochodzi do zaburzenia wzajemnej rownowagi
miedzy dostarczaniem substratéw energetycznych a degradacja zapaséw tkankowych.
Ze wzgledu na bardzo istotng role uktadow hormonalnych w regulacji metabolicznej
ustroju, wydaje sie, ze choroby endokrynologiczne, zwlaszcza te przewleklte, mogg w

istotny sposob zaburzac proporcje tkankowe sktadu ciata.
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Glownym centrum sterujacym poziomem metabolizmu ustroju jest podwzgoérze.
Znajduja sie tu osrodki regulujace funkcje uktadu autonomicznego, odpowiedzialnego za
kontrole dziatania organéw wewnetrznych, czestos$ci rytmu serca i perystaltyki jelit.

W podwzgérzu lokalizujg sie réwniez osrodki termoregulacji oraz taknienia,
sytosci i pragnienia, ktérych aktywno$¢ jest modyfikowana m.in. przez aktywno$¢
hormonoéw tarczycy, jak rowniez przez duza grupe neuropeptydéw o dziataniu lokalnym
lub ogélnoustrojowym. W okresach sytosci, wysoki poziom pochodzacej z tkanki
ttuszczowej leptyny hamuje podwzgoérzowy osrodek taknienia. Przeciwnie, w okresach
gtodu dochodzi do jego pobudzenia przez produkowang w Zotgdku ghreline. Hormon
ten wydzielany jest jednak nie do $wiatta przewodu pokarmowego, jak enzymy, lecz do
krwioobiegu, skad dziata na liczne komorki efektorowe. Poza jadrem tukowatym
podwzgébrza (9), receptory dla ghreliny znajduja sie takze sie takze w wielu innych
narzadach, na przyktad w mie$niu sercowym (10).

Do gtéwnych regulatoréw podstawowego tempa metabolizmu zalicza sie hormon
tarczycy - trojjodotyronine (T3) (11). Jej dziatanie opiera sie na bezposredniej
stymulacji receptoréw komoérkowych zlokalizowanych w tkankach obwodowych. Dziata
takze przez pobudzenie podwzgérzowych osrodkow aktywujacych uktad adrenergiczny.
Wzrost poziomu katecholamin prowadzi do nasilenia aktywnos$ci enzymu dejodynazy I1
zlokalizowanej w komérkach efektorowych, ktéra odpowiada za konwersje prohormonu
tyroksyny do aktywnej formy - tréjjodotyroniny. Skutkiem powyzszego zjawiska jest
lokalny wzrost stezenia postaci aktywnej hormonu, w bliskim s3siedztwie receptoréw
jadrowych, zlokalizowanych w komoérkach tkanek efektorowych.

Do gtéwnych efektéw dziatania hormonéw tarczycy nalezy nasilenie przemian

katabolicznych, czego nastepstwem jest zwiekszone uwalnianie energii
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wykorzystywanej gtéwnie w procesie termogenezy ustroju. Narzadem docelowym,
stanowigcym gltowny generator energii s3 miesnie szkieletowe, wykazujace znacznag
ekspresje dejodynazy II.

Jednym z najwazniejszych skutkéw dziatania hormonéw tarczycy jest takze
stymulacja przyjmowania pokarmu. W podwzgoérzu, T3 dziata jako aktywator neuronéw
zawierajacych neuropeptyd Y, uczestniczacy w pobudzaniu osrodka taknienia, ktéry
hamuje takze dziatanie anoreksogennych neuronéw zawierajacych
proopiomelanokortyne (POMC) oraz aktywnos$¢ transkryptu regulowanego kokaing i
amfetaming (CART) (12, 13). Do prometabolicznych efektow dziatania hormonéw
tarczycy zalicza sie réwniez pobudzanie ustroju do uwalniania znacznych ilo$ci
substratéw energetycznych, jakimi sg glukoza i wolne kwasy ttuszczowe. Pod wptywem
tréjjodotyroniny dochodzi zatem do nasilenia glukoneogenezy, glikogenolizy i
zwiekszenia ekspresji transportera glukozy GLUT4, ktérego aktywno$¢ decyduje o ilosci
dostarczanej do miesni glukozy (14). W tkance ttuszczowej dochodzi do uaktywnienia
procesu lipolizy i uwolnienia wolnych kwaséw tluszczowych. Hormony tarczycy
stymulujg dodatkowo perystaltyke przewodu pokarmowego, co wraz ze zwiekszonym
taknieniem wptywa na tempo dostarczania pokarmu (15).

Zaobserwowano, ze zaréwno nadmiar jak i niedobér hormonéw tarczycy w
krétkim czasie prowadzi do istotnej zmiany masy ciata. W niedoczynno$ci tarczycy
catkowita masa ciata wzrasta nawet o jedng trzecig, w nadczynnosci tarczycy spada o
okoto 15% (16). Oba stany charakteryzuja ponadto znaczne zaburzenia przyjmowania
pokarmu, wynikajace z nieprawidtowej stymulacji podwzgérzowych os$rodkéw
taknienia. Odkrycie ghreliny i badania pacjentéw z zaburzeniami funkcji tarczycy

ujawnity, Ze jej stezenie nie koresponduje jednak z uczuciem gtodu i sytosci. W
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nadczynnoS$ci tarczycy - stanie hipermetabolicznym, w ktérym obserwuje sie szybka
utrate masy ciata, poziom ghreliny jest niski, a mimo to pacjenci odczuwajg zwiekszony
apetyt (17-21). W niedoczynnosci tarczycy, gdy u pacjentéw notuje sie przyrost masy
ciata (22), stwierdzono podwyzszony poziom tego peptydu (20, 21, 23). Powyzsze
obserwacje sugerujg istnienie silnych zalezno$ci miedzy aktualnym stanem
funkcjonalnym tarczycy, sktadem tkankowym ciata i stezeniem ghreliny - jednego z

gtownych peptydéw oreksogennych ustroju.

Ib. Wplyw hormonodw tarczycy na poszczegodlne tkanki

Hormony tarczycy dziatajg na komorki budujace poszczegélne tkanki organizmu
za posrednictwem swoistego receptora jadrowego (TR). Glownym hormonem
produkowanym przez tarczyce, a tym samym pozostajagcym w najwiekszym stezeniu w
osoczu jest tyroksyna (T4). To jednak inny hormon - tréjjodotyronina (T3) pozostaje
najwazniejszym aktywatorem TR, wykazujagc do niego az 10-krotnie wieksze
powinowactwo niz T4. Niezbednym elementem warunkujgcym dziatanie tkankowe
hormonéw tarczycy jest uktad monodejodynaz, odpowiedzialnych za obwodowa
konwersje T4 do T3.

Dejodynaza typu I (D1) - wykazuje ekspresje w wielu narzadach m.in. watrobie,
nerkach, miesniu sercowym i mie$niach szkieletowych. Efektem jej aktywnoSci jest
powstanie tréjjodotyroniny oraz nieaktywnej 3,3’-5’ - tréjjodotyroniny (rewers T3, rT3).

Dejodynaza typu II (DII) - wykazuje ekspresje w wiekszos$ci tkanek obwodowych
- miesniach szkieletowych, tkance ttuszczowej, oSrodkowym uktadzie nerwowym.
Zlokalizowana wewnatrzkomoérkowo w strukturach retikulum endoplazmatycznego

(ER), odpowiada za konwersje T4 do T3.
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W osrodkowym uktadzie nerwowym, skorze i tozysku lokalizuje sie dejodynaza
typu III (DIII) - katalizujgca przemiane T4 do nieaktywnej rT3.

Transport T3 i T4 do wnetrza komérki odbywa sie gtéwnie za posrednictwem
jednego z transporteréw - OATP1C1 (organic acid transporter protein 1c1) lub MCT8
(monocarboxylate transporter-8). Na poziomie jadra komdérkowego, T3 wigze sie z jedna
z czterech podstawowych izoform receptora TR - alfa lub z jedng z trzech izoform
receptora TR - beta. Okreslone izoformy receptora dla hormonéw tarczycy wykazuja
zroéznicowana ekspresje w réznych tkankach. Konsekwencja powyzszych zjawisk jest
specyficzne i ukierunkowane dziatanie T3 i T4, gtéwnie za posrednictwem aktywac;ji
odmiennych szlakéw ekspresji genéw. OkreSlono réwniez pozagenomowe formy
aktywnos$ci hormonoéw tarczycy (24, 408). Dowodem aktywnoS$ci T3 bez udziatu
receptora jadrowego TR jest cho¢by opisany wptyw na komorki pozbawione jadra
komorkowego. Davis i wsp. udowodnili, Ze tréjjodotyronina jest jednym ze

stymulatoréw aktywno$ci pompy wapniowej erytrocyta (25).

Ic. Rola ghreliny w regulacji metabolicznej ustroju

Ghrelina, niedawno odkryty peptyd wydzielany przez komérki oktadzinowe
zotadka, nalezy do rodziny sekretagogdéw hormonu wzrostu - substancji
wspoétdziatajacych w aktywacji jego receptora w tkankach obwodowych (9, 10). W
badaniach Frada i wsp. oraz Caminosa i wsp., stezenie tego peptydu nie koreluje jednak
ze stezeniem hormonu wzrostu w organizmie, co sugerowac moze jej aktywno$¢ takze
poza komoérkami somatotropowymi (26, 27).

Jak wykazano, zmiany stezenia ghreliny powodowane s3 przyjmowaniem

pokarmu, a to wskazuje na istotng role tego peptydu w regulacji gospodarki
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energetycznej ustroju. Wren i wsp. zaobserwowali nasilenie przyjmowania pokarmu po
podaniu egzogennej ghreliny szczurom (28, 29). W warunkach gtodu ujawniono
wysokie stezenia tego peptydu w osoczu, podczas gdy po przyjeciu pokarmu
odnotowano jego gwattowne obnizenie (30), przy czym zjawisko to dotyczyto zaré6wno
ghreliny acylowanej jak i nieacylowanej, uwazanej za forme o mniejszej aktywnosci (31).
Jak wykazali Callahan i wsp., poziom i czas nasilenia popositkowego obnizenia stezenia
ghreliny zalezy od ilo$ci i rodzaju przyjetego pokarmu (32). Znaczna redukcje jej
stezenia obserwuje sie po spozyciu pokarméw weglowodanowych, nieco mniejsza
natomiast po spozyciu biatka (33, 34). Najbardziej prawdopodobnym popositkowym
sygnalem hamujacym wydzielanie ghreliny jest zmiana osmolalnos$ci tresci jelitowej,
ktérej warto$¢ przekazywana jest nastepnie za posrednictwem impulsu nerwowego do
zotadka (35-37).

Glownym zadaniem ghreliny jest przekazywanie sygnatu pobudzajgcego w
obrebie jader tukowatego i okotokomorowego, stanowigcych podwzgoérzowy osrodek
taknienia (38, 39). Proces ten zachodzi gtéwnie droga aferentnych wtékien nerwu
btednego (40). Efektem wyzej wymienionych zjawisk jest wydzielenie neuropeptydu Y,
biatka Agouti i inhibicja dzialania anoreksogennych neuronéw zawierajacych
proopiomelanokortyne (POMC) oraz transkryptu regulowanego kokaing i amfetaming
(CART) (41), co prowadzi do nasilenia taknienia.

W badaniach na zwierzetach doswiadczalnych wykazano, Ze nasilenie taknienia
uzaleznione jest od aktualnego stezenia ghreliny we krwi (42). Zmiany w wydzielaniu
tego peptydu s3 réwniez widoczne u chorych z przewlektymi zaburzeniami bilansu

energetycznego, co sugerowac moze jego role w regulacji metabolizmu ustroju.
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W chorobach z dodatnim bilansem energetycznym, na przyktad w otytosci,
obserwuje sie znamiennie nizsze stezenia ghreliny, rytm dobowy jej wydzielania zostaje
jednak zachowany (43, 44).

Choroby z ujemnym bilansem energetycznym np. jadlowstret psychiczny
(anorexia nervosa) cechuja sie natomiast wysokimi warto$ciami stezenia ghreliny i
ujemna korelacja z BMI, zas$ jej fizjologiczny poziom zostaje przywrdocony po odzyskaniu
prawidtowej masy ciata (45-47).

Podwyzszone stezenia tego peptydu zaobserwowano ponadto u pacjentéow z
ciezkimi chorobami przewlektymi, takimi jak kacheksja nowotworowa, przewlekta
niewydolnos¢ watroby i nerek, ktéorym towarzysza znaczne niedobory energetyczne,
wynikajace z ich przebiegu i wyniszczajacego wptywu na organizm (48-50).

Wocigz nie udato sie ostatecznie wyjasni¢ przyczyn istotnych wahan stezenia
ghreliny w zaburzeniach funkcjonalnych tarczycy. W warunkach nadmiaru
tréjjodotyroniny stezenie ghreliny jest niskie, mimo to pacjenci odczuwaja zwiekszony
apetyt (17-21). W hipotyreozie natomiast, mimo ostabienia taknienia, w wiekszos$ci
przypadkéw zaobserwowano podwyzszony poziom tego peptydu (20, 21, 23).
Niewykluczone, Ze powyzsze zjawiska wynika¢ moga z zaburzen metabolicznych
obserwowanych w chorobach tarczycy. Wahania stezenia ghreliny moga réwniez
stanowi¢ jeden z mechanizméw kompensacyjnych zaburzenia sktadu tkankowego ciata

obserwowanych w dysfunkcji gruczotu tarczowego.
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Id. Ewolucja metod badania sktadu ciata

Badania nad posrednim oszacowaniem proporcji tkankowych ludzkiego
organizmu siegaja poczatku lat czterdziestych XX wieku (51). Benhke jako pierwszy
postulowat wéwczas réznice gestosci tkanki ttuszczowej i pozostatych tkanek (52).
Spostrzezenie to stato sie podstawa badania sktadu ciata (BC, Body Composition) w
oparciu o tak zwany model dwoch kompartmentéw. Catkowita masa ciata podzielona
zostata na dwie sktadowe: ttuszcz (FM, fat mass) i bezttuszczowa mase ciata (FFM, free
fat mass). Wykazano, Ze tluszcz w przewazajacej czeSci sktada sie z triacelogliceroli
(TAG) i lipidéw, a jego gestos¢ wynosi ok. 0,9 g/ml. Pozostate tkanki zawierajg gtéwnie
wode (72-74%) oraz znaczng ilo$¢ potasu, a ich Srednia gestos$¢ to 1,1 g/ml. Do badan
wykorzystywano wéwczas metode hydrodensytometrii - tzw. podwodnego wazenia,
ktére pozwalalo na ocene objetosci i gestoSci ciata pacjenta, co przez odpowiednie
kalkulacje umozliwiato obliczanie ilosci tkanki tluszczowej w organizmie (53, 418).
Model dwukompartmentowy dat podstawy do wspoétczesnych badan nad sktadem ciata
(54, 418).

Najdoktadniej réznice w proporcjach ttuszczu i masy bezttuszczowej opisywato
badanie z wykorzystaniem izotopu potasu K-40 i wody (55, 418). Jego podstawa byto
zalozenie, Ze potas nie wystepuje w znaczacym stezeniu w obrebie adipocytéw, stanowi
za to istotny sktadnik pozostatych komoérek (56, 418). Takze kolejny model sktadu ciata:
czterokompartmentowy, oparty byt na pomiarach catkowitej ilo$ci potasu w organizmie.
Keys i Brozek podzielili ciato na: wode, biatko, ttuszcz oraz pyt i sktadniki mineralne
(57). Nastepne badania wykreowaly inny model czterokompartmentowy, gdzie

organizm podzielono na ttuszcz catkowity (BF, body fat), wode pozakomérkowa (ECW,
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extracellular water), mase komérkowa (BCM, body cell mass) oraz inne pozakomorkowe
bezttuszczowe substancje state (FFECS, fat free extracellular solids) (58, 418).

Niemal wszystkie wspotczesne narzedzia badania skitadu ciata czerpig z
powyzszych schematéw, a ich ewolucja metodologiczna pozwala coraz doktadniej
okresli¢ tempo obserwowanych zmian proporcji tkankowych. W ostatnich latach
pojawita sie wielce obiecujgca, nieinwazyjna i tania metoda bioimpedancji elektrycznej
(BIA, bioimpedance analisys), ktéra ma szanse stac sie jednym z narzedzi okreslajacych
zaawansowanie odchylen tkankowych obserwowanych w zaburzeniach metabolizmu
towarzyszacych chorobom tarczycy. Monitorowanie sktadu ciala w toku terapii
pozwoli¢ moze na ocene skuteczno$ci leczenia, uzupetniajgc rutynowo stosowane
badania biochemiczne i stan kliniczny chorego. Doktadna analiza dynamicznych zmian
ilosciowych poszczegélnych tkanek, w Kkorelacji z poziomem hormondéw tarczycy i
osoczowej ghreliny, moze zaowocowa¢ nowg wiedza na temat regulacji metabolicznej

ustroju.

Ie. Sktad tkankowy organizmu

Tkanka tluszczowa

W chorobach tarczycy zaobserwowano znaczne wahania masy ciata, powigzane
ze zmianami uwodnienia catkowitego, masy mie$sniowej czy kostnej organizmu. Istotnie
zmienia sie takze zawartos$¢ tkanki tluszczowej, gtéwnie w efekcie modyfikacji tempa

metabolizmu catego ustroju.
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Budowa i funkcja tkanki ttuszczowej

Pod wzgledem budowy histologicznej tkanka ttuszczowa stanowi typ tkanki
tacznej zbudowanej z komoérek zwanych adipocytami, ktére wywodza sie w proste;j linii
od lipoblastow. Jej gtéwna rolg jest magazynowanie energii w formie lipidéw, za$ jako
tkanka podskérna stanowi istotny izolator chronigcy przed utratg ciepta z organizmu
(59). Wykazano tez, ze tkanka tluszczowa stanowi jeden z elementéw uktadu
endokrynnego (60, 61), wydziela bowiem adipokiny - substancje wptywajace na
regulacje metabolizmu ustroju. Jedng z nich jest leptyna - obrazujaca catkowitg
zawarto$¢ masy ttuszczowej oraz wraz z podwgérzowymi oSrodkami sytoSci regulujgca
ilos¢ pobieranego pokarmu. Jej antagonista jest zotgdkowa ghrelina. Adiponektyna i
rezystyna odpowiadaja z kolei za insulinowrazliwo$¢ w réznych tkankach. Ostatnio
opisano funkcje kolejnych adipokin - wisfatyny i apeliny, bioracych udziat w wydzielaniu
insuliny (62).

Pod wzgledem funkcjonalnym, tkanke ttuszczowa dzieli sie na z6ttg - stanowigca
material energetyczny, oraz brunatng - regulujaca termogeneze organizmu. Tkanka
ttuszczowa brunatna odgrywa istotng role u noworodkéw. Ulokowana na plecach, w
goérnej czeSci tutowia, przykregostupowo, stanowi nawet do 5% catkowitej masy
ttuszczowej ustroju. Do tej pory sadzono, iz jej najwieksza aktywnos$¢ przypada na okres
wczesnego dziecinstwa, dzi§ postuluje sie jej role takze u dorostych, gléwnie w
kontek$cie utylizacji nadmiaru krazacych wolnych kwaséw ttuszczowych (64, 65).
Dzieki pomiarom PET wykazano jej obecno$¢ u dorostych gtéwnie w okolicy szyi oraz
wokét duzych naczyn tutowia. Pojedyncza komérka tkanki brunatnej zawiera znacznie
wiecej mitochondriéw niz tkanka podskérna (zétta) oraz bardziej rozbudowany system

naczyn wtosowatych, co umozliwia wysoce efektywna produkcje ciepta (63). Dziatanie
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jej opiera sie na bezposrednim uwalnianiu energii generowanej w tancuchu fosforylacji
oksydatywnej (64).

Topograficznie, tkanke ttuszczowa dzieli sie na podskérng, trzewnag oraz
nasierdziowa.

a). Tkanka ttuszczowa podskérna u kobiet rozlokowana jest gtéwnie wokot
bioder, ud i posladkéw; u mezczyzn w okolicy brzucha. Stanowi okoto 80% catkowitej
masy tkanki ttuszczowej organizmu (65). Tkanka podskérna odgrywa réwniez istotng
role w termoregulacji oraz protekcji tkanek potozonych bezposrednio pod nig (66).
Uwaza sie, ze nadmiar tkanki podskdrnej, ktéra jest najwiekszg komponentg catkowitej
masy ciata u oséb otytych, stanowi znacznie mniejsze zagrozenie zdrowotne niz wysokie
warto$ci wspdétczynnika tkanki ttuszczowej trzewnej (65).

b). Tkanka ttuszczowa trzewna (wisceralna) - zlokalizowana jest w jamie
brzusznej pod postacig tkanki mesenterialnej oraz okotonerkowej. Wykazano jej istotny
wptyw na rozwéj choréb uktadu sercowo-naczyniowego (67), insulinoopornosci (68),
oraz cukrzycy typu II (69).

c). Tkanka ttuszczowa nasierdziowa - uwazana za istotny czynnik ryzyka w
patogenezie choroby niedokrwiennej serca, znajduje sie na powierzchni mies$nia

sercowego (70).

Fizjologia tkanki thuszczowej

Komorki tluszczowe za sprawg grupy enzyméw lipolizy - lipaz (m.in. lipazy
lipoproteinowej - LPL, hormonozaleznej- HL) odgrywajg podstawowa role w regulacji
stezenia osoczowych substratow energetycznych oraz odpowiadaja za poziom

insulinoopornosci (23). Enzymy te w zalezno$ci od potrzeb organizmu uwalniajg z
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zapasow tkanki tluszczowej triacyloglicerole (TAG), ktére s3 bezposrednim Zrodtem
glicerolu i wolnych kwaséw ttuszczowych (71-72). Uwalnianie ich z adipocytéw
zwigzane jest z odpowiednio niskim stezeniem glukozy we krwi, a w konsekwencji takze
niskim stezeniem insuliny, uwazanej za gtéwny regulator aktywno$ci lipazy. Poziom
insuliny znaczaco wzrasta po spozyciu weglowodanéw, co hamuje aktywno$¢ lipaz w
tkance mieSniowej, oraz w obrebie komoérek ttuszczowych, a to sprzyja powstawaniu
otytosci (73). Poza insuling na aktywno$¢ enzyméw zwigzanych z degradacjg, badz
gromadzeniem tkanki tluszczowej wptywaja réwniez inne hormony; adrenalina,
noradrenalina, glukagon oraz kortykosteroidy. Ich poziom istotnie wzrasta w okresie
pracy miesniowej oraz w trakcie gtodzenia. W przeciwienistwie do insuliny majg one

zdolno$¢ pobudzania lipaz.

Tkanka tluszczowa a tarczyca

W tkance ttuszczowej wykazano ekspresje receptoréw dla T3 (74, 75) jak i dla
hormonu tyreotropowego (TSH) (76). Niedob6r hormonéw tarczycy powoduje
spowolnienie BMR, a w konsekwencji przyrost masy ciata. Dla niedoczynno$ci tarczycy
charakterystyczne sg takze zaburzenia profilu lipidowego we krwi, do ktérych zalicza sie
wzrost stezen cholesterolu frakcji LDL (lipoprotein niskiej gestosci), apolipoproteiny i
TAG oraz obnizenie stezenia cholesterolu frakcji HDL (lipoprotein o wysokiej gestosci)
(61).

Nadczynno$¢ tarczycy wigze sie z przyspieszeniem metabolizmu, czego
konsekwencjg jest obnizenie masy ciata i degradacja tkanki ttuszczowej podskérne;.
Hipertyreoza skutkuje nasileniem lipogenezy, gtéwnie w obrebie lipidéw bton

komorkowych. Przewaza jednak nasilenie lipolizy, czego efektem jest utrata masy tkanki
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ttuszczowej, wraz ze wzrostem stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych (FFA, free fat
acids) i glicerolu oraz obnizeniem stezenia cholesterolu catkowitego i LDL we krwi (77).
Udowodniono, ze w tych warunkach nawet 60% wytwarzanej energii pochodzi z
metabolizmu tkanki tluszczowej (78). Dochodzi wéwczas do znacznego nasilenia
glukoneogenezy i glikogenolizy oraz rozwoju insulinoopornosci, a to prowadzi do
wzrostu stezenia glukozy i insuliny. Wykazano, Zze w niedoczynno$ci tarczycy wzrost
iloSci receptoréw dla insuliny dochodzi do 70%. W hipertyreozie notuje sie obniZenie
ich zawarto$ci nawet 0 40% (79).

Nie udato sie jednak ostatecznie wyjasni¢ mechanizmu aktywacji lipolizy przez
hormony tarczycy. Cze$¢ autoré6w postuluje bezposrednie pobudzenie aktywnos$ci
lipazy, inni za$ uwazaja, ze T3 zwieksza jedynie wrazliwos¢ tkanki ttuszczowej na
dziatanie innych hormonéw (hormonu wzrostu (GH), adrenaliny, kortyzolu) (80, 81).

Do tej pory takze pozostaje niewyjasniona kwestia wptywu nadmiaru badz
niedoboru hormonéw tarczycy na stezenie leptyny - jednego z hormondéw
produkowanych przez tkanke ttuszczowaq. Cze$¢ autoréw wykazata ujemng korelacje
stezenia leptyny z poziomem krazacych hormonéw tarczycy, inni zaobserwowali
natomiast, iz hipoleptynemia charakteryzuje wszystkie stany dysfunkcji gruczotu
tarczowego. Istniejg rowniez dane wskazujace na brak wptywu funkcji tarczycy na
sekrecje tego hormonu (82, 83). Opisano natomiast wptyw samej leptyny na funkcje 5’-
dejodynazy typu 1 (D1) wystepujacej w adipocytach. Jak sie okazuje, w warunkach diety
wysokokalorycznej, u pacjentéw otytych dochodzi do wzrostu aktywnosci tego enzymu
pod wptywem wysokich stezenn hormonu. Funkcja enzymu D1 pozostaje wiec w

sprzezeniu zwrotnym ze stanem energetycznym ustroju (84).
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Ghrelina a tkanka tluszczowa

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy, jednym z efektéw metabolicznych ghreliny
jest zwiekszenie masy ttuszczowej organizmu (85), niezaleznie od iloSci spozytego
pokarmu (42). Udowodniono, w warunkach in vitro, iz ghrelina pobudza odktadanie
tkanki ttuszczowej (87), natomiast in vivo wykazano jej hamujacy wptyw na lipolize (42,
44, 86, 88, 89). Jak zaobserwowano, za posrednictwem NPY ghrelina stymuluje
lipogeneze (90). Tsubone i wsp. wykazali ponadto, Ze ghrelina reguluje ekspresje biatka
UCP (Uncoupling Protein) kontrolujacego funkcje mitochondriéw zlokalizowanych w
adipocytach tkanki podskdrnej (91).

Gormsen i wsp. stwierdzili z kolei, iz wzmozona lipoliza i wysoki poziom wolnych
kwasow ttuszczowych (FFA, free fat acids) jako niezalezne czynniki obnizajg stezenie
osoczowej ghreliny (92). Na uwage zastuguje jednak fakt, iZ u osobnikéw otytych, ze
znaczng ilo$cig tkanki tluszczowej, wyjSciowo notuje sie istotnie nizsze poziomy
ghreliny niz u osobnikéw szczuptych. Wydaje sie, Ze powyzsze zalezno$ci nie sg efektem
istnienia bezposredniego sprzezenia zwrotnego miedzy masg tkanki ttuszczowej a
stezeniem ghreliny. Wynika to prawdopodobnie z hiperinsulinemii towarzyszacej
otytosci, oraz odwrotnej korelacji miedzy stezeniami ghreliny i insuliny (93-95).
Dowdéd na to stanowi¢ moze wysokie stezenie ghreliny opisywane w chorobach
charakteryzujacych sie znaczng zawarto$cig tkanki ttuszczowej - niedoczynnosci
tarczycy i zespole Willi-Pradera, ktérym to towarzyszy wzglednie niski poziom insuliny.

W badaniach prowadzonych na myszach wykazano natomiast, iz zwierzeta

pozbawione receptor6w dla ghreliny nie rozwijaja otyto$ci mimo diety

wysokoweglowodanowej i wysokottuszczowej (96, 97).
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Metody pomiaru tkanki thuszczowej

Znanych jest wiele metod pomiaru ilosci tkanki ttuszczowej organizmu,
réznigcych sie stopniem doktadnosci, technika, oraz kosztami procedury. Metoda
posrednig a zarazem podstawowa, dajaca orientacyjng wiedze na temat iloSci tkanki
podskoérnej organizmu jest pomiar wspétczynnika masy ciata (BMI, Body Mass Index).
Wylicza sie go dzielagc mase ciata okreslang w kilogramach przez kwadrat wysoko$ci
ciata opisywany w metrach (98). Warto$¢ BMI oséb o optymalnych proporcjach ciata
waha sie w granicach 18,5-25,0. Na skrajne wychudzenie wskazuje warto$¢ BMI ponizej
16,0; na otyto$¢ wartos¢ powyzej 30,0 (99). Indeks masy ciata jest prosty do
oszacowania, nie zawsze jednak mozna go traktowac¢ jako obiektywny wskaznik
nadwagi czy tez ryzyka chordéb z nig zwigzanych. U os6b bardzo intensywnie ¢wiczacych
BMI wskazywa¢ moze na skrajng otytos¢, okazuje sie jednak, Ze to miesnie, a nie tkanka
ttuszczowa stanowig gtéwna komponente determinujaca catkowitg mase ciata.

Inng prostg metoda posredniego pomiaru ilosci tkanki ttuszczowej jest klasyczny
pomiar obwodu ciata pacjenta mierzonego w pasie. Pierwszy stopien otytosci brzuszne;j
rozpoznaje sie gdy obwo6d pasa wynosi co najmniej 94 cm u mezczyzny i 80 cm u
kobiety, a drugi stopien otytosci od 102 cm u mezczyzny i 88 u kobiety (99).

Do oszacowania rozmieszczenia tkanki tluszczowej wykorzystuje sie réwniez
wskaznik WHR (waist-to-hip ratio; stosunek obwodu talii do obwodu bioder). Wartos¢
tego wskaznika wieksza niz 0,9 u mezczyzn i 0,8 u kobiet Swiadczy o otytosci brzuszne;j
(99).

Inng, dostepng i popularng metoda jest pomiar grubosci fatdu ttuszczowego za
pomoca faldomierza. Badanie wykonuje sie w réznych miejscach; w okolicy kosci

biodrowej, okolicy kregostupa ledZwiowego, na ramieniu, na udzie i pod topatka.
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Pomiary s3 wprowadzane w odpowiednie algorytmy matematyczne, w Kktorych
odniesione zostajg do warto$ci statych, takich jak wiek, pte¢. Wykorzystanie statych
wzorcow obliczen masy tluszczowej powoduje, iZ pomiar ten nie jest dokitadny u
sportowcéw wyczynowych, u ktérych obserwuje sie inny rozktad tkanki ttuszczowe;.
Metoda ta nie jest doktadna takze u os6b bardzo szczuptych i bardzo otytych (99).
Doktadno$¢ badania zalezy zawsze takze w znacznym stopniu od umiejetnosci i
doswiadczenia badacza. Btad pomiaru to 3-4%.

Inng, popularng metoda stosowana do pomiaru tkanki ttuszczowej jest metoda
DXA ( Dual Energy X-ray absorptiometry) (100). Wykorzystuje sie tu dwa strumienie
promieniowania X o réznej energii, a gestos¢ tkanki szacowana jest na podstawie
réznicy w ich pochtanianiu. Uwaza sie, ze DXA jest bardziej przydatng i precyzyjna
metoda do oceny ilosci tkanki kostnej, obarczong woéwczas btedem mniejszym niz 2%.
W mniejszym zakresie stosuje sie ja do szacowania ilosci tkanki ttuszczowej. Do wad
metody DXA zalicza sie wysoki koszt i czas trwania pomiaru (znacznie dtuzszy niz np. w
metodach opartych na bioimpedancji elektrycznej).

Za najszybsza i najtanszg metode pomiaru ilosci tkanki ttuszczowej uwaza sie
spektrofotometrie w bliskiej podczerwieni. Wykorzystuje ona wykorzystuje Swiatto
podczerwone, ktoére po odbiciu od badanej czesci ciata wpada do analizatora, a ilo$¢
promieni odbitych uzalezniona jest od grubosci warstwy ttuszczowej. Pomiar
uwzglednia wtedy parametry state: wage, wiek, wzrost, pte¢ i poziom aktywnos$ci
fizycznej. Wykazano jednak, Ze metoda obarczona jest 5-10% btedem.

Coraz wieksza popularno$¢ zyskuja ostatnio analizatory oparte na metodzie
bioimpedancji elektrycznej (BIA), gwarantujace szybki, tani i bezstresowy przebieg.

Wykazano jednak pewne jej wady dotyczace pomiaru tkanki ttuszczowej. U os6b
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szczuptych i muskularnych BIA moze zawyzac jej catkowitg ilos¢ o dwa do 5%,
natomiast u osobnikéw z nadwaga mozliwe jest zanizenie wyniku o podobna warto$¢
(101). Ponadto, o doktadnoéci pomiaru decyduje dobre nawodnienie organizmu. Sredni
stopien niedoktadno$ci metody to 2-4% .

W duzych os$rodkach doswiadczalnych stosuje sie metode hydrostatyczng. W
oparciu o wiedze, ze ttuszcz wazy mniej niZ woda, osoba z jego wyzsza zawartos$cia, po
wypchnieciu powietrza z ptuc w wodzie bedzie wazy¢ mniej. Masa badanego jest
nastepnie rejestrowana i poréwnywana z wartoscig zmierzong na ladzie. Zawarto$¢
tkanki ttuszczowej oblicza sie przy pomocy standardowych réwnan. Wada tej metody
jest wysoki koszt urzadzen koniecznych do przeprowadzenia testu, a btad pomiaru to 2-

5% (102).

Tkanka miesSniowa szkieletowa

Zmiany tkankowe towarzyszace otytosci dotycza zaréwno tkanki ttuszczowej jak
i mieSniowej. Wielu autoréw opisato jednoczesny wzrost ich masy u oséb otytych (103),
inni uwazajg jednak, ze w zwigzku ze zwiekszong produkcjg cytokin zapalnych w
otytosci dochodzi do spadku masy mieSniowej prowadzac do tzw. otytosci
sarkopenicznej - typowej zwlaszcza dla osobnikéw starszych (104). W chorobach
tarczycy kwestia ta jest mniej sporna, gdyz zmiany iloSciowe tkanki mie$niowej
szkieletowej oraz zaburzenie jej funkcji stanowig staty i niepodwazalny element obrazu

klinicznego.
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Fizjologia tkanki miesniowej

Tkanka mie$niowa szkieletowa pochodzi z mezodermy przyosiowe;j,
pierwotnymi komoérkami progenitorowymi sg mioblasty. W procesie embriogenezy
migruja one do okreslonych miejsc docelowych, gdzie ostatecznie dojrzewajg i formujac
sie w grupy nadajg ksztatt poszczegélnym mieSniom szkieletowym (105).

Mieénie szkieletowe peinig przede wszystkim funkcje motoryczng, zapewniajg
tez odpowiednig postawe ciata. Szacuje sie, ze w warunkach zdrowia stanowig do 40%
masy catkowitej u dorostych mezczyzn i do 35% u kobiet (106).

Pojedyncza komdérka miesniowa zbudowana jest z tubularnych miofibryli, te
natomiast utworzone s3a z powtarzajacych sie uktadéw sarkomerowych zawierajacych
dtugie tancuchy biatek aktyny i miozyny. Biatka te, dzieki energii czerpanej z ATP,
odpowiedzialne sg za skurcz sarkomeru i w konsekwencji réwniez catego miocyta (106).
Szacuje sie, ze jedna komdrka mie$nia dwugtowego ramienia zawiera nawet 100000
sarkomeréw. Skurcz miesnia szkieletowego nastepuje w wyniku stymulacji potaczenia
nerwowo-mie$niowego acetylocholing - neurotransmiterem wysytanym przez neuron
ruchowy bedacy pod kontrolg kory mézgu. Proces ten wymaga znacznych naktadéw
energetycznych, tkanka mieSniowa zaopatrzona jest wiec w znaczne zapasy tatwo
dostepnej energii pod postacia fosfokreatyny oraz glikogenu. Miedzy fibrylami znajduja
sie rowniez pojedyncze komorki ttuszczowe, ktére stuzy¢ mogg jako dodatkowe paliwo
energetyczne, aczkolwiek wolne kwasy ttuszczowe zuzywane sg jedynie w warunkach
znacznego deficytu glukozy. Skurcz odbywa sie dzieki ATP uzyskiwanemu zar6wno w
procesach aerobowych jak i w beztlenowej glikolizie zachodzacej w warunkach duzego

zmeczenia miesnia. Szacuje sie, ze ludzkie ciato zawiera w sumie okoto 639 mie$ni
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szkieletowych (wystepowanie czesci z nich jak na przyktad m. dtugiego reki cechuje

zmienno$¢ osobnicza) (106).

Tkanka mie$niowa a tarczyca

Hormony tarczycy wywieraja bezposredni wptyw na metabolizm i funkcje
komorek miesniowych, odpowiadajg bowiem za regulacje przemian metabolicznych tej
tkanki. Wykazano, ze zaré6wno ich nadmiar, jak i niedob6r wptywaja niekorzystnie na
funkcje tkanki miesniowej (107). Visser i wsp. udowodnili, ze T3 za poSrednictwem
receptoréw zlokalizowanych w komoérkach miesniowych reguluje ekspresje kilkuset
genow sterujagcych metabolizmem mie$nia (108). Fizjologiczny poziom T3 odgrywa
istotng role w regulacji tempa metabolizmu we wszystkich tkankach i narzadach, takze
w tkance mie$niowej (109). Nalezy przy tym pamieta¢, ze aktywnos$¢ hormonow
tarczycy w tej tkance opiera sie na wspétdziataniu z innymi substancjami, takimi jak:
insulina, glukagon, glikokortykosterydy, insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF) i aminy
katecholowe, co determinuje rownowage metaboliczng (110). Roli hormondéw tarczycy
w metabolizmie biatek nie mozZna wiec rozpatrywa¢ bez uwzglednienia ich
wspoétdziatania z innymi uktadami hormonalnymi. Tréjjodotyronina w fizjologicznych
stezeniach reguluje metabolizm biatka w miesSniach szkieletowych i w mies$niu
sercowym (111, 112). Zas$ jej wyzszy poziom zwieksza rozpad biatek w obrebie tej
tkanki nawet o okoto 20-30%, co w perspektywie wiaze sie z obnizeniem catkowitej
zawartoSci protein w ustroju (113, 114). W stezeniach ponadfizjologicznych hormony
tarczycy nasilajg Kkatabolizm, degradacje tkanki mie$niowej i w konsekwencji
zmniejszenie rezerw biatka w organizmie. Podanie T3 gltodujacym zwierzetom zwieksza

wydalanie zwigzkéw azotowych bedacych produktem powyzszych proceséw. Juz w
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pierwszych fazach nadczynnosci tarczycy dochodzi do gwaltownego przyspieszenia
uwalniania protein z mie$ni (116, 117). Nieliczne dane z literatury wskazuja na wzrost
aktywnosci szlaku lizosomalnego degradacji biatek w mie$niach w stanie hipertyreozy
(118). Dla nadczynnoSci tarczycy charakterystyczne jest rowniez nasilenie ekspresji
kanatéw jonowych (Ca 2* ATP-aza oraz Na * K * ATP-aza), czego konsekwencja jest
przyspieszenie przemian energetycznych i efekt szybkiego zmeczenia. Udowodniono
takze, ze leczenie nadczynno$ci tarczycy bardzo szybko poprawia mase i funkcje mie$ni
szkieletowych (119).

Objawy mie$niowe stanowig jeden z klasycznych elementéw niedoczynnosci
tarczycy. Naleza do nich ostabienie sity skurczu, ostabienie odruchéw $ciegnistych, béle
mies$ni (120). Jest to konsekwencjg spadku aktywnosci enzyméw mitochondrialnych
odpowiedzialnych za produkcje energii w cyklu tlenowym (121-123). Efekt ten opisano
jako dominujacy gtéwnie w pierwszym typie widkien mieSniowych - widknach
wolnokurczliwych, ktérych metabolizm zalezny jest tylko od przemian tlenowych (124).
PowyZsze zmiany wynikajg z deficytu w zakresie bezpoSredniego dziatania hormonéw
tarczycy na komorki miesniowe, za posrednictwem receptoréw T3 zlokalizowanych na
mitochondriach (125). Objawy miopatii wynikaja takze z ostabienia ekspresji genéw
izoform miozyny (126) oraz pompy sodowo - potasowej i wapniowej (127).
Konsekwencjg jest zmniejszenie metabolizmu mie$nia oraz znaczne zaburzenie jego
funkcji, czego dtugofalowym efektem moze by¢ obnizenie sity skurczu (119). Wykazano
natomiast, zZe leczenie niedoczynno$ci tarczycy doprowadza do bardzo szybkiej
poprawy funkcji i masy tej tkanki (119, 128).

Wptyw zaburzen funkcji tarczycy na mie$nie niekoniecznie wynika¢ musi z

dziatania samych hormonéw. Udowodniono, ze w przewlektych autoimmunologicznych
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chorobach tarczycy dochodzi ré6wniez do produkcji przeciwciat skierowanych przeciw

strukturom morfologicznym tej tkanki - miozynie, troponinie, mioglobinie (129).

Metody pomiaru tkanki mieSniowej

Opracowano wiele metod pomiaru tkanki mieSniowej. Jedng z nich jest metoda
antropometryczna - oparta na wyliczeniu powierzchni mie$Sniowej w oparciu o grubo$¢
fatdu skérnego i catkowitego obwodu ramienia. Na podstawie weryfikacji badania w
tomografii komputerowej, szacuje sie, Ze btad wyliczenia moze wynosi¢ nawet 20-25%,
jest to wiec metoda orientacyjna (130). Mimo préb doskonalenia techniki badania, nie
udato sie jednak uzyska¢ zadowalajacej doktadnosci pomiaru (131).

Inng stosowang metoda bylo oznaczanie poziomu markeré6w metabolicznych
miesni; oparte na domniemaniu, Zze pewne substancje wystepuja tylko w w obrebie tej
tkanki, ich poziom jest zawsze wprost proporcjonalny do masy mie$niowej oraz ze
markery te po uwolnieniu z tkanki nie ulegajg przemianom metabolicznym. Pomiaru
ilosci tkanki miesniowej dokonywano gtéwnie w oparciu o poziom fosfokreatyny (132)
oraz 3-metyl-histydyny (133) w dobowych zbiérkach moczu pacjentéw. Okazato sie
jednak, Ze na dobowe wahania tych substancji, poza zmienno$cig osobnicza w zakresie
ich metabolizmu, wptywaja takze m.in. dieta, jako$¢ prowadzonych zbioérek, czy tez
czynno$¢ nerek.

Tomografia komputerowa - (CT, computerised tomography) oparta na pomiarze
réznic w gestosci tkankowej wyrazonej w jednostkach Hounsfielda. Cechuje sie ona
znaczng doktadnos$cia w miejscowym pomiarze, stosunku ilo$ci miesni do masy tkanki.
Problematyczne okazuje sie natomiast obliczenie catkowitej masy miesniowej (134),

wysoki koszt, czasochtonno$¢ oraz skutki zdrowotne dla chorego.
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Bardzo precyzyjna metoda okazal sie natomiast rezonans magnetyczny (MRI,
magnetic resonance imaging). Badanie to bowiem opiera sie zaréwno na pomiarze
réznic tkankowych od strony morfologicznej jak i funkcjonalnej. Ross i wsp. wykazali
jego wysoka przydatno$¢ w monitorowaniu zmian masy mieSniowej obserwowanych w
trakcie diety i intensywnego, regularnego wysitku fizycznego (135). Badanie ilosciowe i
topograficzne tkanki mie$sniowej za pomocg MRI nie nadaje sie jednak do
powszechnego, rutynowego uzytku. Niewatpliwymi wadami sg wysoki koszt, niska
dostepnos$c¢ aparatury i znaczny czas trwania pomiaru.

Metoda densytometryczna (DXA) - wykorzystywana do skutecznego pomiaru
gestosci tkanki kostnej, badana byta takze pod katem przydatnos$ci w okreslaniu masy
mies$ni. Wykazano jej wysoka czuto$¢ w zwigzku ze znaczng komponentg ptynowa
tkanki mie$niowej (136).

Metoda szybka i tanig, o potencjale badania przesiewowego w zakresie analizy
ilosci tkanki mie$niowej, wydaje sie by¢ analiza oparta na bioimpedancji elektryczne;.
Cho¢ jej doktadnos¢ jest poréwnywalna z metodami obrazowymi (137), konieczne sg
dalsze badania nad jej przydatno$cia w monitorowaniu zmian masy tej tkanki w ré6znych

stanach chorobowych (138).

Ghrelina a masa miesniowa

Tai i wsp. udokumentowali, Ze poziom ghreliny na czczo u zdrowych osobnikéw
nie koreluje z podstawowg przemiang materii, lecz z masg mie$niowg, co wydaje sie
sugerowa¢ zwigzek hormonu z regulacja przemian biatkowych w organizmie (139).
Bertoli wykazat jednak, ze u starszych zdrowych ludzi podstawowy poziom ghreliny na

czczo jest wyzszy u osobnikéw z nizsza masg bezttuszczowg (FFM, free fat mass), ktorej
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gtbwna komponente stanowig mies$nie (140), co oznacza¢ moze wiekszg zalezno$¢
hormonu od metabolizmu tkanki ttuszczowej. Lucidi ujawnit natomiast bezsprzeczng
ujemng korelacje hiperinsulinemii ze stezeniem ghreliny, potwierdza to niejako teze o
zmniejszeniu jej aktywno$ci w stanie anabolicznym (141). Ghrelina jest ponadto
sekretagogiem dla hormonu wzrostu (GH) - zwigzku typowo anabolicznego. W
warunkach gtodzenia wzrost jej stezenia jest wiec istotnym bodZcem do wyrzutu GH, co
w konsekwencji nasilenia przyjmowania pokarmu powodowa¢ moze budowanie masy

tkankowe;.

Tkanka kostna

Zmiany metaboliczne notowane w chorobach tarczycy dotycza réwniez tkanki
kostnej, charakteryzujacej sie bardzo intensywnym tempem przemian. Tkanka kostna to
zmineralizowana tkanka taczna, ktérej gléwnymi sktadnikami komérkowymi sg
osteoblasty pochodzace z komoérek osteoprogenitorowych, odpowiedzialne za produkcje
i przebudowe macierzy kostnej - osteoidu. Gtownymi sktadnikami osteoidu sg wtékna
kolagenowe oraz sktadniki mineralne: jony wapnia, magnezu i fosforany. Dojrzate formy
osteoblastéw, nie produkujace juz macierzy, to osteocyty. Innymi komoérkami
zwigzanymi z przebudowa KkoSci s3 osteoklasty, wywodzace sie z tej samej linii
komorkowej co makrofagi. Odpowiadajga one za resorpcje tkanki kostnej, ktorg
wytworzg na nowo osteoblasty. Proces przebudowy kostnej trwa przez cate zycie i
oparty jest na wzajemnej wspoOtpracy osteoblastow i osteoklastéw, zas celem jest
naprawa mikrouszkodzen kosci, a takze utrzymanie prawidtowego bilansu gospodarki

wapniowo-fosforanowej (144).
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Rodzaje tkanki kostnej

Wyrdznia sie tkanke kostng gabczastg - wypetniajacg wnetrze wiekszosci kosci
dtugich konczyn w rejonach przynasad oraz kregi, a takze tkanke kostng zbitg -
stanowigca zewnetrzny, twardy pancerz zwiekszajacy wytrzymato$¢ mechaniczng
tkanki. Ko$¢ gabczasta zbudowana jest z uktadéw beleczek, w przestrzeniach miedzy
nimi znajduje sie natomiast szpik kostny oraz naczynia. Tkanka kostna zbita sktada sie z
blaszek uktadajgcych sie wokét tzw. kanatu Haversa, zawierajacego naczynia i nerwy,
formujac osteon. Uwaza sie, Ze tkanka gabczasta stanowi ok. 20% catkowitej masy
kostnej, aczkolwiek jej objetos¢ catkowita niemal dziesieciokrotnie przekracza objeto$¢

czterokrotnie ciezszej tkanki kostnej zbitej (142-144).

Funkcja tkanki kostnej

Najistotniejszym zadaniem KkoSci jest formowanie rusztowania dla miesni,
narzadoéw i tkanek miekkich. Wraz z mie$niami i aparatem wiezadtowym stanowi takze
istotny element uktadu ruchu, a ze wzgledu na swojg wytrzymato$¢ stanowi aparat
ochronny dla narzadéw wewnetrznych. Tkanka Kkostna uczestniczy aktywnie w
regulowaniu gospodarki mineralnej, bedac gtbwnym magazynem jonéw wapniowych i
fosforanowych. Ponadto ze wzgledu na obecno$¢ szpiku kostnego czerwonego w
obrebie kosci gabczastej, jest Srodowiskiem hemopoezy - uczestniczac w procesie
produkcji komérek ukladéw biato- i czerwonokrwinkowego. Zétty szpik Kkostny jest
natomiast Zrédtem wolnych kwaséw ttuszczowych, uwalnianych w okresach deficytow
energetycznych. Tkanke kostng traktowa¢ mozna réwniez jako istotny element uktadu
endokrynnego: kos$ci produkuja czynnik wzrostu fibroblastow-23 (FGF-23),

zmniejszajacy retencje fosforanéw w nerkach. W kosciach produkowana jest
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osteokalcyna, traktowana jako marker obrotu kostnego, ktérej dziatanie polega gtéwnie
na zwiekszaniu resorpcji kostnej. Bierze ona réwniez udziat w regulowaniu gospodarki

glukozowej - podnosi poziom insuliny we krwi, oraz zwieksza insulinowrazliwos¢ (145).

Fizjologia przebudowy tkanki kostnej

Pobudzanie osteoblastéw do produkcji osteoidu zachodzi m.in. za poSrednictwem
hormonéw: wzrostu (GH), tarczycy (T3, T4) oraz ptciowych (androgeny,
estrogeny)(144). Substancje te stymuluja osteoblast do zwiekszonego wydzielanie
osteoprotegryny, ktorej fizjologiczng rolg jest inhibicja dojrzewania osteoklastéw (146),
co prawdopodobnie przeciwdziata osteoporozie. Do tej pory badano skuteczno$¢
syntetycznej osteoprotegryny w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz
terapii zmian przerzutowych w kosciach. Badano réwniez jej potencjalne zastosowanie
w przeciwdziataniu utracie masy kostnej w wyniku braku obcigzania ko$¢ca, w trakcie
lotéw kosmicznych (147).

Proces budowy tkanki kostnej pozostaje w uktadzie wzajemnej réwnowagi z
resorpcjga tkanki, indukowang przez osteoklasty. Do gtéwnych czynnikéw
pobudzajacych ich aktywno$¢ i ré6znicowanie z komoérek osteoprogenitorowych zalicza
sie witamine D oraz parathormon, stymulujace osteoblast do produkcji ligandéw dla
osteoklastéw oraz interleukiny 6. Te same hormony, ktére pobudzajg produkcje
osteoklastéw, obnizaja natomiast iloS¢ osteoprotegryny. Niezwykle istotnym
inhibitorem dziatania parathormonu jest kalcytonina wydzielana przez komoérki C
tarczycy i zmniejszajgca aktywno$¢ osteoklastow w warunkach zwiekszonej resorpcji

kostne;j.
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Hormony tarczycy a tkanka kostna

Dziatanie hormondéw tarczycy na tkanke kostng jest niezwykle istotne zwtaszcza
w procesie rozwoju, gdy dominuje efekt anaboliczny, prowadzacy do wzrostu kos$éca i
uzyskania szczytowej masy kostnej. U dzieci, w stanach niedoczynno$ci tarczycy
dochodzi do op6Znienia rozwoju kosci, tym samym do niedoboru wzrostu (149, 150), w
nadczynno$ci tarczycy notuje sie natomiast przyspieszenie dojrzewania szkieletu (151).
U dorostych, prawidtowe poziomy T3 i T4 sg niezbedne do odpowiedniej regulacji
tempa obrotu kostnego, resorpcji tkanki i utrzymania jej prawidtowej gestosci (152).

Wyniki wielu badan wykazaty, ze zaréwno stan nadczynnos$ci (153) jak i
niedoczynnos$ci tarczycy (154) prowadzi¢ moga do zwiekszenia ryzyka ztaman. W
hipertyreozie dochodzi do przyspieszenia obrotu kostnego z dysproporcjg w zakresie
resorpcji i odbudowy tkanki. Szacuje sie, ze na jeden cykl przebudowy kostnej przypada
utrata nawet 10% masy tkanki (155). W niedoczynnosci tarczycy nastepuje znaczne
wydtuzenie faz przemian metabolicznych kosci, co ré6wniez wptywa niekorzystnie na
jako$¢ tkanki (152, 153).

Mechanizm dziatania T3 na ko$ci nie jest jednak jeszcze do konica poznany.
Wiadomo, Ze dziatanie tréjjodotyroniny odbywa sie za pomocg swoistego receptora alfa-
TR, ktéry w réznej iloSci wystepuje na osteoblastach oraz komérkach zrebowych szpiku.
Nie wykazano jednak jego obecno$ci w osteoklastach (156), ktérych dziatanie
determinuje poziom obrotu Kkostnego. Istnieje szereg doniesien postulujacych
bezposredni wptyw TSH na kosci (157, 158), wcigz jednak brak ostatecznego
wyjasnienia istoty tej zalezno$ci (149). Dotad, w warunkach in vivo, nie udato sie

udokumentowac¢, czy zmiany ko$¢ca wynikaja z bezposredniego dziatania na receptory
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alfa- i beta-TR, oraz na receptor dla TSH, czy tez z lokalnego wspoétdziatania z innymi

hormonami m.in. GH i IGF1 (156).

Metody pomiaru tkanki kostnej

Gtownym zaburzeniem obserwowanym u dorostych cierpigcych na choroby
tarczycy jest osteoporoza, ktéra cechuje zar6wno zmniejszenie masy i gestosci kosci jak
i zmiana jej mikroarchitektury. [lo§ciowy pomiar tkanki kostnej jest istotny tylko wtedy,
jesli oparty jest na oszacowaniu nie tyle masy, co gestosci tkanki kostnej, w miejscach
typowych dla choroby. Tylko odpowiednia struktura daje kos$ci pozadang wytrzymato$¢
i pozwala na prace w znacznym obcigzeniu. Powszechnie stosowane dzi§ metody bazuja
wiec na pomiarze gestosci mineralnej kosci (BMD; bone mineral density).

Densytometria (DXA) - jest najpopularniejsza metoda wykrywania osteoporozy i
jej wczesnej postaci - osteopenii. Uznano j3 za ,ztoty standard” w diagnostyce zaburzen
gestosci kosci (148). Metoda ta nie naraza pacjenta na nadmierne promieniowanie gdyz
aplikuje sie badanemu dawke promieniowania 10 razy mniejsza niz podczas
rutynowego badania przegladowego klatki piersiowej (159). Badanie jest szybkie i tanie,
pozwala tez na okre$lenie dwéch podstawowych parametréw Swiadczacych o gestosci
kosci: T-Score, ktéry oznacza stosunek gestosSci kosci osoby badanej do Sredniej gestosci
kosci osoby mtodej; Z-Score, ktory jest stosunkiem gesto$ci mineralnej kosci osoby
badanej do Sredniej gestosci kosci osoby w tym samym wieku. Zgodnie z wytycznymi
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organisation), T-Score traktujemy
jako realny wskaznik zaawansowania osteoporozy u dorostych kobiet, nie ma natomiast
rekomendacji w badaniach mezczyzn i dzieci. Osteopenie rozpoznaje sie, gdy jego

warto$¢ mieSci sie w granicach miedzy -1.0 a -2.5, osteoporoze gdy T-Score wynosi
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mniej niz -2.5 lub gdy u pacjentki wystgpito tzw. zlamanie patologiczne w miejscu
typowym (160). W zwigzku z innymi warto$ciami referencyjnymi gestosci kosci u kobiet
ponizej 50. roku zycia i u mezczyzn, celem okreslenia zaawansowania zmian gestosci
tkanki kostnej w tej grupie kierujemy sie wskaznikiem Z-Score i wystepowaniem innych
czynnikéw ryzyka (161).

Tomografia komputerowa - stosowana jest eksperymentalnie do pomiaru
ilosciowego i jako$ciowego tkanki kostnej. Wykazano liczne jej zalety w poréwnaniu do
badania DXA. Pozwala na przyktad na osobne oszacowanie gestosci koSci zbitej i
beleczkowej, w badaniu uzyskuje sie doktadng wartos¢ gestosci koSci wyrazong w
mg/cm3; pomiaru mozna dokona¢ zaré6wno w KkoSciach szkieletu osiowego jak i
miejscach obwodowych, bez wzgledu na ksztatt i wielkos¢ kos$ci; tkanki otaczajgce nie
wptywaja na jako$¢ badania. Pomiar jest poza tym niezalezny od wieku i ptci pacjenta,
diagnostyka nie opiera sie wiec na analizie wskaZnikéw posrednich jakimi sg T-Score i
Z-Score. Do gltownych wad badania CT zaliczy¢ natomiast nalezy wysoka dawke
promieniowania, znaczny koszt sprzetu jak i pojedynczego pomiaru oraz brak
standaryzacji metody (162).

Coraz wieksza popularno$¢ zyskuje badanie ultrasonograficzne kosci pietowe;.
Do jego niewatpliwych zalet zaliczy¢ nalezy niski koszt, krotki czas wykonania, brak
ograniczen wiekowych dla pacjentéw, brak obcigzania promieniowaniem jonizujacym.
Jako, ze ko$¢ pietowa zbudowana jest gtéwnie z kosci beleczkowatej, iloSciowy pomiar
gestosci kostnej precyzyjnie oddaje zmiany metaboliczne w ko$ciach. Metoda ta wymaga
jednak dalszych badan (162).

[stotna role przypisuje sie tez badaniom biochemicznym. Wykazano przydatno$¢

badania poziomu markeréw degradacji kostnej; m.in. fragmentéw tancucha biatkowego
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kolagenu i substancji powstatych w wyniku dziatania katepsyn - enzyméw aktywnych w
procesie degradacji kostnej (163, 164).

Zgodnie z wytycznymi WHO do badan przesiewowych osteoporozy wykorzystuje
sie metode DXA, ktére zaleca sie kobietom po 65. roku zycia oraz u pacjentéow z

czynnikami ryzyka osteoporozy.

Tkanka kostna a ghrelina

W wielu pracach wykazano posredni wptyw ghreliny na konstrukcje tkanki
kostnej, poprzez stymulacje wydzielania hormonu wzrostu i somatomedyn (165-167).
Fukushima i wsp. udowodnili, Ze ghrelina wptywa bezposrednio na tkanke kostng,
stymulujac kosciotworzenie i zwiekszajac gestos¢ mineralng kosci. Odbywa sie to za
posrednictwem receptora GHS-R1 wystepujacego na osteoblastach (168). Poziom
ghreliny koreluje wiec z gesto$cig mineralng kosci. Wyjatkiem s3 jednak pacjentki z
anoreksjg, u ktérych notuje sie skrajnie wysokie stezenia ghreliny, przy znacznie
obniZonej masie Kkostnej (169). Wynika to najpewniej z braku suplementacji
odpowiednich sktadnikéw regulujacych metabolizm kostny, w tym witaminy D i wapnia.
Costa i wsp. udowodnili jednak, ze takze na osteoklastach dochodzi do ekspres;ji
receptoréw dla ghreliny. Prawdopodobnie istnieje wiec bezposrednia Sciezka stymulacji
obrotu kostnego przez ghreline (170). Peptyd ten, jako sekretagog hormonu wzrostu,
stymuluje takze osteoklasty posrednio, za posrednictwem receptoréw dla GH i IGF1
(171). W duzym, kohortowym badaniu Napoli i wsp. wykazali ponadto, Ze stezenie tego
peptydu Kkoreluje pozytywnie z masg kostng mierzong przy uzyciu bioimpedanc;ji

elektrycznej, tylko u zdrowych osobnikéw, zwtaszcza kobiet. Wplyw ten dotyczy
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gtownie tkanki kostnej beleczkowej, charakteryzujacej sie wysokim poziomem przemian

metabolicznych (172).

Uwodnienie organizmu

Szacuje sie, ze Srednia ilo$¢ ptynéw w organizmie dorostego cztowieka stanowi
55-60% catkowitej masy ciata. U noworodkéw warto$¢ ta wynosi¢ moze nawet 75%, a
najwieksza fizjologiczna redukcja uwodnienia organizmu nastepuje do okoto 10. roku
zycia. Dla os6b otytych charakterystyczne jest niskie uwodnienie organizmu, nawet do
45% catkowitej masy ciata (173-175), wynikajace z niskiej zawarto$ci wody w tkance
ttuszczowej (jeden procent jej ogblnej masy). Catkowitg ilo$¢ ptynéow (TBW, Total Body
Water) w organizmie dzieli sie, w zalezno$ci od ich rozktadu, na ptyn
wewnatrzkomorkowy (ICF, Intracellular Fluid) oraz pozakomérkowy (ECF, Extracellular
Fluid).

ICF to catkowite uwodnienie wszystkich komérek organizmu. Stanowi od okoto
60% (176) do okoto 70% TBW (175). Ptyn pozakomoérkowy, ktorego ilo$¢ szacuje sie na
ok. 35% TBW, dzieli sie na:

A. Osocze, stanowigce ok. 1/5 objetosci ECF. Szacuje sie, ze ciato przecietnego,
zdrowego cztowieka o masie 70 kg zawiera okoto 3 litry osocza (176).

B. Plyn tkankowy - stanowiagcy ok. 80% objetosci ECF. Wypetnia on przestrzenie
miedzy komoérkami i innymi strukturami budujacymi tkanki. Zalicza sie tu takze
plyny jelitowe, ptyn mézgowo-rdzeniowy, otrzewnowy oraz wypeiniajacy gatki
oczne.

ECF zawiera znacznie wiecej jonéw sodu niz ptyn wewnatrzkomérkowy i

znacznie mniej jonéw potasu. Szacuje sie, ze prawie cata pula jonéw potasu ustroju
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znajduje sie wewnatrz komarek. Objetos¢ ECF to ok. 15 litréw, w tym trzy litry osocza i

12 litréw ptynéw tkankowych (177).

Dystrybucja ptynéw w organizmie

Jak opisano powyzej, sktad jonowy ECF i ICF istotnie sie r6zni. Ptyn wypetniajacy
przestrzen wewnatrz komorek zawiera réwniez znaczng ilos§¢ makromolekut takich jak
proteiny oraz kwasy nukleinowe (178). Znaczne roéznice w osmolalno$ci oraz
dysproporcja jonowa obu przestrzeni, w kooperacji z pompa sodowo-potasows,
pozwalajg na prawidtowe funkcjonowanie komoérek i organelli w nich zawartych (178).
Obok aktywnos$ci pompy sodowo-potasowej, umozliwiajagcej aktywne przesuniecie
jonéw sodu i chloranéw poza komorke, kosztem jonéw potasowych wnikajgcych do jej
wnetrza, w osmoregulacji uczestnicza tez inne uktady sterujace, jak np. uktad kanatow
wapniowych (179). Po pobudzeniu przez odpowiedni bodziec, np. hormon, jony wapnia
wnikaja zgodnie z gradientem stezen do komdrki, co umozliwia uruchomienie innych
protein sygnatowych np. kinazy biatkowej C, ktéra poprzez inicjacje ekspresji genow
steruje okre$lonymi funkcjami komoérki (180). Odpowiedni ukitad jonowy po obu
stronach btony cytoplazmatycznej umozliwia wiec nie tylko zachowanie prawidtowego

rozktadu ptynéw, ale odpowiada takze za regulacje funkcji poszczegdlnych komérek.

Roéwnowaga wodno-elektrolitowa ustroju

Do prawidtowego funkcjonowania organizmu konieczna jest odpowiednia ilo$¢
wody catkowitej. Jak wiadomo, deficyt pobierania ptynéw prowadzi do zgonu juz po
kilku dniach, a nawet utrata jednego do dwoch procent wody moze doprowadzi¢ do
zauwazalnych, negatywnych zmian funkcji organizmu. Zapotrzebowanie na wode
wynosi od 4% masy ciata/24h u dorostych, do az 10%/24h u niemowlat (181).
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Gospodarka wodna ustroju musi pozosta¢ zbilansowana. Objeto$ci wydalonego moczu
odpowiada ilo$¢ wczes$niej wypitych ptynéw, co regulowane jest przez odpowiednie
uktady hormonalne. Za wydalanie wody odpowiadajg uktady: moczowy, pokarmowy i
oddechowy. Przez oddychanie i pocenie sie tracimy okoto jeden do péttora litra ptynow,
przez przewdd pokarmowy natomiast okoto 0,1-0,2 litra (181). Wartosci te nie
podlegaja bezposredniej regulacji. Funkcja uktadu moczowego i objeto$¢ wydalanego
moczu zalezne s natomiast od wielu mechanizmoéw. Dostarczanie wody do organizmu
réwniez podlega modyfikacji. Glowny osrodek sterujacy uczuciem pragnienia znajduje
sie w podwzgérzu (182). BodZcem pobudzajagcym pragnienie jest stymulacja
osmoreceptoréw osrodkowych przez wzrost ci$nienia osmotycznego osocza (183).
Ocenia sie, ze tylko 50% TBW pochodzi z przyjetych ptynéw, reszta dostarczana jest z
pozywieniem oraz powstaje w wyniku przemian biochemicznych organizmu. Wydalanie
wody regulowane jest natomiast przez modulowang aktywno$¢ dwoéch gtownych
uktadéw hormonalnych - wazopresyny (ADH, antidiuretic hormone) oraz aldosteronu.
ADH za posrednictwem akwaporyn wbudowywanych w kanaliki nerkowe oraz dzieki
stymulacji resorpcji zwrotnej mocznika, powoduje zwiekszenie osmolalnosci
przestrzeni Sr6dmigzszowej nerki i uaktywnia resorpcje zwrotng wody w kanalikach
nerkowych. Poza nerka ADH pobudza osrodek pragnienia i dziata stymulujaco na drugi z
hormonéw regulujacych gospodarke wodng - aldosteron (184). Niedob6r wazopresyny
prowadzi do moczoéwki prostej centralnej, objawiajacej sie nadmiernym wydalaniem
rozcienczonego moczu (185). Konsekwencjg moze by¢ znaczne odwodnienie organizmu.
Aldosteron natomiast, przy $cistej wspoétpracy z rening i angiotensyng (uktad RAA),
uaktywnia sie w stanie niskiej zawartosci substancji osmotycznie czynnych w osoczu,

powoduje resorpcje zwrotng sodu i wydalanie potasu w kanalikach nerkowych,
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przywracajac odpowiednig réznice osmolalno$ci miedzy komoérkami a przestrzenig
pozakomoérkowaq. Angiotensyna Il stanowi natomiast jeden z gtéwnych stymulatoréw
oSrodka pragnienia. W regulacji poziomu sodu w osoczu bierze takze udziat
produkowany w sercu przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANF, atrial natriuretic
factor), zwiekszajacy wydalanie sodu w nerkach w warunkach przewodnienia i

przecigzenia uktadu krazenia (186).

Hormony tarczycy a uwodnienie ustroju

Konsekwencja niedoboru badZ nadmiaru hormonéw tarczycy sg takze liczne
zaburzenia regulacji gospodarki wodno-elektrolitowej. Fakt ten jest pochodng wielu
zmian rejestrowanych w funkcji uktadu krazenia, filtracji ktebuszkowej czy resorpcji
zwrotnej elektrolitéw i wody w kanalikach nerkowych (187). Niedoczynno$¢ tarczycy
charakteryzuje wzrost retencji ptynéw, czego skutkiem jest miedzy innymi uog6lniony
obrzek tkanek, dawniej opisywany jako obrzek Sluzowaty (188). Przyczyny tego
zjawiska upatruje sie m.in. w podwyzszonym poziomie ADH, obnizonym ANF i
ostabieniu funkcji uktadu RAA (189), czego konsekwencjg jest hiponatremia (190).
Przewodnienie ustroju wynika takze ze zmniejszenia rzutu minutowego serca oraz
zwiekszenia oporu obwodowego, co skutkuje redukcja filtracji kiebuszkowej (GFR,
glomerular filtration rate) i retencja ptynéw (191). W niedoczynno$ci tarczycy stwierdza
sie rOwnieZz zmniejszenie resorpcji zwrotnej jonéw sodu w kanalikach nerkowych
blizszych (192), co prowadzi do wzrostu ich wydalania z moczem i nasila hiponatremie,
ktérej efektem jest uogélniony obrzek tkankowy. W hipotyreozie wykazano réwniez
istotny przyrost poziomu osoczowej kreatyniny, zar6wno u dorostych (193), jak i u

dzieci (194), wynikajacy najprawdopodobniej ze zmniejszenia filtracji ktebuszkowe;.
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Retencja ptynéw i nadmierne ich gromadzenie poza $wiattem naczyn krwiono$nych
wynikajg réwniez ze zwiekszonej produkcji hydrofilnych glikozaminoglikanéw (GAG)
oraz ich dystrybucji w réznych tkankach (195). Powoduje to klasyczne objawy
obrzekéw zlokalizowanych szczegélnie na twarzy, policzkach, powiekach, grzbietowej
powierzchni rgk i stop oraz na brzuchu. W odréznieniu od obrzekéw towarzyszacych
innym chorobom, jak na przykitad niewydolno$¢ krazenia, marsko$¢ watroby, zespét
nerczycowy czy stany zapalne, w niedoczynnoSci tarczycy po ucisku nie wystepuje dotek
typowy dla wyzej wymienionych schorzen. Nie udato sie dotad ostatecznie wyjasnic
bezposrednich przyczyn opisanych zjawisk, wiadomo jednak, ze leczenie niedoczynno$ci
tarczycy w krotkim czasie niweluje wymienione odchylenia (196).

W nadczynno$ci tarczycy obserwuje sie natomiast wzrost GFR, czego
konsekwencjg jest zmniejszenie poziomu osoczowej kreatyniny (197). Opisuje sie takze
istotne zmiany hemodynamiczne: zwiekszenie minutowego rzutu serca i zmniejszenie
oporu obwodowego, co wydaje sie by¢ skutkiem wzrostu ogélnego metabolizmu ustroju
oraz préba pozbycia sie przez organizm nadmiaru generowanego ciepta (198). Réwniez
gospodarka jonowa ustroju zostaje zaburzona w hipertyreozie. Obserwuje sie
nieznaczne zwiekszenie ilosci jonéw sodu, przy jednoczesnym zmniejszeniu poziomu
potasu w osoczu (199). Udowodniono ponadto, ze dochodzi réwniez do wzrostu
uwodnienia przestrzeni pozakomoérkowych, kosztem stabiej uwodnionych komérek
(200). Powyzsze zaburzenia zostajg jednak szybko zneutralizowane w wyniku leczenia

preparatami lewotyroksyny (201).
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Metody pomiaru uwodnienia organizmu

Obecnie najdoktadniejszymi sposobami pomiaru TBW sg metody oparte o analize
spektrometrii FA-MS (flowing afterglow - mass spectrometry) z wyKkorzystaniem deuteru
(tzw. ,ciezkiej wody”), tlenku deuteru, lub trytu (jednego z izotopéw wodoru).
Substancje te zostajga przyjete przez pacjenta w formie doustnej. W oparciu o zmiane
stosunku zawartoSci deuteru w wydychanym powietrzu lub stopien jego rozcienczenia
w osoczu, przy udziale analizatora FA-MS mozna okresli¢ ilos¢ TBW z doktadnos$cia do
0,9-1,0 litra (202).

Przy uzyciu innych substancji (m.in. izotopéw sodu i chloru), a w ostatnich latach
takze bromu, istnieje mozliwo$¢ oszacowania ECW (203-205). ICW oblicza sie natomiast
w oparciu o roéznice w zmierzonych TBW i ECW. Opisane powyzej metody nie moga
jednak stuzy¢ jako badania przesiewowe, gdyz s3 czasochtonne, nieekonomiczne, a
odpowiednia aparatura dostepna jest tylko w wyspecjalizowanych o$rodkach
naukowych.

Podstawowg metoda wykorzystywang do monitorowania zmian w uwodnieniu
organizmu jest pomiar masy ciata w odpowiednich odstepach czasowych (206). Metoda
ta stuzy¢ moze jednak jedynie jako posrednie narzedzie monitorujace zmiany w
uwodnieniu.

Bardziej przydatna wydaje sie bioimpedancja elektryczna - metoda szybka, tania i
nieinwazyjna, ktéra z powodzeniem stuzy¢ moze do okreSlenia podstawowych
pozioméw TBW, ECW, ICF oraz pozwala na monitorowanie zmian powyzszych
parametréw w okreslonych odstepach czasu, w réznych okresach leczenia. Wykazano jej
wysoka uzyteczno$¢ w pomiarze uwodnienia ustroju zaréwno u dorostych (207), jak i u

dzieci (208), a takze w réznych jednostkach chorobowych (209).
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Uwodnienie organizmu a ghrelina

Jak dotad nie opisano jednoznacznego wptywu ghreliny na gospodarke wodno-
elektrolitowg oraz bilans wodny organizmu. W jednym z badan, w grupie oséb
przyjmujacych syntetyczng ghreline doustnie, wykazano wzrost stosunku ICW/ECW, co
wynikato najprawdopodobniej z przyrostu uwodnionej tkanki miesniowej (210). W
badaniach eksperymentalnych na szczurach zarejestrowano wptyw ghreliny na osrodek
pragnienia w centralnym uktadzie nerwowym. Dozylne jej podanie w warunkach
odwodnienia obnizato pragnienie, prawdopodobnie przez zmniejszenie wrazliwo$ci na
angiotensyne Il - bedacej jednym z gtéwnych aktywatoréw osrodka pragnienia (211,
212). Najnowsze badania ujawnity ponadto, ze wptyw ghreliny na regulacje aktywnosci
osrodka pragnienia zwigzany jest takze z natremig osocza. Doktadny mechanizm

powyzszych zjawisk nie zostal jednak ostatecznie poznany (213).
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I1. Zalozenia i cel pracy

Jedna z najwazniejszych funkcji fizjologicznych gruczotu tarczowego jest
regulacja przemian metabolicznych organizmu. Jako, Ze receptory jadrowe dla T3
znajduja sie we wszystkich tkankach, zmiany tempa metabolizmu charakterystyczne dla
zaburzen funkcji tarczycy znajduja swoje odzwierciedlenie w sktadzie ciata.

Polipeptyd ghrelina, poprzez swoje dzialanie stymulujgce taknienie, reguluje
dowéz substratéw energetycznych potrzebnych do prawidtowego funkcjonowania i
budowy poszczeg6lnych tkanek. Jak sie okazuje, w stanie hipermetabolicznym jakim jest
nadczynno$¢ tarczycy, stezenia oreksogennej ghreliny sa niskie, za$§ masa
poszczegb6lnych tkanek maleje, mimo nasilonego taknienia. W niedoczynnoSci tarczycy
obserwuje sie zaleznosci przeciwne.

Zrozumienie powigzan miedzy dynamicznymi zmianami stezenia hormonéw
tarczycy, ghreliny oraz ilosci poszczegdlnych sktadnikéw tkankowych wnie$¢ moze
nowg wiedze dotyczacg etiologii zaburzen metabolicznych typowych dla choréb
tarczycy. Poprzez iloSciowa analize sktadu ciata mozliwe bedzie okreslenie
zaawansowania choroby w momencie rozpoznania, monitorowanie skutecznosci terapii
oraz stanu poprawy zdrowia (osiggniecia prawidtowych proporcji tkankowych).
Korelacja stezenia ghreliny z masa poszczegélnych tkanek, na kolejne etapach leczenia
umozliwi¢ moze wyjasnienie jej roli w procesach metabolicznych.

Celem pracy byta analiza sktadu ciala za pomocg metody bioimpedancji
elektrycznej, a takze korelacja uzyskanych wynikéw ze stezeniem ghreliny oraz
poziomem hormonéw tarczycy i poszczegdlnych frakcji lipidowych w

wyselekcjonowanych grupach chorych:
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1)

2)

Z nadczynno$cig tarczycy w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa lub wola
guzkowego nadczynnego

a) W momencie rozpoznania choroby i rozpoczecia leczenia tyreostatykami

b) W trakcie terapii tyreostatykami i po leczeniu radiojodem (1131)

c) W stadium eutyreozy

Z niedoczynnoscia tarczycy w przebiegu choroby Hashimoto lub u chorych po terapii
jodem promieniotwdrczym

a) W momencie rozpoznania choroby i rozpoczecia terapii lewotyroksyna

b) W trakcie terapii

c) W stadium eutyreozy
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II1. Materiat i metody

Grupa badana obejmowata 70 pacjentéw z zaburzeniami czynnosci tarczycy (42 z
hipotyreoza, 28 z hipertyreoza) hospitalizowanych w Klinice Endokrynologii, Przemiany
Materii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu oraz leczonych w przyklinicznej Poradni Endokrynologii w okresie miedzy

poczatkiem 2011 roku a potowg 2012 roku. (tabela 1).

I11.1.Grupa z nadczynnoscia tarczycy

Do grupy tej wigczono 28 chorych z petnoobjawowa nadczynnoS$cig tarczycy w
przebiegu wola guzkowego nadczynnego i choroby Gravesa-Basedowa. Po wstepnej
kwalifikacji do badania na podstawie objawéw klinicznych typowych dla hipertyreozy,
przeprowadzano petng diagnostyke biochemiczng oraz ultrasonograficzng, a nastepnie
wlaczono leczenie. Po krotkotrwatej terapii lekami przeciwtarczycowymi (Thiamazole
Merck/Thyrozol w odpowiedniej dawce) i uzyskaniu normalizacji stezenia hormondéw
tarczycy, pacjenci kierowani byli na dalsze leczenie jodem promieniotwo6rczym lub na
zabieg tyreoidektomii (w zalezno$ci od wskazan). Ostatecznej analizie, bedacej
przedmiotem prezentowanej pracy, poddano 18 chorych, u ktérych w toku ostatnie;j,
trzeciej wizyty kontrolnej stwierdzono eutyreoze. Dane uzyskane z analizy pozostatych
10 pacjentéw wiaczonych do badania nie zostaly wykorzystane w dalszych obliczeniach.
Na skutek radykalnej terapii u 8 z 18 ostatecznie analizowanych pacjentéw nastgpita
niedoczynno$¢ tarczycy, wobec czego w toku kolejnych wizyt konieczne byto

rozpoczecie leczenia substytucyjnego preparatem lewotyroksyny.
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I11.2.Grupa z niedoczynnoscig tarczycy

W grupie tej zgromadzono 42 pacjentéw z jawng Kklinicznie niedoczynnoscia
tarczycy w przebiegu choroby Hashimoto oraz hipotyreoza stwierdzang u pacjentéw
przyjetych do Poradni na badania kontrolne po leczeniu ablacyjng dawka jodu
promieniotwoérczego. Zaré6wno w jednej jak i drugiej podgrupie chorych
przeprowadzono petng diagnostyke biochemiczng, ultrasonograficzng oraz rozpoczeto
leczenie preparatem lewotyroksyny w dawce wstepnej, oszacowanej na podstawie masy
ciata i stanu klinicznego pacjenta. Stosowana dawka leku byta nastepnie modyfikowana
w trakcie kolejnych wizyt monitorujacych, zaleznie od stanu klinicznego pacjenta oraz
aktualnego stezenia TSH, fT3, fT4. Ostatecznie, w trakcie ostatniej wizyty kontrolnej,
eutyreoze wykazano u 27 chorych i ta grupa poddana zostala ostatecznej analizie
bedacej przedmiotem niniejszej rozprawy. W tabeli nr 1 przedstawiono charakterystyke
kliniczng i biochemiczng badanych grup pacjentéw z nadczynno$cig tarczycy i
niedoczynno$cig tarczycy, opracowang w momencie rozpoznania choroby i wiaczenia
do badania (wizyta nr I).

Tab.1 Charakterystyka badanych grup pacjentéw. (Srednia * SD).

Nadczynnos$¢ tarczycy Niedoczynnos¢ tarczycy
Liczebnos¢ (n) 18 27
Wiek (lata) 38,3+12,7 46,1+ 16,4
Ple¢ (k/m) 14/4 19/8
TSH (ulU/ml) 0,011 £ 0,005 86,991 + 28,933
fT3 (pmol/1) 27,12 £12,83 2,42 +0,99
fT4 (pmol/1) 60,05 + 26,33 4,32 + 2,23
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Wzér informacji dla oséb bioracych udziat w badaniu oraz wzér zgody na uczestnictwo

zostaly zamieszczone na stronie 175.

I11.3.Metodyka badan

Procedura badawcza sktadata sie z wizyty wstepnej oraz wizyt kontrolnych
powtarzanych co 12-16 tygodni, w trakcie ktérych monitorowano towarzyszace terapii
dynamiczne zmiany sktadu ciata, oraz odpowiednie parametry biochemiczne. Podczas
pierwszej wizyty przeprowadzono peilne badanie podmiotowe i przedmiotowe, na
podstawie ktérych analizowano stan kliniczny pacjenta oraz weryfikowano decyzje o
wiaczeniu do badania. Dalszej analizie nie podlegali chorzy z rozpoznaniem
niewydolnosci nerek, watroby, niewydolnosci Kkrazenia, cukrzycy, ostrego i
przewlektego procesu zapalnego, czy innych ciezkich stanéw, ktére w istotny sposéb
mogtyby wptywac na taknienie, stan metaboliczny organizmu i sktad tkankowy ciata. Po
wstepnej kwalifikacji, przeprowadzono peten proces diagnostyczny (badania
biochemiczne, badanie USG, badanie sktadu ciata metoda BIA) oraz rozpoczeto leczenie.
Kolejne wizyty monitorujgce prowadzono co 12-16 tygodni, w zaleZno$ci od tolerancji

leczenia oraz obecnosci zdarzen niepozadanych.

I11.4.Protokot postepowania w trakcie wizyty

A. Pelne badanie przedmiotowe i podmiotowe

B. Badania biochemiczne wykonywane celem okres§lania aktualnego stanu
czynnoS$ciowego tarczycy obejmowaty pomiar stezen tyreotropiny (TSH), wolnej
tréjjodotyroniny (fT3) i wolnej tyroksyny (fT4) metoda elektrochemiluminescencyjna

przy uzyciu aparatu Hitachi COBAS e 601. Nadczynno$¢ tarczycy definiowano na
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podstawie podwyzszonego stezenia wolnych hormonéw tarczycy (fT3> 6,80 pmol/l; fT4
>21,5 pmol/l) przy obnizonym stezeniu TSH ( <0,27 uU/ml). Niedoczynnos$¢ tarczycy
rozpoznawano w przypadku obniZonego stezenia wolnych hormonéw tarczycy
(fT3<3,95 pmol/]; fT4< 11pmol/1) i podwyzszonego stezenia TSH (>4,5 uU/ml).

Ponadto, jako badanie uzupetniajace, metodg radioimmunologiczng oznaczano
miana przeciwcial przeciwtarczycowych - przeciwciata przeciwko receptorowi dla TSH
(TRADb); przeciwko tyreoperoksydazie (aTPO); przeciwko tyreoglobulinie (aTG). Do
badania uzyto zestawu komercyjnego Brahms Diagnostica, Berlin, Germany. Powyzszych
parametréw nie analizowano natomiast w ramach prezentowanej rozprawy doktorskie;j.

Oznaczanie stezenia ghreliny wymagato speinienia $cisle okreslonych warunkoéw.
Krew pobierano rano, na czczo, w ilo$ci 10 ml z zyty tokciowej do probéwki zawierajacej
inhibitory proteaz osoczowych (aprotynine i kwas etylenodiaminotetraoctowy - EDTA).
Material umieszczany w naczyniu z taznia lodowa poddany =zostat nastepnie
odwirowaniu w chtodzonej wiréwce. Tak przygotowane probki przechowywano w
temperaturze - 70 9C do - 80 9C do czasu przeprowadzenia oznaczen
radioimmunologicznych. Ostateczne badanie wykonano przy uzyciu komercyjnego
zestawu zawierajacego przeciwciata poliklonalne przeznaczonego do oznaczania
stezenia ghreliny catkowitej (Range 10 - 1280 pg/ml; Phoenix Pharmaceuticals Inc., nr
katalogowy RK-031-30).

Dodatkowo, u kazdego chorego oznaczano stezenie biatka C-reaktywnego celem
wykluczenia stanu zapalnego, mogacego wptywa¢ na sktad ciata. Badano réwniez
stezenia cholesterolu catkowitego, lipoprotein niskiej gestosci, lipoprotein wysokiej
gestosci oraz triacylogliceroli. Krew do analizy powyzszych parametréw pobierano z

zyty tokciowej (10ml) do probowki zawierajacej EDTA. Ostateczne badanie stezenia CRP
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wykonywano przy uzyciu zestawu zawierajgcego przeciwciala monoklonalne przeciw
ludzkiemu CRP (metoda immunoturbidometryczna ze wzmocnien czasteczkami
lateksu). Do oznaczenia poziomu poszczegdlnych frakcji lipidowych zastosowano
natomiast metode enzymo-kalorymetryczng. PowyZsze oznaczenia przeprowadzono
przy uzyciu odczynnikéw firmy Roche.

C. Badania obrazowe tarczycy wykonywano przy uzyciu nowoczesnego aparatu
Aixplorer Supersonic Imagine z gtowicg o czestotliwosci 7,5 Mhz. Standardowe badanie
obejmowato pomiar objetosSci tarczycy, oraz uzupetniajgco obrazowanie naczyniowe
metoda Doppler'a, a w przypadku stwierdzenia obecno$ci zmian ogniskowych
elastografie i biopsje cienkoiglowg (badania te nie podlegaty analizie w mojej rozprawie
doktorskiej).

D. Analiza sktadu ciata metodg bioimpedac;ji elektrycznej (BIA) prowadzono przy uzyciu
aparatu Tanita MC 180-MA II dzieki uprzejmosci zespotu Kliniki Intensywnej Terapii
Kardiologicznej UM w Poznaniu (Kierownik: Prof. dr hab. Henryk Wysocki).

Dziatanie aparatu polega na zliczaniu catkowitej rezystancji (oporu
elektrycznego) tkanek, przez ktére przepuszczany jest prad elektryczny o niewielkim
natezeniu (<0,1 mA). Na catkowity, mierzony op6r tkankowy sktadaja sie rezystancja,
czyli opér czynny, wilasciwy poszczegélnych tkanek i reaktancja, czyli opdr
pojemnosciowy (bierny), wynikajacy z budowy i funkcji bton komérkowych.
Poszczegoblne tkanki, w zwigzku z odmienng budowa tworzacych je komoérek, prezentuja
przewage rezystancji lub reaktancji. I tak, tkanka ttuszczowa posiada niskie uwodnienie,
wykazuje wiec znaczny opdr czynny, podobnie jak posiadajace duza objeto$¢ ptyny
pozakomérkowe. Pozostate tkanki zawieraja natomiast wysoce uwodnione komérki,

ktére zachowuja sie jak kondensatory, prezentujg wiec wysokie wartosci reaktancji na
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swoich btonach komérkowych. Impedancja elektryczna to wektorowa suma rezystancji i
prostopadtej do niej reaktancji, wyliczana na podstawie wzoru. Wartosci oporu
catkowitego organizmu oraz jego pojemnos$¢ elektryczna oszacowane zostaty na
podstawie danych statystycznych dla ptci, wieku, rasy, stanu zdrowia (214).

Badanie BIA polega na przestaniu pradu o niewielkim natezeniu pomiedzy
elektrodami przytozonymi do okreslonych czesci ciata. Na podstawie zmierzonych
wartos$ci rezystancji i reaktancji analizator oblicza warto$ci bioimpedancji i odnosi je do
znanych wartos$ci empirycznych. Dla potrzeb metody przyjmuje sie, ze ciato sktada sie z
pieciu walcow: czterech konczyn i tutowia, elektrody przyktada sie z reguty w czterech
przeciwnych lokalizacjach (system tetrapolarny) (53). Rzadziej stosuje sie metode dwu -
lub doktadniejsza oSmioelektrodowgq - uzyta w niniejszym badaniu.

W metodzie BIA wykorzystuje sie prad elektryczny o okreslonej czestotliwosci.
Odpowiednio niskie jej wartos$ci uniemozliwiajg przenikanie pradu przez bariere bton
komoérkowych dziatajacych jak izolator, podczas gdy zwiekszenie czestotliwosci
powoduje, ze komorki zachowujg sie jak kondensator - zjawisko to wykorzystuje sie do
obliczenia masy catkowitej wody poza- oraz wewnatrzkomoérkowej. Przy czestotliwos$ci
50 kHz, ktoéra jest najczesciej stosowana, prad przenika przez obie sktadowe.

Analizator sktadu ciata Tanita MC 180 MA II w pierwszym etapie badania ustala
catkowita mase pacjenta, a nastepnie na podstawie wprowadzonej warto$ci wzrostu
oblicza wskaznik BMI. Dzieki zastosowaniu 8 elektrod w systemie tetrapolarnym i pradu
o roznych czestotliwo$ciach od 5 do 500 kHz mozliwe jest obliczenie masy wody
pozakomoérkowej oraz jej stosunku do masy wody catkowitej. Odpowiednie
przeksztatcenie matematyczne umozliwia ponadto obliczenie masy wody

wewngatrzkomorkowej, ktéra decyduje o catkowitej masie komérkowej organizmu (BCM
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- body cell mass). Masa tkanki ttuszczowej obliczana jest w przyblizeniu przez odjecie od

masy ciata tak zwanej masy bezttuszczowej (FFM- free fat mass) czyli sumy BCM, TBW i

niewielkiej masy kostnej (TBM, total bone mass).

Analizator sktadu ciata Tanita MC 180-MA II umozliwia odczyt nastepujacych

parametrow:

1.

2.

8.

9.

Catkowita masa ciata (TBM, total body mass)

Indeks masy ciata (BMI, body mass index)

Masa tkanki miesniowej w kg (MM, muscle mass)

Procentowa zawarto$¢ tkanki ttuszczowej w % (% FC, % fat content)

Masa tkanki ttuszczowej w kg (FM, fat mass)

Procentowa zawarto$¢ wody w organizmie w % (% TBW, % total body water)
Masa wody zewnatrzkomoérkowej w kg (ECW, extracellular fluid)

Masa wody wewnatrzkomoérkowej w kg (ICW, intracellular fluid)

Masa kosci w kg (BM, bone mass)

10. Wskaznik trzewnej tkanki ttuszczowej (VF], visceral fat index)

11. Wskaznik podstawowej przemiany materii w kcal (BMR, basal metabolic rate)

Kazde badanie zawiera takze segmentowy odczyt z kazdej konczyny, ktérego analiza

nie jest zwigzana z tre$cig niniejszego doktoratu.

Zastosowanie czterech czestotliwo$ci zmieniajacych sie podczas badania umozliwia:

1. Znaczng powtarzalno$¢ i doktadno$¢ pomiarow

2. Obiektywny pomiar bezposrednio po intensywnym wysitku fizycznym

3. Wysoka doktadno$¢ analizy sktadu ciata dla kazdej konczyny oraz tutowia

4. Diagnostyke zmian w stanie nawodnienia i masie komdérkowej badanej osoby
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1. Oszacowanie, czy przyrost catkowitej masy ciata wynika gtéwnie z przyrostu

beztltuszczowej masy ciata, czy z zatrzymania ptynéw w organizmie

D. Obliczenia statystyczne wykonano przy uzyciu programu Statistica 10.0. Do oceny
rozktadu badanych zmiennych stosowano test Shapiro-Wilka. W celu oszacowania
réznic analizowanych danych miedzy kolejnymi trzema wizytami kontrolnymi,
wykorzystano test ANOVA Friedmanna, z analizg post-hoc testem Dunna do
wielokrotnych poréwnan. Do oceny korelacji uzyto testu korelacji rang Spearmana. Za
poziom istotno$ci przyjeto wartos¢ p<0,05.

E. Wszystkie powyzZsze metody jak i protokét postepowania w trakcie badania, uzyskaty
akceptacje Lokalnej Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwatanr 161/11 z dnia 17.02.2011r).
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IV.WyniKi

W obu grupach pacjentéw przeprowadzono analize parametréw biochemicznych

oraz badanie sktadu ciala metoda BIA na kazdej z trzech wizyt kontrolnych.

IV.1.Wyniki w grupie pacjentow z nadczynnoscia tarczycy

a). Zmiany parametrow biochemicznych.

W grupie chorych z nadmiarem hormonéw tarczycy, po nie krétszym niz trzy
miesigce okresie terapii lekami przeciwtarczycowymi, odnotowano statystycznie istotne
réznice w zakresie stezen TSH, fT3, fT4, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL (tabela 2),
ghreliny (tabela 2, rycina 1)(p<0,05). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w
zakresie powyzszych parametréw, w okresie miedzy trzecim a szdstym miesigcem

terapii. (p>0,05)(tabela 2).

b). Zmiany sktadu ciata.

Po co najmniej trzech miesigcach terapii, podczas drugiej wizyty kontrolnej,
wykazano statystycznie wyzsze warto$ci masy ciata i BMI (67,3 + 13,9 kg vs. 64,16 +
13,16 kg.; 23,8 + 5,1 kg vs. 22,97 + 4,79 kg) (p<0.0001) (tabela 3, ryciny 2 i 3), jednak
zaden z parametréow skiadu ciata rozpatrywany osobno nie réznit sie statystycznie
istotnie od pomiaru z poczatku terapii. Ponadto odnotowano dalszy wzrost powyzszych

parametréw w trakcie trzeciej wizyty, po co najmniej 6 miesigcach leczenia, w okresie
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eutyreozy. Nie byty to jednak wartos$ci statystycznie istotne. Nalezy ponadto zaznaczy¢,
Ze test nieparametrycznej wariancji Friedmanna wskazat na istnienie statystycznie
istotnych réznic w zakresie wartosci wspotczynnika ttuszczu trzewnego miedzy
wizytami kontrolnymi (4,22 + 3,7 vs. 4,67 + 3,88 vs. 4,89 + 4,22, p=0,03) (rycina 4).
Doktadna lokalizacja réznic miedzy $rednimi rang mierzonego parametru okazata sie
jednak niemozliwa, z uwagi na niewystarczajaca moc testu wielokrotnych poréwnan
typu post-hoc wg Dunna. Ostateczne rozstrzygniecie problemu bedzie mozliwe po
zebraniu wiekszej ilosci materiatu badawczego.

Po okoto 6 miesigcach terapii, wykazano statystycznie istotne wyzsze wartosci
nastepujacych parametréw: bezttuszczowej masy ciata (51,19 + 9,76 kg vs. 49,2 + 9,64
kg.; p<0,05) (tabela 3, rycina 5), masy mie$niowej (48,7 + 9,35 kg vs. 46,7 + 9,18 kg;
p<0,05) (tabela 3, rycina 6), wody pozakomoérkowej (15,48 + 2,75 kg vs. 14,92 + 2,66 kg;
p<0,05), masy kostnej (2,59 + 0,45 kg vs. 2,48 + 0,45 kg; p<0,05) (tabela 3, rycina 7),
procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej (25,02 + 9,18 % vs. 22,45 +9,78 %; p<0,05)
(tabela 3, rycina 8). W okresie tym zaobserwowano natomiast nizsze wartoSci
procentowej zawartosci wody (53,22 + 7,12 % vs. 54,39 + 7,13%; p<0,05).

W trakcie kolejnych wizyt nie wykazano istotnych statystycznie zmian w zakresie

masy wody wewnatrzkomoérkowej (p>0,05).
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Tab.2. Warto$ci parametrow biochemicznych chorych z nadczynnoscia tarczycy w
okresie rozpoznania choroby (wizyta I), w trakcie leczenia (wizyta II), oraz po
osiggnieciu eutyreozy (wizyta III)(srednia * SD). Pogrubiona czcionka zaznaczono

Srednie warto$ci parametrow roéznigcych sie statystycznie istotnie (p<0,05).

Wizyta | Wizyta Il Wizyta III
TSH (ulU/ml) 0,011 £ 0,005 9,773 £ 18,234 (<005 2,433 + 3,844
fT3 (pmol/l) 27,1+12,8 8,5 £ 9,4 (<005 51+1,3
fT4 (pmol/l) 60,0 + 26,3 14,4 £ 11,5 <005 16,1 +3,5
Cholesterol (mg/dl) | 156,5 + 39,6 216,0 £ 58,2 (<005 213,0+47,4
HDL(mg/dl) 54,1 + 13,7 69,1 + 21,5 p<o0.05 69,5+ 17,0
LDL(mg/dl) 85,4 + 28,7 128,8 + 49,0 (<005 123,9+399
Ghrelina (pg/ml) 324,2 + 244,8 419,3 £ 286,5 (<005 511,2 +317,3
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Rycina 1. Zmiany w stezeniu ghreliny obserwowane w trakcie wizyt kontrolnych u

pacjentéw leczonych z powodu nadczynnosci tarczycy (Srednia

wyzsze stezenie ghreliny wykazano podczas wizyty Il (p<0,05).

Srednie stezenie ghreliny (pg/ml)
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Tab.3. Wartosci parametréow skladu tkankowego ciata, w oKkresie rozpoczecia
leczenia (wizyta I), po co najmniej trzech i szesciu miesigcach terapii (wizyta II,
wizyta III)(Srednia * SD). Pogrubiong czcionka zaznaczono S$rednie wartosci

parametrow réznigcych sie statystycznie istotnie (p<0,05).

Wizyta I Wizyta Il Wizyta III
Masa ciata (kg) 64,16 £ 13,16 67,3 £ 13,9 (p<0,05) 69,77 £ 15,36
BMI 22,97 + 4,79 23,8 + 5,1 (p<0,05) 24,8 +5,45
Zawarto$¢ tkanki thuszczowej (%) 22,45 +9,78 24,27 £ 9,84 25,02 + 9,18 (p<0,05)
Masa mie$ni (kg) 46,7 £9,18 47,8 £ 8,96 48,7 * 9,35 (p<0,05)
Beztluszczowa masa ciata (LBM) (kg) 49,2 + 9,64 50,35 +9,43 51,19 £ 9,76 (p<0,05)
Uwodnienie catkowite (%) 54,39+7,13 54,1+ 7,64 53,22 £ 7,12 (p<0,05)
Plyn pozakomérkowy (kg) 14,92 £ 2,66 15,21+ 2,62 15,48 £ 2,75 (p<0,05)
Plyn wewnatrzkomérkowy (kg) 20,24 + 4,38 20,55 * 3,97 20,83 + 4,28
Wspétczynnik thuszczu trzewnego 4,22 +3,7 4,67 + 3,88 4,89 + 4,22
Masa tkanki kostnej (kg) 2,48 £ 0,45 2,54 £ 0,45 2,59 + 0,45 (p<0,05)
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Rycina 2. Poréwnanie Sredniej masy ciala pacjentéw podczas kolejnych wizyt

kontrolnych w trakcie terapii nadczynno$ci tarczycy (Srednia * SD). Istotny

przyrost wykazano podczas wizyty II (p<0,05).
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Rycina 3. Poréwnanie $rednich wartosci BMI pacjentéw podczas kolejnych wizyt
kontrolnych w trakcie terapii nadczynnos$ci tarczycy.(Srednia * SD). Istotny

przyrost wykazano podczas wizyty II (p<0,05).
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Rycina 4. Poréwnanie Srednich wartosci wspétczynnika tluszczu trzewnego
pacjentéw podczas kolejnych wizyt kontrolnych w trakcie leczenia nadczynnosci
tarczycy. Dokladna lokalizacja istotnych statystycznie réznic miedzy sSrednimi
rang mierzonego parametru jest niemozliwa z uwagi na niewystarczajagca moc

testu wielokrotnych poréwnan typu post-hoc wg Dunna. (Srednia + SD).
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Rycina 5. Poréownanie Srednich wartosci beztluszczowej masy ciala pacjentow

podczas kolejnych wizyt kontrolnych w trakcie terapii nadczynnosci tarczycy.

(Srednia + SD). Istotny przyrost wykazano podczas wizyty IlII (p<0,05).
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Rycina 6. Poréwnanie $Srednich wartosci masy miesniowej pacjentow podczas

kolejnych wizyt kontrolnych w trakcie terapii nadczynnosci tarczycy. (Srednia *

SD). Istotny przyrost wykazano podczas wizyty III (p<0,05).
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Rycina 7. Poréwnanie S$rednich wartosci masy Kkostnej pacjentow podczas
kolejnych wizyt kontrolnych w trakcie terapii nadczynnosci tarczycy.(Srednia *

SD). Istotny przyrost wykazano podczas wizyty III (p<0,05).
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Rycina 8. Porownanie s$rednich wartosci procentowej zawartosci tkanki
tluszczowej catkowitej pacjentow podczas kolejnych wizyt kontrolnych w trakcie
leczenia nadczynnos$ci tarczycy. (Srednia * SD). Istotny przyrost wykazano

podczas wizyty III (p<0,05).
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c). Analiza korelacji

Analiza korelacji ujawnita, iZ u pacjentéw z petnoobjawowa nadczynnos$cia
tarczycy (wizyta I), poziom ghreliny koreluje dodatnio ze stezeniami HDL (r=0,55;
p<0,05), stezeniem cholesterolu catkowitego (r=0,49; p<0,05) oraz ujemnie ze
stezeniem fT4 (r=-0,48; p<0,05). W tym samym okresie przeprowadzono réwniez
analize korelacji TSH, fT3, fT4 z parametrami sktadu ciata i stezeniem poszczegélnych
frakcji lipidowych. Wykazano jedynie ujemng zalezno$¢ fT4 od poziomu cholesterolu
catkowitego (r=-0,52; p<0,05) oraz fT4 i LDL (r=-0,48; p<0,05).

Po co najmniej trzech miesigcach terapii nadczynnosci tarczycy, nie wykazano
korelacji poziomu ghreliny z Zadnym z badanych parametréw. Zaobserwowano
natomiast, Zze TSH korelowato dodatnio z catkowita masg ciata (r=0,57; p<0,05), BMI
(r=0,57; p<0,05), procentowa =zawarto$cig tkanki ttuszczowej (r=0,58; p<0,05),
wspotczynnikiem tluszczu trzewnego (r=0,57; p<0,05) oraz ujemnie z procentowym
uwodnieniem catkowitym (r=-0,67; p<0,05). W tym samym okresie fT3 korelowato
ujemnie ze wspotczynnikiem ttuszczu trzewnego (r=-0,48; p<0,05), stezeniami
cholesterolu catkowitego (r=-0,58; p<0,05) i LDL (r=-0,54; p<0,05) oraz dodatnio ze
wspoétczynnikiem procentowego uwodnienia catkowitego (r=0,56; p<0,05). T4
korelowato natomiast ujemnie ze stezeniami cholesterolu catkowitego (r=-0,56;
p<0,05), LDL (r=-0,59; p<0,05) i HDL (r=-0,48; p<0,05), a takze wartoscig procentowej
zawartosci tkanki ttuszczowej (r=-0,54; p<0,05). Wykazano réwniez dodatnig zalezno$¢
fT4 z warto$cig procentowego uwodnienia catkowitego organizmu (r=0,62; p<0,05).

Analiza przeprowadzona podczas ostatniej wizyty kontrolnej, po co najmniej 6

miesigcach leczenia, wykazata natomiast ujemng zalezno$¢ stezenia ghreliny i T4
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(r=-0,56; p<0,05). Stezenie fT3 korelowato natomiast ujemnie z procentowg zawartos$cia
tkanki ttuszczowej (r=-0,48; p<0,05) oraz stezeniem HDL (r=-0,54; p<0,05. Stezenie TSH
wykazato natomiast dodatnie korelacje z: masa catkowitg (r=0,49, p<0,05), procentowa
zawartoscig tkanki ttuszczowej (r=0,56; p<0,05) i stezeniem HDL (r=0,54; p<0,05) oraz

ujemng z procentowym uwodnieniem catkowitym organizmu (r=-0,49;p<0,05).
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IV.2.Wyniki w grupie z niedoczynnoscia tarczycy

a). Zmiany parametrow biochemicznych.

W grupie chorych z niedoborem hormonéw tarczycy, po co najmniej trzech
miesigcach terapii substytucyjnej preparatem L-tyroksyny, odnotowano statystycznie
istotne réznice w zakresie stezen TSH, fT3, fT4, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL
(tabela 4) i ghreliny (tabela 4, rycina 9)(p<0,05). Pomiary wykonane w trakcie kolejnej
wizyty, w oKkresie eutyreozy (po co najmniej 6 miesigcach terapii), wykazaty ponowny
wzrost stezenia ghreliny do warto$ci nie réznigcej sie statystycznie od pomiaréw z
poprzednich wizyt (579 + 289,7 pg/ml vs. 636,7 + 362,4 pg/ml vs. 574 + 337,9 pg/ml)
(p>0,05). Podobne zjawisko zaobserwowano w zakresie zmian stezenia HDL (67,4 +
22,4 mg/dlvs. 72,5+ 22,6 mg/dl vs. 65,7 £ 21,7 mg/dl) (p>0,05).

W okresie miedzy drugg a trzecig wizytg kontrolng nie wykazano réznic istotnych
statystycznie w zakresie stezen TSH, fT3, fT4, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL i

ghreliny (tabela 4).

b). Zmiany w skladzie ciala.

Po trzech miesigcach terapii preparatem lewotyroksyny, wykazano statystycznie

nizsze $rednie warto$ci masy ciata ( 73,3 + 16,4 kg vs. 74,95 + 16,88 kg; p<0,05) (tabela

5, rycina 10), BMI (25,8 + 4,73 vs. 26,5 + 0,53; p<0,05) (tabela 5, rycina 11), zawartosci

tkanki ttuszczowej (26 + 7,3% vs. 26,9 * 6,8%; p<0,05) (tabela 5, rycina 12) oraz masy
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tkanki kostnej (2,65 + 0,52 kg vs. 2,71 + 0,5 kg; p<0,01) (tabela 5, rycina 13). Ponadto
wykazano statystycznie nieistotne obnizenie masy miesniowej i FFM (p>0,05).

Dalsza analiza, po co najmniej 6 miesigcach leczenia, w okresie eutyreozy,
wykazata natomiast ponowny wzrost procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej, masy
tkanki kostnej, wspotczynnika ttuszczu trzewnego. Nie odnotowano jednak istotno$ci
statystycznej (p>0,05). W trakcie kolejnych wizyt kontrolnych, nie zaobserwowano
istotnych zmian w zakresie masy miesniowej, bezttuszczowej masy ciata, wspétczynnika
ttuszczu trzewnego, procentowej zawartosci wody, masy wody pozakomdérkowej, masy

wody wewnatrzkomoérkowe;j.
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Tab.4. Analiza parametrow biochemicznych chorych z niedoczynnos$cia tarczycy w
okresie rozpoznania choroby (wizyta I) oraz po co najmniej trzecim (wizyta II) i
po co najmniej szostym miesigcu terapii (wizyta III)(Sredniat SD). Pogrubiong
czcionka zaznaczono Srednie wartos$ci parametrow roéznigcych sie statystycznie

istotnie (p<0,05).

Wizyta I Wizyta Il Wizyta III
TSH (ulU/ml) 86,9 + 28,9 12,9 £ 13,7 p<005) 2014
fT3 (pmol/l) 2,42 0,99 4,68 + 1,28 (<005 4,94 1,12
fT4 (pmol/l) 4,3+2,2 16,4 £ 5,2 (<005 19,3+3,3
Cholesterol (mg/dl) 268,5 + 67,7 215,0 63,7 p<o0s) 202,4+ 45,3
HDL(mg/dl) 72,5 +22,6 65,7 21,7 p<o0.05) 72,5+ 22,6
LDL(mg/dl) 169,2 + 61,3 126,4 £ 5 p<005) 117,2+43,1
Ghrelina (pg/ml) 636,7 £ 362,4 574,0 + 337,9 p<00s | 579,0 + 289,7
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Rycina 9. Zmiany stezenia ghreliny obserwowane w przebiegu kolejnych wizyt

kontrolnych u pacjentéw leczonych z powodu niedoczynnosci tarczycy. (Srednia *

SD). Istotnie nizsze wartosci wykazano podczas wizyty II (p<0,05).
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Tab.5. Wartosci parametréw skladu tkankowego ciata w badaniu BIA, w oKkresie
rozpoczecia leczenia (wizyta I), a takZe po co najmniej trzech (wizyta II) i sze$ciu
miesigcach terapii (wizyta III), w badanej grupie chorych z niedoczynnoscia
tarczycy (Sredniax SD). Pogrubiona czcionka zaznaczono S$rednie wartosci

parametrow réznigcych sie statystycznie istotnie (p<0,05).

Wizyta I Wizyta Il Wizyta III

Masa ciata (kg) 74,9 £ 16,8 73,3 £ 16,4 (p<0,05) 73,6 £16,3

BMI 26,5+3,5 25,8 + 4,7 (p<0,05) 25947

Zawarto$¢ tkanki thuszczowej (%) 26,9 +6,8 26 * 7,3 (p<0,05) 26,6 + 6,5

Masa mie$ni (kg) 51,1+10,6 50,3+10,5 50,3+10,4
Beztluszczowa masa ciata (LBM) (kg) 53,7+11,1 529+11 52,9+99
Zawarto$¢ wody (%) 51,2+5,1 51,5+5,1 51,5+4,7

Plyn pozakomérkowy (kg) 16,4+ 3,1 16,2 +3 16,3 + 3,0
Plyn wewnatrzkomérkowy (kg) 21,9+5,3 21,5+5,1 21,5+5,1
Wspétczynnik thuszczu trzewnego 7,2+43 7,1+4,1 7,1+4,1

Masa tkanki kostnej (kg) 2,71 +0,51 2,65 % 0,48 (p<0,05) 2,67 £0,47

78



Rycina 10. Poréwnanie S$rednich wartosci calkowitej masy ciata pacjentow
podczas kolejnych wizyt kontrolnych w trakcie leczenia niedoczynnosci tarczycy.

(Srednia + SD). Istotnie nizsze wartos$ci wykazano podczas wizyty II (p<0,05).
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Rycina 11. Poréwnanie Srednich wartos$ci wspétczynnika BMI pacjentéw podczas
kolejnych wizyt kontrolnych w trakcie leczenia niedoczynnosci tarczycy. (Srednia

* SD). Istotnie nizsze wartosci wykazano podczas wizyty II (p<0,05).
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Rycina 12. Poréwnanie Srednich wartos$ci wspoétczynnika procentowej zawartosci
tkanki thuszczowej pacjentow podczas kolejnych wizyt kontrolnych w trakcie
leczenia niedoczynno$ci tarczycy.(Srednia *SD). Istotnie nizsze wartosci

wykazano podczas wizyty Il (p<0,05).
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Rycina 13. Poréwnanie S$rednich warto$ci masy Kkostnej pacjentow podczas

kolejnych wizyt kontrolnych w trakcie leczenia niedoczynnosci tarczycy. (Srednia

1SD). Istotnie nizsze wartos$ci wykazano podczas wizyty II (p<0,05).
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c). Analiza korelacji

Analiza korelacji przeprowadzona podczas pierwszej wizyty pacjenta, a wiec w
petnoobjawowej hipotyreozie, wykazata ujemng zalezno$¢ poziomu ghreliny i stezenia
fT3 (r=-0,39; p<0,05). Nie stwierdzono natomiast zadnych zalezno$ci miedzy stezeniem
TSH, fT3, fT4 a parametrami sktadu ciata i gospodarki lipidowe;j.

Podczas drugiej wizyty kontrolnej, po co najmniej trzech miesigcach terapii,
stwierdzono jedynie ujemna zalezno$¢ stezen ghreliny i triacylogliceroli (r=-0,38;
p<0,05). Poza tym nie wykazano statystycznie istotnych korelacji miedzy stezeniami
TSH, fT3, fT4 a pozostatymi mierzonymi parametrami.

Analiza przeprowadzona w toku trzeciej wizyty kontrolnej, po normalizacji
stezen poziomu hormonoéw tarczycy, wykazata ujemne zaleznosci stezenia ghreliny z
poziomem triacylogliceroli (r=-0,49; p<0,05), catkowita masg ciata (r=-0,51; p<0,05),
BMI (r=-0,48; p<0,05), procentowg zawartoscig tkanki ttuszczowej (r=-0,41; p<0,05),
masg miesniowq (r=-0,4; p<0,05), bezttuszczowa masg ciata (r=-39; p<0,05) oraz masa
wody pozakomorkowej (r=-0,41; p<0,05). Nie wykazano natomiast istotnych korelacji

miedzy stezeniami TSH, fT3, fT4 a pozostalymi mierzonymi parametrami (tabela 6).
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Tab. 6. Analiza korelacji Srednich wartosci badanych parametréw hormonalnych i
srednich warto$ci parametrow skladu ciala zmierzonych po wygenerowaniu
eutyreozy (wizyta III). Pogrubiong czcionka zaznaczono Kkorelacje istotne

statystycznie (p<0,05).

ghrelina TSH fT3 fT4
Masa ciata r=-0,51 p<oos | r=0,04 r=0,16 r=-0,11
BMI r=-0,48 p<o0s | r=-0,04 r=0,13 r=-0,06
Zawartos¢ tkanki ttuszczowej % r=-0,41p<00s | r=-0,01 r=-015 r=-0,23
Beztluszczowa masa ciala r=-0,39 p<00s | r=-0,04 r=20,28 r=20,03
Masa mie$niowa r=-0,40 p<o0s | r=-0,04 r=0,30 r=20,02
Zawartos¢ wody % r=0,30 r=0,04 r=0,16 r=0,17
Woda pozakomérkowa r=-0,41 p<00s | r=-0,03 r=0,28 r=0,05
Woda wewnatrzkomérkowa r=-0,32 r=20,02 r=20,28 r=-0,04
Wspélczynnik thuszczu trzewnego r=-0,34 r=-0,02 r=20,28 r=20,30
Masa kostna r=-0,36 r=-0,02 r=0,28 r=0,28
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V.Dyskusja

V.1.Zaburzenia metaboliczne w nadczynnosci tarczycy

Wielu autoréw badan dotyczacych metabolizmu ustroju, udokumentowato
wzrost przemiany materii w nadczynnos$ci tarczycy, ktéremu towarzyszy nasilenie
katabolizmu tkankowego. Pierwsze doniesienia w tym temacie pochodza z konca XIX
wieku (215). Za efekt powyzszych zjawisk uznano zmniejszenie masy ciata, mimo
towarzyszacego wzrostu taknienia (216-219). W pracy Kileverika i wsp., w warunkach
in vivo, oszacowano przyrost podstawowej przemiany materii na 61% (p=0,002),
catkowitej przemiany materii na 38% (p=0,02) oraz zwiekszenie ilo$ci przyjmowanego
pokarmu o 18% (p=0,004). W powyzszej pracy wysunieto hipoteze, Ze obnizenie masy
ciata towarzyszacy hipertyreozie jest konsekwencjg wzrostu podstawowej przemiany
materii, nasilenia fosforylacji oksydatywnej w komoérkach mie$niowych, oraz
zwiekszonej termogenezy przy niewspéimiernie nizszym przyroScie taknienia (22). W
wielu innych badaniach opisano kataboliczny wptyw nadczynnosci tarczycy na niemal

wszystkie tkanki organizmu.

Zaburzenia calkowitej masy ciata

Jak zaznaczono we wstepie, hipertyreoza powoduje zmniejszenie catkowitej
masy ciata za posrednictwem réznych mechanizméw. W pi$miennictwie nie brakuje
dowodéw na skuteczno$¢ terapii nadczynnosci tarczycy zakresie skutecznos$ci w
odbudowie pierwotnej masy ciata. W badaniu Pears i wsp. wykazano wzrost masy ciata

po 12 miesigcach terapii hipertyreozy: - w grupie 21 pacjentéw leczonych karbimazolem
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o Srednio 5,4 kg, - w grupie 20 pacjentéw po tyreoidektomii o $rednio 6,3 kg i w grupie
20 pacjentéw po terapii 1131 o Srednio 7,4 kg (220). Dale i wsp. wykazali $redni
przyrost masy ciata o 5,7 kg i BMI o ok. 8,5% po 24 miesigcach terapii nadczynnosci
tarczycy (221). Z kolei Loon i wsp. oszacowali $redni przyrost tego parametru na
odpowiednio: 2,7 kg (+-3.1 kg, P=0.06) po trzech miesigcach i 8,7 kg (+-1.8 kg, P<0.001)
po 12 miesigcach terapii hipertyreozy (219). Zas§ w badaniu Dutta i wsp. wykazano
wzrost masy ciata o ok. 3,9 kg (P<0.001) po trzymiesiecznym leczeniu karbimazolem
(222). Brunova i wsp. zaobserwowali natomiast przyrost catkowitej masy ciata o okoto 5
kg, po 6 miesigcach leczenia (223). Wyniki prezentowanej pracy doktorskiej wskazujg
na sukcesywny przyrost tego parametru z istotnoscig statystyczng widoczng juz po co
najmniej trzech miesigcach terapii (ok. 3,1 kg; p<0,05), co wyraznie koresponduje z
wynikami powyzszych prac. Sredni przyrost masy ciata po okoto 6 miesigcach leczenia
wyniost okoto 5,5 kg.

Do tej pory nie udato sie jednak ustali¢, w jakim czasie dochodzi do przywro6cenia
pierwotnej masy ciata, sprzed rozwoju choroby. Wyniki dotychczasowych opracowan w
tym zakresie pokazujg, ze tempo odbudowy tkankowej w trakcie terapii nadczynno$ci
tarczycy jest bardzo zréznicowane. Abid i wsp., w swoich badaniach na 10 pacjentach
leczonych radiojodem, juz po 12 miesigcach od inicjacji leczenia wykazali $rednig
warto$¢ masy ciata na poziomie nie réznigcym sie statystycznie od tej sprzed
rozwiniecia hipertyreozy (77,4 vs 77,1 kg p>0,05) (225). Hoogwerf i wsp.
zaobserwowali, iz po 8 latach od wyréwnania nadczynno$ci tarczycy, masa ciata
nieznacznie przekracza poziom sprzed rozwiniecia choroby (102% pierwotnej masy
catkowitej). Nalezy jednak pamieta¢, Ze analizowani pacjenci po uzyskaniu eutyreozy,

poddani zostali radykalnej terapii radiojodem lub tyreoidektomii, co skutkowato
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koniecznos$cig wdrozenia dozywotniej suplementacji hormonalnej (224). W ostatnich
latach, na wiekszych grupach pacjentéw z hipertyreoza poddanych terapii radykalnej
udowodniono, iz dtugofalowym skutkiem terapii nadczynno$ci tarczycy moze by¢
nadmierny przyrost masy catkowitej. Brunova i wsp. na grupie 160 pacjentow z
pierwotnie rozpoznang hipertyreoza wykazali $redni przyrost tego parametru w trakcie
leczenia o 5 kg po 6 miesigcach, 9 kg po 12 miesigcach i 12 kg po 24 miesigcach terapii, a
nastepnie stabilizacje masy catkowitej. W badaniu tym opisano ponadto znaczny wzrost
przypadkéw rozwiniecia otyto$ci wsérdéd leczonych pacjentéw - z 19% w momencie
rozpoznania, do 51% po dwoch latach leczenia. Przyczyn nadmiernego wzrostu masy
ciata u pacjentow z pierwotnie diagnozowang nadczynno$cig tarczycy mozna wiec
dopatrywa¢ sie w blednie prowadzonej terapii substytucyjnej, braku dyscypliny
pacjenta w zakresie przyjmowania leku lub zmiennym zapotrzebowaniem
energetycznym ustroju na lek niemozliwym do zréwnowazenia statymi dawkami
lewotyroksyny (223). W mojej pracy doktorskiej 8 pacjentow poddano leczeniu
radykalnemu, co skutkowato koniecznoscig suplementacji hormonalnej w p6Zniejszych
etapach terapii. Biorac pod uwage doswiadczenia innych badaczy wydaje sie wiec, ze
obiektywna analiza zmian masy ciata w tej grupie wymaga wieloletniej obserwaciji.
Wyniki mojej pracy wykazaty takze istotny statystycznie wzrost BMI o ok. 10% (z
23 do 24,8, p<0,05) po co najmniej 6 miesigcach leczenia. Podobne tempo przyrostu tego
parametru wykazali takze inni badacze. de La Rosa i wsp. wykazali wzrost BMI o okoto
20%, po okoto jednym roku od podania radiojodu osobnikom z pierwotnie
zdiagnozowang nadczynnoScig tarczycy (226). Moretto i wsp. zaobserwowali natomiast
wzrost BMI z 23,1 do 27 po roku terapii hipertyreozy lekami przeciwtarczycowymi

(227).
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Wyniki uzyskane w ramach opisywanej rozprawy doktorskiej wykazujg ponadto,
iz po co najmniej trzech miesigcach leczenia, a wiec w okresie stopniowej stabilizacji
metabolicznej ustroju, wartosci BMI i masy ciata korelowaty silnie dodatnio ze
stezeniem TSH (r=0,58; r=0,57; p<0,05). Dodatnig zalezno$¢ masy ciata i stezenia TSH
zaobserwowano rowniez w okresie eutyreozy (r=0,53). W literaturze dostepne sg prace
oceniajace korelacje stezen TSH, fT3, fT4 z BMI i masg ciata, ale tylko u pacjentow w
eutyreozie, przy czym wyniki réznych badan czesto sa sprzeczne. Manji i wsp. (228),
Michalaki i wsp. (229), czy Naslunda i wsp. (230) nie stwierdzili zadnych zaleznosci BMI
i masy catkowitej z TSH, fT3, fT4 w badanych przez siebie duzych grupach pacjentow,
podczas gdy Knudsen i wsp., Nyrnes i wsp. czy Makepeace wsp. wykazali silng dodatnig
zalezno$¢ BMI i masy ciata z TSH i ujemng z fT4 (231-233). Rowniez lacobellis i wsp.
oraz Rotondis i wsp. zaobserwowali, Ze poziom TSH w eutyreozie jest liniowo zalezny od
masy catkowitej (234, 235). W mojej pracy nie wykazatem natomiast korelacji stezen
fT3, fT4 z wartosciami masy catkowitej i BMI. W literaturze opisano zaré6wno dodatnie
jak i ujemne ich zaleznos$ci. De Pergola i wsp. wykazali dodatnig korelacje masy ciata i
fT3 u osobnikéw otytych (369), ttumaczac powyzsze zjawisko wiekszym wydatkiem
energetycznym koniecznym do utrzymania odpowiedniego poziomu termogenezy w
warunkach wiekszej masy catkowitej, lub tez rozwojem opornos$ci na dziatanie
hormonoéw tarczycy. Wydaje sie réwniez, ze wystapit tu efekt zwiekszenia aktywno$ci
dejodynazy-2 towarzyszacy otytoSci (236). Powyzsze zaleznoSci nie dotycza jednak
osobnikéw szczuptych. W duzym opracowaniu OPUS, wykazano, ze w warunkach
eutyreozy, w grupie 1072 szczuptych kobiet z 5 réznych krajow, zaré6wno fT3 jak i ft4
koreluja ujemnie z catkowitg masg ciata (237). Dowodzi to teorii, iz wartos$ci masy ciata i

BMI moga wptywac na kierunek korelacji z fT3.
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Zmiany w skladzie tkankowym ciata w nadczynnoSci tarczycy

Wyniki moich badan wskazujg réwniez na istotne réznice ilosciowe w sktadzie
tkankowym ciata w czasie petlnoobjawowe] hipertyreozy i w okresie stabilizacji
metabolicznej ustroju, po co najmniej 6 miesigcach terapii. Powyzsze zjawiska wynikajg
najpewniej z zaburzen metabolicznych, charakteryzujacych nadczynno$¢ tarczycy.
Wzrost przemiany materii skutkuje wzrostem zapotrzebowania na tatwodostepne
substraty energetyczne, ktére wykorzystywane zostajg gtéwnie przez tkanke miesniowa
w procesie termogenezy. Zgodnie z tym, co opisano we wstepie, w hipertyreozie notuje
sie istotne zmniejszenie iloSci receptoréw dla insuliny (insulinooporno$¢), stad
konieczno$¢ zwiekszenia ilo$ci podstawowego substratu energetycznego - glukozy we
krwi oraz tempa jej dostaw do mie$ni. Dimitriadis i wsp. w swoich pracach
zarejestrowali, ze w warunkach nadmiaru T3, dochodzi do kompensacyjnego nasilenia
glukoneogenezy oraz istotnego wzrostu ukrwienia tkanki mie$niowej (238, 239).
Powyzsze zjawiska wspomagajg zuzywanie glukozy przez miocyty i zwiekszajg
zapotrzebowanie organizmu w tatwodostepne substraty energetyczne. Konsekwencja
jest nasilenie glukoneogenezy w okresie gtodzenia oraz wzrost aktywnosci tzw. cyklu
Coriego po positku, gdy produkt glikolizy beztlenowej - kwas mlekowy jest
transportowany z mie$ni do watroby i podlega ponownemu przeksztatceniu w glukoze
(238). Opisane zjawiska stanowig podstawe wyraznych zmian iloSciowych w sktadzie

ciata, obejmujgcych niemal wszystkie tkanki.
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Zaburzenia metabolizmu tkanki thuszczowej w nadczynnosci tarczycy

W mojej pracy doktorskiej udokumentowano wzrost wspétczynnika procentowej
zawartos$ci tkanki podskoérnej o warto$¢ nieznacznie przekraczajacg prog istotnosci
statystycznej, dopiero po 6 miesigcach leczenia. Potwierdzono tym samym
dotychczasowe badania w tym zakresie. W pracy Lonn’a i wsp. nie stwierdzono
istotnego przyrostu masy tluszczowej po trzech miesigcach eutyreozy. Dopiero po 12
miesigcach od normalizacji poziomu hormonéw tarczycy wykazano réznice istotng
statystycznie (przyrost o 5,7 kg, czyli ok. 7,5%) (219). Acotto i wsp. nie stwierdzili
natomiast istotnego przyrostu masy ttuszczowej nawet po 2. latach eutyreozy, u
pacjentow leczonych tyreostatykami lub/i radiojodem (19,9 vs 21,2 kg) (245). Ponadto,
nie stwierdzono korelacji FC% ze stezeniami TSH i hormondéw tarczycy w okresie
petnoobjawowej hipertyreozy. Zaleznosci powyzszych parametréw wykazano dopiero
po trzech miesigcach leczenia oraz po uzyskaniu eutyreozy. Powyzsze fakty oznaczac
moga, iZ w nadczynnosci tarczycy tkanka tluszczowa nie jest preferencyjnym Zrodtem
oraz odbiorca energii i niewielkie jej straty sg réwnie wolno odbudowywane w trakcie
terapii.

W literaturze dostepne s3 liczne badania, w ktérych podjeto tematyke degradacji
tkanki ttuszczowej podskérnej w przebiegu nadczynnosci tarczycy. Rozen i wsp.
zaobserwowali, Ze mimo nie przekroczenia wartosci referencyjnych stezenia tego
hormonu we Kkrwi, podawanie pacjentom niewielkich dawek T3 powodowato
gwattowny wzrost lipolizy w warunkach diety niskokalorycznej (240). Produkty lipolizy
- wolne kwasy tluszczowe, moga zosta¢ nastepnie wykorzystane jako paliwo
energetyczne. Mechanizmy stymulujgce aktywacje lipolizy w nadczynnosci tarczycy nie

zostaty jednak w peini wyjasnione. Beylot i wsp. sugeruja, ze dzieje sie tak dzieki
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bezposredniemu zwiekszeniu aktywnos$ci hormonozaleznej lipazy (HL) przez wysokie
stezenie troéjjodotyroniny (80). Nie jest jednak jasne, czy hormony tarczycy
bezposrednio stymulujg aktywnos¢ lipazy lipoproteinowej. W pracach Hallstrom i wsp.
oraz Viguerie i wsp. wykazano, ze w hipertyreozie dochodzi do wzrostu wrazliwosci
tkanki tluszczowej na dziatanie innych hormonéw (katecholamin, hormonu wzrostu),
ktére wykazujg efekt bezposredniego pobudzenia aktywnosci HL (64, 81). Pastell i wsp.
opisali réwniez zmniejszenie wrazliwosci tkanki ttuszczowej na antylipolityczny efekt
hiperinsulinemii towarzyszacy nadczynnoSci tarczycy, co utatwia degradacje depozytéw
ttuszczowych mimo wysokich wartosci stezenia insuliny po positku (241). Idac dalej
tym tropem, Moller i wsp. udowodnili, Ze lipoliza zachodzi w hipertyreozie w sposéb
ciggty, takze po positku, jednak w mniejszym tempie niz na czczo (78). Riis i wsp.
zaobserwowali ponadto, Ze nasilenie aktywno$ci tego procesu dotyczy gtéwnie tkanki
ttuszczowej tutowia (242). Wynika to najpewniej ze zjawiska opisanego przez Meek i
wsp., ktéry wykazal, ze tkanka podskérna peryferyjnych czesci ciala jest bardziej
insulinowrazliwa niz ta z tulowia, czego efektem jest jej mniejsza podatnos¢ na
kataboliczny efekt nadczynnosci tarczycy (243). Wydaje sie wiec, Ze degradacja zapaséw
ttuszczowych towarzyszaca hipertyreozie, zachodzi w réznym tempie, wzrasta
zwtlaszcza w okresie gtodzenia, dotyczy gtéwnie tkanki podskdrnej zlokalizowanej w
centralnych czeSciach ciata, a produkty jej rozpadu - glicerol i wolne kwasy ttuszczowe
sg trudniej dostepnym substratem energetycznym niz glukoza uwalniana z glikogenu i
tworzona w trakcie glukoneogenezy. Dimitiadis i wsp. w 2006 roku wysuneli natomiast
hipoteze, ze zjawisko uposledzenia procesu lipolizy i degradacji tkanki ttuszczowej w
nadczynno$ci tarczycy traktowa¢ mozna jako probe oszczedzenia jej zapasow, z

preferencjg glukoneogenezy i glikogenolizy jako Zrdédia substratéw energetycznych
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(244). Gtéwnym odbiorcg glukozy w hipertyreozie jest tkanka miesniowa, w ktérej pod
wptywem wysokich wartosci insuliny dochodzi do zwiekszenia ukrwienia, transportu
glukozy do wnetrza miocyta, nasilenia fosforylacji oksydatywnej, syntezy glikogenu oraz

glikolizy (244).

Zaburzenia gospodarki lipidowej obserwowane w nadczynnosci tarczycy

Zaburzenia metaboliczne w obrebie tkanki ttuszczowej w hipertyreozie znajduja
réwniez odbicie w zmianach poziomu poszczegélnych frakcji lipidowych, co
potwierdzajg wyniki mojej pracy doktorskiej. Wykazano gwattowny wzrost stezen
wszystkich trzech frakcji cholesterolu juz po co najmniej trzech miesigcach terapii, w
pOZniejszym oKresie nie zaobserwowano dalszego, istotnego statystycznie ich przyrostu.
Obnizenie stezenia poszczegdlnych frakcji lipidowych w nadczynnoSci tarczycy wynika
najpewniej z: (a) wzrostu klirensu cholesterolu, (b) wzrostu jego konwersji do kwaséw
zotciowych w watrobie, (c) wzrostu usuwania LDL z osocza na skutek zwiekszenia ilo$ci
receptoréw dla LDL w tkankach, (d) wzrostu zapotrzebowania na substraty konieczne
do syntezy hormondéw steroidowych (246-248). Uzyskane wyniki potwierdzajg silng
zalezno$¢ metabolizmu frakcji lipidowych oraz stezen hormondéw tarczycy i TSH. Po
trzech miesigcach terapii stwierdzono silne ujemne zaleznosci stezen fT3 i cholesterolu
catkowitego (r=-0,58; p<0,05), fT3 i LDL (r=-0,54; p<0,05), a takze fT4 i cholesterolu
catkowitego (r=-0,56, p<0,05), fT4 i HDL (r=-0,48 p<0,05) oraz fT4 i LDL (r=-0,59;
p<0,05). W okresie normalizacji stezen hormonéw tarczycy, po co najmniej 6 miesigcach
leczenia, stwierdzono natomiast jedynie dodatnig zalezno$¢ stezen TSH i HDL (r=0,54
p<0,05) oraz ujemng w zakresie stezen fT3 i HDL (r=-0,54 p<0,05). Zaobserwowano

réwniez, Ze nadczynno$¢ tarczycy w matym stopniu zaburza metabolizm
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triacylogliceroli, nie odnotowano bowiem réznic istotnych statystycznie w ich stezeniu,
na zadnym z etapow leczenia. Wydaje sie, Ze u pacjentéw z hipertyreoza, jedynie wyzsza
aktywnosci lipazy lipoproteinowej jest odpowiedzialna za nieznacznie nizszy poziom

triacylogliceroli (249).

Zaburzenia metabolizmu tkanki miesniowej w nadczynnosci tarczycy

Uzyskane przeze mnie wyniki wskazuja, iz utrata masy mieSniowej stanowi
istotny element obrazu klinicznego hipertyreozy. Po co najmniej trzech miesigcach
leczenia odnotowano przyrost masy miesniowej o okoto jeden kg czyli dwa procent
masy catkowitej. Po co najmniej 6 miesigcach terapii wykazano natomiast przyrost
masy miesSniowej okoto dwa kilogramy, czyli 4% masy ciata, co byto wynikiem istotnym
statystycznie. Nadczynnos$¢ tarczycy powoduje bowiem nie tylko zwiekszone zuzycie
glukozy przez miocyty (244), ale réwniez przyspieszenie degradacji biatek zawartych w
tkance miesniowej. Pierwsze badania potwierdzajgce zmniejszenie sity miesniowej w tej
grupie chorych pochodzg z lat dwudziestych ubiegtego wieku (250). Przyczyne
powyzszych zjawisk wyjasnit nastepnie Ramsay w 1966 roku, udowadniajac, iz
uwalniane z miocytéw aminokwasy stanowig wazne Zrddio substratu dla watrobowe;j
glukoneogenezy (114). Powyzsza teze potwierdzano nastepnie w wielu opracowaniach,
w ktérych badano poszczegbélne mechanizmy odpowiedzialne za degradacje tkanki
mieSniowej w hipertyreozie. Wahren i wsp. wykazali, Ze tréjjodotyronina bezposrednio
wptywa na uwalnianie alaniny z tancuchéw polipeptydowych budujacych biatka tkanki
mieSniowej (251). Brennan i wsp. postulowali, Ze T3 powoduje obnizenie ekspresji
tanicuchéw ciezkich miozyny (127). W badaniu Ramos-Dias i wsp. wykazano natomiast

zmniejszone stezenie IGF1 we krwi pacjentéw z nadczynnoS$cig tarczycy, co z uwagi na
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brak stymulacyjnego wptywu hormonu wzrostu, moze utatwia¢ degradacje tkanki
mieSniowej (252). Liczne badania sktadu ciata, prowadzone u pacjentéw z
eksperymentalnie wywotang nadczynnoscia tarczycy, potwierdzity istotne zmniejszenie
masy miesniowej. Tauveron i wsp. wykazali, Ze krétkotrwate podawanie lewotyroksyny,
powoduje mierzalne zmiany w zakresie ilosci tej tkanki juz po 6 tygodniach terapii
(253). W podobnym badaniu, Martin i wsp. wykazali wzrost degradacji tkanki
miesSniowej juz po 2 tygodniach od rozpoczecia leczenia 100ug LT4 (254). Riis i wsp., w
warunkach eksperymentalnych, juz po 6 dniach terapii zaobserwowali wzrost stezenia
biochemicznych wyktadnikéw degradacji biatek mimo, Ze zmiany w sktadzie ciata nie
byty jeszcze widoczne (116). W badaniu tym wysunieto hipoteze, ze zjawisko to
wyprzedza wzrost podstawowej przemiany materii, co sugerowa¢ moze bezposredni
wptyw hormonéw tarczycy na proces degradacji tkanki miesniowej. Lovejoy i wsp.
wykazali natomiast, Ze podawanie niewielkich dawek tréjjodotyroniny zdrowym
ochotnikom, faktycznie powoduje wzrost degradacji tkanki mie$niowej z ujemnym
bilansem azotowym, ale po 8-9 tygodniach leczenia efekt ten zostaje w niewyjasniony
sposéb zréwnowazony i nastepuje jego zahamowanie (255). Podobnych obserwacji
dokonali w 1981 roku Wilson, Lamberts i wsp., wywotujac niewielkg nadczynno$¢
tarczycy u pacjentow otytych (256). Z drugiej jednak strony, w badaniach Burman’a i
wsp., wykazano, ze podaz niewielkich ilosci T3 w warunkach niskokalorycznej diety,
powoduje zminimalizowanie utraty masy mie$niowej i zwiekszenie degradacji
podskoérnej tkanki ttuszczowej (257). Praca Riss i wsp. z 2005 roku potwierdzita
natomiast, ze Zrédtem aminokwaséw stanowigcych substrat dla glukoneogenezy sa
zarOwno biatka tkanki mie$niowej, jak i te dostarczane z pokarmem (118). W

prezentowanej pracy doktorskiej potwierdzono odbudowe masy mieSniowej u
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pacjentow leczonych z powodu ciezkiej nadczynnoSci tarczycy, co moze stanowi¢ dowod
na rownie szybka jej degradacje w okresie rozwoju choroby. Podobnych odkry¢
dokonali wczes$niej inni badacze. Bailey i wsp. zbadali pacjentéw po 50 tygodniach
terapii i udokumentowali wzrost catkowitej masy ciata i masy miesniowej w trakcie
leczenia (258). W badaniu Ngrrelund i wsp. wykazano wzrost masy miesniowej o 20%
juz po 5 miesigcach terapii oraz sity miesniowej o 40% po 9 miesigcach terapii (259).
Acotto i wsp. w badaniu 11 kobiet leczonych z powodu hipertyreozy wykazali, ze wzrost
masy ciata po 6, 12 i 24 miesigcach terapii wynika gtéwnie z odbudowy FFM na
konczynach i tutowiu (245). Warto przypomnie¢, Ze gtéwng komponentg FFM jest masa
mieSniowa (260). De Nobrega i wsp. zbadali site i jako$¢ skurczu mies$ni przed i po
leczeniu nadczynno$ci tarczycy. Badacze wykazali, Ze leczenie poprawia zaréwno mase
mieSniowg jak i ich funkcje (261). W innym badaniu zaobserwowano ponadto, zZe
trening sitowy stosowany w trakcie terapii nadczynnoSci tarczycy poprawia szybko$¢
odbudowy tej tkanki i powoduje znaczng poprawe sity mieSniowej (262). W pracy
Lonn’a i wsp. wykazano, Ze leczenie nadczynnosci tarczycy powoduje dynamiczng i
preferencyjng odbudowe tkanki miesniowej, w znacznie mniejszym stopniu nastepuje
natomiast odbudowa tkanki ttuszczowej podskérnej (219). W mojej pracy doktorskiej
nie stwierdzitem jednak korelacji stezen fT3, fT4 i TSH z masg mie$Sniowq na zadnym z
etapow leczenia, co wskazywac moze na niezwykle ztozone zaburzenia metabolizmu tej

tkanki towarzyszace nadczynnosci tarczycy.

Zaburzenia metabolizmu tkanki thuszczowej trzewnej w nadczynnosci tarczycy

W takcie trzymiesiecznej terapii odnotowano $redni wzrost wspoétczynnika

ttuszczu trzewnego o okoto 9%, po co najmniej 6 miesigcach natomiast o okoto 13%.
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Zastosowany test wielokrotnych poréwnan Friedmanna wykazat statystycznie istotne
réznice w zakresie VFI miedzy trzema pomiarami wykonanymi w trakcie kolejnych
wizyt. Analiza post-hoc testem Dunna nie wskazata jednak miedzy ktérymi wizytami
istniejg powyzsze roéznice. Przyrost wartosci VFI w trakcie terapii hipertyreozy opisano
w wielu wcze$niejszych badaniach. W opracowaniu Lonn’a i wsp. wykazano wzrost
wartos$ci VFI tuz ponizej progu istotnoSci statystycznej po trzech miesigcach (28%,
p=0,08) i az 0 40% (p=0,015) po 12 miesigcach eutyreozy. Nalezy jednak pamieta¢, ze w
pracy Lonn’a eutyreoza trwata co najmniej trzy miesigce (219), w moim badaniu byt to
okres zdecydowanie krotszy. Nie mozna réwniez poming¢ faktu, iz wyniki uzyskane w
analizowanej pracy doktorskiej wskazuja na dodatnig korelacje VFI ze stezeniem TSH
(r=0,57; p<0,05), oraz ujemng VFI ze stezeniem fT4 (r=-0,48 p<0,05), po co najmniej
trzech miesigcach leczenia. Powyzszych relacji nie zaobserwowano jednak w trakcie
trzeciej wizyty kontrolnej. Dodatnia zalezno$¢ stezenia TSH i zawarto$ci tluszczu
trzewnego zostata opisana réwniez m.in. przez Westerlink’a i wsp. (263). Jak wykazali
Obregon i wsp. oraz Liguerie i wsp. (74, 264) tkanka ttuszczowa wisceralna, podobnie
jak tkanka podskoérna, wykazuje ekspresje receptoréow dla T3 i TSH, co ttumaczy
powyzsze wyniki. W innym badaniu, Ortega i wsp. zaobserwowali wyzszg ekspresje
receptoréw typu TR-alfa w tkance ttuszczowej podskornej brzucha. Nie mozna jednak
poming¢ faktu, ze istotne dziatanie hormonéw tarczycy na tkanke ttuszczowa wisceralng
wynika ze znacznie lepszego jej ukrwienia, co opisali w swoim badaniu Engfeldt i wsp.
(265, 266). Poza tym, nalezy pamietaé, ze tkanka tluszczowa trzewna prezentuje
znacznie wyzszg ekspresje dla receptoréw steroidowych (267). W hipertyreozie
dochodzi do przyspieszenia metabolizmu hormonéw steroidowych, a wiec réwniez

zwiekszonej ich degradacji czego skutkiem jest ich wzgledny niedobor. Zjawisko to
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ttumaczy¢ moze dynamiczna utrate VF w nadczynnoS$ci tarczycy, a takze jej szybka
odbudowe w trakcie leczenia, co zostato opisane m.in. w badaniu Sjostrom’a i wsp.

(268).

Zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej w nadczynnosci tarczycy

W niniejszej pracy wykazano proporcjonalny wzrost ICW i masy mie$Sniowej o
odpowiednio 0,7 kg oraz dwa kilogramy po co najmniej 6 miesigcach terapii, jako ze
tkanka mie$niowa stanowi gtéwny rezerwuar wody organizmu poza tozyskiem
naczyniowym. Juz w 1978 roku Schober i wsp. wykazali, Ze w nadczynnosci tarczycy
spada ilo$¢ ptynéw wewnatrzkomoérkowych, co korespondowa¢ moze z utratg
bezttuszczowej masy ciata (269). W pracach z lat dziewiecdziesigtych dwudziestego
wieku, w ktorych do analizy sktadu ciata stosowano metode BIA, potwierdzono
powyzszg hipoteze. W badaniu Hu i wsp. wykazano wzrost ICW z towarzyszacym
spadkiem ECW w trakcie terapii 11 kobiet z choroba Graves-Basedow’a (270). W
badaniu Seppel’a i wsp. wysunieto nawet hipoteze, ze wzrost wspoétczynnika ECW/ICW
mozna traktowac jako czuty marker nadczynno$ci tarczycy. W powyzszym badaniu u 26
pacjentow z ciezka hipertyreoza wykazano niskie warto$ci ICW oraz masy miesniowej,
przy podwyzszonej warto$ci ECW, w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej (271).
Teoria ta znalazta potwierdzenie w pracy Miyakawa i wsp., w ktdrej uzyskano podobne
wyniki (272). Na uwage zastuguje jednak fakt, iz w przeciwienstwie do badan Seppela i
Hu., ktérzy réwniez stosowali metode BIA, w moim badaniu stwierdzono jednoczesny
wzrost ECW, Srednio o ok. 0,6 kg, co jest wynikiem istotnym statystycznie. Ponadto, po
co najmniej trzech miesigcach leczenia, zaobserwowano dodatnie zalezno$ci TBW% z

warto$ciami stezen fT3 (r=0,58; p<0,05) i fT4 (r=0,65; p<0,05) oraz ujemna ze
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stezeniem TSH (r=-0,67 p<0,05). Po osiggnieciu eutyreozy, TBW% réwniez ujemnie
korelowato ze stezeniem TSH (r=-0,49; p<0,05). Na uwage zastuguje réwniez fakt, iz w
mojej pracy wykazano stopniowe obnizenie wspéiczynnika procentowej zawartosci
wody w organizmie, co wynika¢ moze z jednoczesnej odbudowy stabo uwodnionej

tkanki thuszczowe;j.

Zaburzenia metabolizmu tkanki kostnej w nadczynnosci tarczycy

Jak opisano we wstepie, jednym z udokumentowanych objawéw nadczynnoSci
tarczycy jest zwiekszenie tzw. ,obrotu kostnego”, co skutkuje zmniejszeniem gestosci
koSci i utratg masy szkieletu. Zgodnie z obserwacjami Eriksen’a i wsp., w hipertyreozie
nastepuje przewaga resorpcji nad odbudowg, w efekcie skrécenia cyklu remodellingu z
200 do 100 dni, podczas gdy na kazdy cykl przypada utrata okoto 9-10% masy kostnej
(152). Wiekszos¢ badan podnoszacych zmniejszenie gestosci kosci u pacjentéw ze
Swiezo rozpoznang nadczynnoscia tarczycy, szacuje redukcje gestosci tej tkanki Srednio
na 10-20% (273). W badaniu opartym na absorpcjometrii pojedynczego fotonu
wykazano obnizenie wartosci tego parametru o 12%. Linde i wsp. zaobserwowali
natomiast redukcje gestosci kosci az o 28% (274, 275). Powyzsze zjawiska znajduja
uzasadnienie w bezposrednim dziataniu T3 i TSH na receptory zlokalizowane na
osteoblastach i osteoklastach (276). Jak wykazal Basset i wsp., obnizenie gestosci kosci
jest uzaleznione gtéwnie od nadmiaru krazacego T3, nie jest raczej konsekwencja
zmniejszenia stezenia TSH, obserwowanego w hipertyreozie (277). Skutkiem
powyzszego zjawiska jest réwniez wzrost podatnosci kosci na uszkodzenia
mechaniczne. Van de ven i wsp. wykazali zwiekszone ryzyko ztaman u pacjentéw

cierpigcych z powodu hipertyreozy (278). Vesteergard i wsp. w swojej metaanalizie,
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udokumentowali utrate masy kostnej we wszystkich czeSciach szkieletu (279), co
wcze$niej opisane zostato w badaniach Marcocci i wsp. (280). Cze$¢ badaczy wykazata
ponadto wiekszg utrate masy kostnej w obrebie kosci szkieletu obwodowego (udowe;j i
przedramienia) niz w kregostupie (281). Greenspan i wsp. zalecajg nawet screening
densytometryczny szyjki kosci biodrowej lub przedramienia u wszystkich kobiet
leczonych z powodu nadczynnoSci tarczycy lub podlegajacych leczeniu substytucyjnemu
z supresja TSH z powodu wywiadu raka tarczycy (282). Jak zaobserwowali Jodar (1997)
i Belaya (2007), zmniejszenie masy kostnej jest typowe dla nadczynno$ci tarczycy bez
wzgledu na etiologie (283, 284).

Wyniki mojej pracy wskazujg istotny wzrost masy kostnej w przebiegu
skutecznej terapii hipertyreozy, co pozostaje w zgodnoSci z doniesieniami innych
badaczy (285, 286). Diamond i wsp. w swoim badaniu wykazali wzrost gestosci kosci po
skutecznej terapii lekami przeciwtarczycowymi (287). Podobne wyniki zaprezentowat
zesp6t Greenlund i wsp., gdzie stwierdzono wzrost gesto$ci mineralnej kosci po 6
miesigcach terapii pacjentek zaréwno z pelnoobjawowa jak i subkliniczng
nadczynnos$cig tarczycy (288). Badanie Lonn’a i wsp. z uzyciem metody DXA nie
wykazato jednak réznic istotnych statystycznie w gestosci kosci w grupie pacjentow z
hipertyreoza, przed leczeniem oraz po 6 i 12 miesigcach eutyreozy (119). Sprzeczne
wyniki wielu analiz w tym zakresie, moga sugerowac réznice populacyjne, wynikajace ze
zmienno$ci w zakresie suplementacji witaminy D3 i wapnia. Wiekszo$¢ badaczy
sugeruje, ze nawet dlugotrwata eutyreoza w efekcie skutecznej terapii nadczynnosci
tarczycy nie wigze sie z catkowita odbudowa masy kostnej (289, 290). Istniejg réwniez
nieliczne doniesienia o catkowitej poprawie w zakresie gestosci kosci po leczeniu (286).

W zwiazku z powyzszymi wynikami, cze$¢ badaczy postuluje wspomaganie terapii
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preparatami poprawiajacymi gestos$¢ kosci. Lupoli i wsp. wykazali poprawe w zakresie
odbudowy tkanki kostnej w trakcie leczenia nadczynnoSci tarczycy, w efekcie
jednoczesnego stosowania tyreostatyku i preparatow witaminy D3 (291). W innych
badaniach podobne wyniki uzyskano wzbogacajac terapie preparatem 1000 mg wapnia
stosowanego doustnie (292), lub doustnym bisfosfonianem (293). W badaniu z 2012
roku Jyotsna i wsp. nie wykazali catkowitej poprawy w zakresie gestosci kostnej u 80
pacjentek, po przynajmniej dwuletniej terapii nadczynnoSci tarczycy, sugerujac
dotaczenie witaminy D3 jako istotnego elementu uzupetniajacego leczenie w populacji
narazonej na deficyty tej substancji (294). W niniejszej pracy doktorskiej wykazano
istotny statystycznie wzrost masy tkanki kostnej o okolo 5% po co najmniej 6
miesigcach terapii nadczynnosci tarczycy, juz po normalizacji zaréwno wartosci fT3, fT4
jak i TSH. Warto zauwazy¢, Ze nie stwierdzono korelacji masy kostnej ze stezeniem
hormonoéw tarczycy i TSH na Zadnym etapie leczenia. Badanie to potwierdza wyniki El
Hadidy i wsp., w ktéorym réwniez nie wykazano istotnych zalezno$ci miedzy gestoScia
kosci a parametrami hormonalnymi (295). Sugerowac¢ to moze osobniczg réznorodno$¢
w zakresie zmian tempa przemian metabolicznych kos$ci, réznego czasu trwania
choroby, oraz ré6znic w zakresie gospodarki wapniowo-fosforanowej i witaminy D3.
Metodyka prezentowanej pracy doktorskiej nie pozwala ponadto na ocene stopnia

odbudowy masy kostnej po skutecznej terapii, w odniesieniu do stanu sprzed choroby.

Zmiany stezenia ghreliny w nadczynnosci tarczycy

Wszyscy pacjenci z nadczynnoscia tarczycy objeci badaniem podawali znaczny
wzrost taknienia i gwattowne obniZenie masy ciata jako gléwne objawy choroby.

Mechanizmy odpowiedzialne za pobudzenie taknienia w nadczynnosci tarczycy nie
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zostalty w peti wyjasnione (22, 296). Przypuszcza sie, ze za regulacje apetytu
odpowiadaja skomplikowane mechanizmy sprzezen zwrotnych, w ktérych udziat biorg
neuropeptydy wplywajace na aktywnos$¢ osrodka taknienia, postuluje sie réwniez
bezposrednie dziatanie T3 na o$rodek w podwzgérzu (222). Zgodnie z dotychczasowa
wiedza, za hiperfagie odpowiada¢ moze tez zjawisko redukcji stezenia leptyny i
adiponektyny, odpowiedzialnych odpowiednio za napedzanie termogenezy i blokowanie
oSrodka taknienia, a takze pobudzanie wrazliwo$ci tkanek na insuline (298, 299). W
mojej pracy zbadatem stezenie ghreliny, ktéra w warunkach fizjologicznych dziata
oreksogennie. W nadczynno$ci tarczycy mimo prawidtowych lub niskich wartosci tego
peptydu, pacjenci odczuwaja jednak silne taknienie (300, 301). W prezentowanym
badaniu, potwierdzono liczne doniesienia o statystycznie nizszych wartosciach ghreliny
w hipertyreozie (13-17). Wykazano sukcesywny wzrost poziomu peptydu w trakcie
terapii tyreostatykami, widoczny juz po co najmniej trzech miesigcach leczenia. Po
kolejnych trzech miesigcach, w okresie normalizacji stezen fT3 i fT4, poziom osoczowej
ghreliny osiggnat wartosci poréwnywalne z notowanymi u pacjentéw w eutyreozie.
Uzyskane wyniki pozostajg w zgodnoSci z doniesieniami innych badaczy (17, 20, 302).
Doktadny mechanizm obnizonego stezenia ghreliny w hipertyreozie nie zostat
ostatecznie wyjasniony. Jedna z hipotez, méwi o inhibicyjnym wptywie hiperinsulinemii
obserwowanej w tym zaburzeniu. Wiekszo$¢ badan wskazuje na odwrotng zalezno$¢
miedzy stezeniem insuliny, a poziomem ghreliny (95, 303-305). Wzrost wartosci
ghreliny w trakcie terapii moze wiec taczy¢ sie ze spadkiem stezenia insuliny w osoczu.
Zjawisko to moze byc¢ efektem wiekszej wrazliwosci tkanek na insuline, mniejszego
zapotrzebowania na glukoze i tym samym mniejszego nasilenia glukoneogenezy.

Najpewniej poprawa insulinowrazliwo$ci i zmniejszenie zapotrzebowania na insuline w
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trakcie terapii, wynika ze stopniowego ograniczania wysokiej aktywnosci fosforylacji
oksydatywnej odpowiedzialnej za napedzanie wydatku kalorymetrycznego. Juz na
poczatku XXI wieku pojawity sie pierwsze prace opisujace role insuliny jako czynnika
modulujacego poziom ghreliny. Saad i wsp. wykazali wyzsze wartosci ghreliny przy
niskich wartos$ciach insuliny na czczo, zaobserwowali rowniez ostabienie tych relacji po
positku (305). W kolejnych badaniach opisano zalezno$¢ poziomu ghreliny od stopnia
nasilenia insulinoopornosci (306). Misra i wsp. stwierdzili nawet, Ze poziom insuliny we
krwi traktowaé¢ mozna jako predyktor poziomu ghreliny (307). W badaniu Riis i wsp. w
oparciu o stosowanie euglikemicznej klamry metabolicznej, wykazano niskie wartosci
stezenia tego peptydu, przy wysokich poziomach insuliny. Gimenez-Palop i wsp.
zaobserwowali wysokie wartosci insuliny na czczo, wysoki wskaZnik insulinooporno$ci
HOMA-IR, ktérym towarzyszyt niski poziom ghreliny. Na podstawie wynikéw
stwierdzono, Ze to hiperinsulinemia, a nie wysoki poziom hormondéw tarczycy,
zaburzony bilans energetyczny czy wzmozone taknienie powodujg inhibicje wydzielania
ghreliny (299). Inna grupa badaczy oceniata stezenie ghreliny w tescie doustnego testu
obcigzenia glukoza (OGTT, oral glucose tolerance test) na czczo i dwie godziny po
podaniu glukozy, u pacjentéw z nadczynno$cig tarczycy oraz po skutecznej terapii
lekami przeciwtarczycowymi. W obu przypadkach, wykazano zmniejszenie ghrelinemii
w drugiej godzinie badania, co potwierdza przypuszczenia o Scistej zaleznosci stezen
ghreliny i insuliny. Nie zaobserwowano ponadto korelacji poziomu peptydu ze
stezeniem hormonéw tarczycy, stwierdzono natomiast silng ujemna relacje z BMI oraz
stezeniem insuliny (308). Podobne wyniki uzyskano w innym badaniu, analizujagcym
trzy grupy pacjentek réznigce sie pod wzgledem BMI, za pomoca metody euglikemicznej

klamry metabolicznej, polegajacej na ciggtym wlewie 5% glukozy i analogu insuliny
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krétkodziatajacej, stymulujac tym samym hiperinsulinemie. U wszystkich chorych
wykazano obnizenie stezenia ghreliny, dominujgce w grupie z rozpoznaniem
jadtowstretu psychicznego, a wiec stanu charakteryzujgcego sie znaczng
hiperghrelinemig (309). W innym badaniu Altinova i wsp. zaobserwowali obniZzone
wartos$ci ghreliny u pacjentéw w hipertyreozie, jednak bez istotnej korelacji z poziomem
insuliny, wykazujac jedynie silng odwrotng zalezno$¢ od poziomu glukozy. Moze to
oznacza¢, ze niskie poziomy ghreliny zwigzane s3 raczej z hiperglikemig niz z
hiperinsulinemia (310).

I[stnieje réwniez teoria postulujagca hormon wzrostu i IGF1 jako ogniwa
taczace ghreline i hormony tarczycy. W pracach Arvat wsp., czy Date i wsp. wykazano, ze
ghrelina jest silnym stymulatorem wydzielania hormonu wzrostu (311, 312). Inni
autorzy zaobserwowali jednak, ze do prawidtowego wydzielania GH konieczny jest
fizjologiczny poziom hormonéw tarczycy, w hipertyreozie natomiast, dochodzi do nawet
czterokrotnego wzrostu poziomu GH i IGF1 (313, 314). Nascif i wsp. wykazali ponadto,
Ze w grupie pacjentéw z hipertyreoza, wyrzut GH po podaniu egzogennej ghreliny byt
nizszy niz u zdrowych osobnikéw (315). Na podstawie powyzszych doniesien nalezy
wiec rozwazy¢ istnienie ujemnego sprzezenia zwrotnego, powodujacego redukcje
poziomu ghreliny przy wzroscie poziomu GH i IGF1, u pacjentéw z nadczynnoScig
tarczycy. Wydaje sie, ze powyzsza zalezno$¢ nie jest bezposrednia (316, 317), a wynika
bardziej z aktualnego stanu energetycznego i poziomu odzywienia organizmu.
Najbardziej prawdopodobng teorig spadku warto$ci ghreliny w hipertyreozie wydaje sie
by¢ préba kompensacji zaburzen metabolicznych typowych dla tej choroby. Ruchata i
wsp. w badaniu na szczurach wykazali, ze w warunkach gtodzenia dochodzi do wzrostu

ghrelinemii i jednoczesnego spadku poziomu hormonéw tarczycy, co $wiadczy o
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prometabolicznym dziataniu peptydu (20). W badaniu Kluge i wsp. z 2010 roku
stwierdzono, ze podawanie egzogennej ghreliny powoduje wzrost stezenia fT4 i
obnizZenie stezenia TSH, bez zmian w poziomie fT3 (317), co dowodzi¢ moze, Ze zmiany
stezenia ghreliny w chorobach tarczycy majg charakter kompensacyjny, a zaburzenia
taknienia wynikaja przede wszystkim ze zmienionej stymulacji podwzgdérzowego

osrodka taknienia ponadfizjologicznymi poziomami tréjjodotyroniny.

Ghrelina a metabolizm tkanki ttuszczowej w nadczynnosci tarczycy

W moich badaniach zaobserwowatem, ze normalizacji poziomu hormonéow
tarczycy, w trakcie leczenia, towarzyszy stopniowy wzrost stezenia ghreliny oraz
nieznaczny przyrost procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej. Powyzsze zjawisko
moze wynika¢ z opisanych przez innych autoréw efektow dziatania ghreliny na
metabolizm tkanki ttuszczowej. Warto jednak zaznaczy¢, ze wszystkie dotychczasowe
badania w tym temacie dotycza pacjentéw w eutyreozie. Wyzsze stezenie ghreliny nasila
odktadanie tkanki ttuszczowej (58), ponadto hamuje lipolize (59), mimo lipolitycznego
efektu dziatania hormonu wzrostu. Vettor i wsp. wykazali, ze ghrelina stymuluje
lipogeneze takze za posrednictwem NPY, Kktéry prezentuje roéwniez dziatanie
lipogenetyczne (90). Ponadto Tschop i wsp. udokumentowali, Zze ghrelina inicjuje
przyrost masy ciata, gtéwnie w efekcie wzrostu masy ttuszczowej, bez istotnych zmian w
zakresie masy tkanki mieSniowej lub nawet z jej zmniejszeniem (86). Odmienny wynik
uzyskali natomiast Nass i wsp., ktorzy po dwdch latach podawania syntetycznej ghreliny
65 zdrowym ochotnikom, odnotowali istotny przyrost masy tkanki miesniowej, czego
nie zaobserwowano jednak w zakresie tkanki ttuszczowej (210). W badaniu Fagerberga

i wsp. wykazano, Ze w warunkach eutyreozy stezenie ghreliny wykazuje silng zalezno$¢
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od masy tkanki ttuszczowej (badanie metodg DXA), jest natomiast niezalezne od stopnia
insulinoopornosci (318). Korelacje stezenia ghreliny i masy ttuszczowej zaobserwowali
réwniez Makovey i wsp. (319). W pracy Dornoville de la Cour podawano syntetyczng
ghreline myszom po gastrektomii i wykazano przyrost tkanki tluszczowej, bez
towarzyszgcego wzrostu taknienia (320), co potwierdza¢ moze teze Tchop’a i wsp. (86),
ze w hiperghrelinemii dochodzi do preferencyjnego zuzywania glukozy, a nie kwaséw
ttuszczowych jako gtéwnego Zrédta energii. Potwierdzit to Wortley i wsp., postulujac, ze
dtugotrwata hiperghrelinemie charakteryzuje zmiana giéwnego Zrédta energii, a nie
sam wzrost apetytu (321). W nadczynnosci tarczycy, podobnie jak w hiperghrelinemii,
obserwuje sie preferencyjne zuzywanie glukozy, co oznacza¢ moze potencjalng,
kompensacyjng role spadku poziomu ghreliny w tym stanie. Za wolniejsza degradacje
tkanki ttuszczowej odpowiada¢ moga natomiast inne mechanizmy np. wysoka
insulinoopornos¢. Dotad w niewielu pracach opisano zaleznos$¢ poziomu ghreliny od
elementéw tkankowych sktadu ciata u ludzi zdrowych. Tchop i wsp. wykazali odwrotnag
zalezno$¢ niskiego poziomu ghreliny od masy tkanki ttuszczowej u os6b otytych (322).
Réwniez w anoreks;ji i bulimii, podwyzszony poziom ghreliny jest skorelowany ujemnie
z BMI pacjentéw (45). Ayala i wsp. wykazali natomiast, ze poziom ghreliny koreluje
dodatnio jedynie z masg tkanki tluszczowej tutowia (323). W niniejszej pracy
doktorskiej nie zaobserwowano korelacji poziomu ghreliny i masy tkanki tluszczowe;j,
co dowodzi¢ moze braku bezposredniej zaleznoSci obu parametréw w warunkach

nadmiaru hormonéw tarczycy.
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Ghrelina a metabolizm tkanki miesniowej w nadczynnosci tarczycy

Zgodnie z wynikami Moran’a i wsp., poziom ghreliny w osoczu jest odwrotnie
proporcjonalny do masy ciata, i wprost proporcjonalny do FFM (324). Ponadto, jak
wykazat Gnanapavan i wsp., ekspresje receptoréw dla tego peptydu stwierdza sie
zaro6wno w miocytach jak i adipocytach (39). Wplyw ghreliny na metabolizm tkanki
mieSniowej opisano w licznych badaniach, nie dotyczyly one jednak osobnikéw z
chorobami tarczycy. Nagaya i wsp. udowodnili, Ze ghrelina zwieksza mase miesniowa
(325). W pracy Frydberga i wsp. wykazano natomiast, iz GH jest silnym stymulatorem
przyrostu masy mie$niowej, co ttumaczy¢ moze podobny efekt ghreliny w tym zakresie
(326). W badaniu Bartoli i wsp. opisano wzrost stezenia tego peptydu w odpowiedzi na
obniZenie beztluszczowej masy ciata, co dowodzi¢ moze Scistej zaleznosci jej
wydzielania od metabolizmu tkanki mie$niowej (140). Tai i wsp. wykazali, ze ghrelina
na czczo jest silnie ujemnie skorelowana z masg miesniowa (139). W innym badaniu
zaobserwowano, ze u kachektycznych myszy podawanie ghreliny powoduje przyrost
masy mie$niowej, prawdopodobnie w efekcie stymulacji wydzielania IGF1, wzrostu
ekspresji biatlek mieSniowych i wzrostu taknienia (327). Mitsuishi i wsp. wykazali
natomiast, Zze podawanie ghreliny myszom, pobudza takze aktywno$¢ mitochondriéw
komorek miesniowych. W badaniach Filigheddu i wsp. i Zhang i wsp. udowodniono, ze
ghrelina indukuje réznicowanie i dojrzewanie mioblastéw, co moze wyjasniac
pozytywny wpltyw na odbudowe masy mie$niowej w warunkach niedozywienia (329,
330). Szybka degradacja tkanki miesniowej w warunkach hipertyreozy wynika¢ moze
wiec réwniez z nizszych pozioméw ghreliny. W prezentowanej pracy doktorskiej nie
wykazano jednak zaleznos$ci poziomu peptydu od masy mie$niowej i FFM na Zadnym z

etapéw normalizacji poziomu hormondéw tarczycy. Wydaje sie wiec, ze jednoczesny

106



przyrost obydwu parametréw obserwowany w trakcie terapii wynika raczej ze zmian

stanu energetycznego ustroju, wahan stezen hormonoéw tarczycy i insuliny.

Ghrelina a metabolizm tkanki kostnej w nadczynnosci tarczycy

Jak opisano we wstepie, ghrelina bezposrednio (168) i posrednio (165-167)
reguluje metabolizm tkanki kostnej przyczyniajac sie do stymulacji koSciotworzenia i
poprawy gestosci kostnej (172). W badaniach myszy nie zaobserwowano jednak zmian
w masie koséca w warunkach hipoghrelinemii (331), oraz w warunkach dezaktywacji
receptora dla tego peptydu (332). W literaturze dostepnych jest wiele badan
prezentujacych sprzeczne obserwacje, brakuje ponadto analiz dotyczacych osobnikéw z
zaburzeniami stanu funkcjonalnego tarczycy. Cze$¢ badaczy wykazata stymulacje
dojrzewania osteoblastéw przez ghreline (333), czes¢ nasilenie apoptozy tych komoérek
(334). Deng i wsp. zaobserwowali, Ze podawanie ghreliny szczurom z obniZong masa
kostng, poprawia jakos$¢, gestos¢ i mase tej tkanki (335). W jednym z badan, opisano
pozytywny wptyw ghreliny na kos$ci w populacji kobiet po menopauzie (336). W innej
pracy, w grupie mtodych dziewczat, wykazano pozytywna korelacje stezenia ghreliny i
gestosci mineralnej koSci, niezalezng od innych parametréw skiadu ciata, stezen GH,
IGF1 czy estrogenéw (169). Pomerants i wsp. zaobserwowali natomiast, iz w populacji
chtopcéw, to odpowiednie stezenia GH, IGF1 oraz testosteronu stanowig giéwne
determinanty zmian masy Kkostnej. Badacze stwierdzili réwniez ujemna korelacje
stezenia ghreliny z gestos$cig kosci w trzech badanych fragmentach szkieletu. Powyzsze
obserwacje sugeruja, ze pozytywny wptyw ghreliny na kosciotworzenie jest widoczny
jedynie w warunkach prawidtowej réwnowagi hormonalnej (337). Jurimae i wsp.

wykazali silnie ujemne zaleznosci ghreliny z gestos$cig kos$ci mierzong metoda DXA,
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miejscowo w szyjce kos$ci udowej, odcinku ledZwiowym kregostupa, jak i w catym
szkielecie (338). Z drugiej jednak strony Oh i wsp. nie zaobserwowali korelacji poziomu
ghreliny z gestoScig kosci mierzong t3 samg metoda (339). Poza tym, w badaniu Nass i
wsp. wykazano, ze podawanie syntetycznej ghreliny moze spowodowac zmniejszenie
gestosci mineralnej w szyjce kosci udowej, jednak bez istotnego wplywu na pozostate
badane czesci szkieletu. Metaanaliza Bivera i wsp. poddaje w watpliwo$¢ realny wptyw
ghreliny i innych neuropeptydéw na gestos$¢ tkanki kostnej, sugerujac, iz wptywaja na
nig raczej inne czynniki, jak cho¢by masa tkanki tluszczowej i stymulacja
kosSciotworzenia wynikajaca z obcigzania szkieletu (340). Wydaje sie, Ze obniZenie masy
kostnej opisywane w nadczynno$ci tarczycy wigzac¢ sie moze gtéwnie ze zwiekszeniem
tempa obrotu kostnego wynikajacego z pobudzajacego wptywu hormonéw tarczycy. W
pewnym stopniu moze réwniez by¢ efektem braku potencjalnie stymulujacego wptywu

ghreliny.

Ghrelina a gospodarka wodno-elektolitowa w nadczynnosci tarczycy

Wyniki mojej pracy doktorskiej wskazuja, Ze nadczynnosci tarczycy towarzyszy
utrata masy wody wewnatrzkomdrkowej, jak i pozakomoérkowej, ktérym towarzyszy
obnizenie stezenia ghreliny. Mechanizmy wptywu tego peptydu na gospodarke wodno-
elektrolitowg ustroju nie zostaty dotad doktadnie poznane, trudno wiec dowies¢, iz
zmiany jego stezenia w chorobach tarczycy moga mie¢ wplyw na rozkiad plynéw
ustroju. Jakkolwiek, w licznych badaniach na zwierzetach z prawidtowa funkcjg tarczycy
wykazano, Ze ghrelina obniza pragnienie (341). Mietlicki i wsp. stwierdzili, Ze ghrelina
hamuje przyjmowanie ptynéw po dozylnym podaniu angiotensyny Il oraz po 24 h bez

podania ptynéw (212). Tachibana i wsp. wykazali, ze ghrelina hamuje pragnienie na
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poziomie osrodkowym, w efekcie bezposredniej stymulacji receptora GHS w pniu mézgu
(342). Nobata i wsp. oraz Hashimoto i wsp. zaobserwowali ponadto, Ze odbywa sie to
najprawdopodobniej za posrednictwem stymulacji pola najdalszego (area postrema) w
rdzeniu przedtuzonym (211, 343). Trzy lata pdzniej ci sami badacze stwierdzili, ze
antydypsogenne dziatanie ghreliny wynika najprawdopodobniej z hamowania
prodypsogennych efektéw angiotensyny II (344). W kilku badaniach sktadu ciata
przeprowadzono natomiast korelacje poziomu tego peptydu z parametrami gospodarki
plynowej ustroju, uzyskujac niespodziewane efekty. W badaniu Marzullo i wsp.
wykazano dodatnig zalezno$¢ acylowanej i deacylowanej ghreliny od masy wody
catkowitej (TBW) (345). Naas i wsp. stwierdzili wzrost zaréwno ICW, ECW jak i TBW po
dwéch latach terapii syntetyczng ghreling (210). W mojej rozprawie doktorskiej, w
grupie leczonych pacjentéw z hipertyreoza, nie wykazano natomiast korelacji ghreliny z

zadnym z parametréw gospodarki ptynowe;j.

Ghrelina a metabolizm lipidéw w nadczynnosci tarczycy

W prezentowanej pracy potwierdzitem za to silne korelacje poziomu ghreliny ze
stezeniem poszczegélnych frakcji lipidowych. Wykazatem, ze w okresie petnoobjawowej
nadczynnoS$ci tarczycy, ghrelina silnie dodatnio koreluje ze stezeniami HDL (r=0,55;
p<0,05) i cholesterolu catkowitego (r=0,49, p<0,05). Powyzszych relacji nie
zaobserwowatem jednak w poézZniejszych etapach badania, réwniez po wyréwnaniu
parametréw hormonalnych. Silng zaleznos$¢ stezen ghreliny i HDL, u pacjentow w
eutyreozie opisali natomiast inni badacze (318, 346). W analizie Beaumont i wsp.
postawiono hipoteze, Ze HDL moze odgrywac role w procesie dezacylacji ghreliny (347).

De Vriese i wsp. wykazali natomiast, ze HDL stanowi czastke no$nikowg dla acylowanej
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jak i nieacylowanej ghreliny (348). Holmes i wsp. stwierdzili, ze ghrelina tgczy sie ze
wszystkimi lipoproteinami, najsilniej jednak z HDL, co moze stanowi¢ potwierdzenie
wynikéw tej pracy doktorskiej (349). Choi i wsp. nie wykazali natomiast zaleZno$ci
ghreliny i stezenia jakiejkolwiek frakcji lipoprotein czy cholesterolu catkowitego u
osobnikéw z prawidtowa czynno$cig tarczycy (350), co pozostaje w zgodnosci z

wynikami mojej pracy.

V.2.Zaburzenia metaboliczne w niedoczynnosci tarczycy

Niedoczynnos$¢ tarczycy skutkuje spadkiem podstawowej przemiany materii,
wydatku energetycznego, taknienia oraz licznymi zaburzeniami w gospodarce
weglowodanowej, lipidowej i wodno-elektrolitowej ustroju. Konsekwencja powyzszych
zjawisk sg zmiany w sktadzie tkankowym ciata oraz fluktuacje aktywnosci i stezen

substancji zwigzanych z metabolizmem ustroju, w tym zmiany poziomu ghreliny.

Zaburzenia calkowitej masy ciatla w przebiegu niedoczynnoSci tarczycy

Wzrost masy ciata jest typowym objawem dtugotrwatej, nieleczonej
niedoczynnosci tarczycy (224). W prezentowanej pracy doktorskiej zmniejszenie masy
ciata okazato sie istotny statystycznie juz po co najmniej trzech miesigcach leczenia
substytucyjnego i wyniosto $rednio 1,6 kg. Wiele badan potwierdzito obniZenie masy
ciata i BMI w wyniku skutecznej terapii hormonalnej pacjentéw z hipotyreoza. Plummer
i wsp. okoto 70 lat temu wykazali istotne statystyczne obnizenie masy catkowitej,
$rednio o okoto 6,5 kg, u 200 pacjentéw leczonych z powodu niedoczynnoSci tarczycy
(417). W innym badaniu stwierdzono natomiast zmniejszenie wartosci tego parametru,
$rednio o 4,8 kg, juz po jednym roku terapii LT4. Zaobserwowano ponadto silng ujemna
zalezno$¢ stezenia fT4 i catkowitej masy ciata, juz po wyréwnaniu stezen fT4 i fT3 u
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leczonych pacjentéw (351). Sanchez i wsp. badali sktad ciata metoda DXA u 18
pacjentow z niedoczynno$cig tarczycy w momencie rozpoznania choroby i tuz po
osiagnieciu eutyreozy (czas normalizacji parametréw hormonalnych wyniést 4-10
miesiecy). Stwierdzono obnizenie masy ciata Srednio o okoto 2,8 kg. Nie wykazano
ponadto korelacji stezeri hormonéw tarczycy i TSH z masg poszczegélnych tkanek (352).
Wyniki badan dotyczacych wahan masy ciata u leczonych pacjentéw z hipotyreoza sa
jednak sprzeczne. W analizie Pears i wsp. wykazano nieistotne statystycznie
zmniejszenie masy catkowitej po 12 miesigcach od inicjacji terapii (-0,6 kg) (220). W
opracowaniu Brunova i wsp. réwniez nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic
w masie pacjentow z niedoczynnos$cig tarczycy, przed leczeniem oraz po osiggnieciu
eutyreozy (353). W obu powyzszych analizach nie przeprowadzono badania zaleznosci
hormonalnych od parametréw sktadu ciata. Warto przypomnieé, ze cze$¢ autoréw
wykazata jednak dodatnie korelacje stezenia TSH z BMI i masa catkowitg u otytych
osobnikéw z prawidtowa funkcjg tarczycy (367, 231, 368). Inni udowodnili, Ze
pozytywna zalezno$¢ fT3 i masy tkanki tluszczowej dotyczy jedynie pacjentow z
nadmiarem tkanki adipocytarnej (369). Istnieja réwniez doniesienia, w ktérych nie
wykazano korelacji stezen hormonoéw tarczycy i TSH z masg ciata i BMI, co wskazuje na
rozbiezno$¢ wynikow dotychczasowych badan. Do tej pory nie stwierdzono réwniez
istotnych zalezno$ci powyzszych parametrow w stanach dysfunkcji gruczotu
tarczowego (370). Uzyskane przeze mnie wyniki nie wskazujg natomiast na istnienie
zaleznos$ci stezen TSH, fT3, i fT4 oraz masy catkowitej i BMI w analizowanej grupie

chorych z niedoczynno$cig tarczycy, na zadnym z etapéw leczenia.
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Zaburzenia metabolizmu tkanki miesniowej w niedoczynnoSci tarczycy

Przyrost catkowitej masy ciala towarzyszacy hipotyreozie wynika m.in. ze
wzrostu bezttuszczowej masy ciata, ktorej gtéwng komponenta jest tkanka miesniowa.
Wzrost objetos$ci i masy tej tkanki, wynika¢ moze z wiekszego uwodnienia, co wigze sie z
kumulacja glikozaminoglikanéw w jej obrebie. Jest to rowniez zwigzane ze wzrostem
objetosci i ilosci witdkien typu I (119), mimo iz aktywno$¢ mitochondriéw w miocytach
obniza sie. We widknach typu I dochodzi do kumulacji glikogenu (385) oraz depozytéw
lipidowych (386), co réwniez prowadzi¢ moze do zwiekszenia masy miesni. Z drugiej
jednak strony, w hipotyreozie nastepuje atrofia wtékien typu II. Poza tym obserwuje sie
ostabienie ekspresji gendw izoform miozyny (126) oraz aktywno$ci pompy sodowo-
potasowej (127), co skutkuje ostabieniem sity skurczu mie$nia. Powyzsze zjawiska
ttumaczy¢ wiec mogg wyzsze warto$ci masy miesniowej i FFM w grupie pacjentéw ze
Swiezo rozpoznang niedoczynno$cig tarczycy, obserwowane w prezentowanym
badaniu. Nie byty to jednak warto$ci istotne statystycznie. Warto réwniez zauwazy¢
brak korelacji masy miesniowej i stezen TSH, fT3, fT4, obserwowane na wszystkich
trzech etapach leczenia. W literaturze dostepnych jest kilka analiz potwierdzajacych
skutecznos$¢ terapii hipotyreozy w poprawie funkcji tkanki miesniowej szkieletowej
(127, 387). Istniejg tez liczne doniesienia, w ktorych zgodnie z wynikami mojej pracy
doktorskiej, opisano obnizenie masy mie$sniowej w toku skutecznej terapii. Juz w 1966r.
Kyle i wsp. opisali dwa przypadki pacjentéw leczonych z powodu niedoczynnosci
tarczycy, u ktérych po osiggnieciu eutyreozy stwierdzono réwniez nizsze wartosci FFM,
nie wykazano natomiast zmian w masie tkanki tluszczowej (355). Kilka lat pdzZniej
zaobserwowano, Zze masa ciata pacjentéw w hipotyreozie jest odwrotnie proporcjonalna

do nasilenia obrzeku $luzowatego, stwierdzono réwniez jej obniZenie w wyniku
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skutecznej terapii substytucyjnej (356). Cohn i wsp. zaobserwowali natomiast
jednoczesne obnizenie masy ciata jak i zawartoSci potasu w ustroju, co réwniez
sugerowato utrate gtéwnie masy bezttuszczowej (357). P6Zniejsze badania przy uzyciu
metody DXA potwierdzily powyzsze obserwacje. W opisanym badaniu Sancheza i wsp.,
wykazano znaczne zmniejszenie beztluszczowej masy ciala u pacjentéw leczonych
substytucyjnymi dawkami lewotyroksyny (-3.9 kg) (352). W badaniu Karmisholt'a i wsp.
stwierdzono obnizenie FFM o 3,8 kg w poréwnaniu z okresem sprzed rozpoczecia
terapii, sugerujgc, ze zmniejszenie masy catkowitej, obserwowane w trakcie leczenia,
wynika gtéwnie z wydalenia nadmiaru wody (351) gromadzonej w obrebie tkanki

mie$niowej oraz w hydrofilnych glikozaminoglikanach (354).

Zaburzenia metabolizmu tkanki thuszczowej w niedoczynnosci tarczycy

W ostatnich badaniach pacjentéw z hipotyreoza, w ktérych zastosowano metode
BIA, wykazano jednak, Ze przyrost masy ciala obserwowany w tym stanie wynika
gtownie ze wzrostu masy tkanki tluszczowej, co potwierdzaja réwniez wyniki mojej
pracy doktorskiej. W warunkach niedoboru hormonéw tarczycy dochodzi bowiem do
istotnych zjawisk patofizjologicznych wptywajacych na metabolizm tej tkanki. Mimo, iz
obserwuje sie obnizenie aktywnosci szlakéw lipogenezy, nastepuje tez silna inhibicja
lipolizy, stad prawdopodobnie efekt kumulacji tkanki ttuszczowej (360). Mariash i wsp.
wykazali natomiast, Ze w warunkach niedoboru T3 nastepuje zmniejszenie aktywno$ci
enzymoéw szlaku watrobowej lipogenezy, jako ze tréjjodotyronina stanowi jeden z jej
gtownych koenzymoéw (361). Z drugiej jednak strony, Ben Cheikh i wsp. udowodnili, ze
w hipotyreozie dochodzi do réwnoczesnego spadku podatnosci adipocytéw na dziatanie

katecholamin, stad silna inhibicja lipolizy. W powyZszym badaniu stwierdzono réwniez,
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ze zahamowanie degradacji tkanki podskdrnej w niedoczynnoSci tarczycy wynika¢ moze
takze ze wzrostu wrazliwosci komérek ttuszczowych na dziatanie antylipolitycznej
insuliny (362).

Opisywane badania sktadu ciata prowadzone przy uzyciu metody BIA,
przeprowadzone na osobnikach z niedoczynno$cia tarczycy, prezentuja wyniki zgodne z
opisanymi w mojej pracy doktorskiej. Wolf i wsp. zaobserwowali wyzsza mase tkanki
ttuszczowej w grupie chorych po tyreoidektomii, badanych w trakcie krétkotrwatej
niedoczynnosci tarczycy (358). Seppel i wsp. wykazali natomiast, Ze w grupie oséb z
dtugotrwala hipotyreoza, najwazniejszg determinantg wyzszej masy ciata jest przyrost
tkanki ttuszczowej (271). Wczesniej, na modelu zwierzecym, wykazano wzrost masy
ttuszczowej w trakcie eksperymentalnie wywotanej hipotyreozy (359).

Jak sie zatem okazuje, w literaturze dostepne s3 opracowania czesto
prezentujgce sprzeczne obserwacje dotyczace metabolizmu tkanki tluszczowej w
chorobach tarczycy (363, 364). Badania sktadu ciata prowadzone metodq DXA wskazujg
raczej, iz w hipotyreozie wzrost masy ciala wynika gltéwnie z przyrostu FFM i
uwodnienia catkowitego. Powyzsza obserwacja wynika najpewniej z techniki metody
densytometrycznej. Badanie wigze sie bowiem z zatoZeniem statego Sredniego
uwodnienia poszczegblnych tkanek, stad w warunkach przewodnienia moze dochodzi¢
do przeszacowania tych wartosci (365, 366). Analizy prowadzone metoda BIA wskazuja
raczej na przyrost zaréwno FFM jak i masy tkanki ttuszczowej, co w obliczu
przytoczonych powyzej przyktadéw wydaje sie bardziej wiarygodne.

Co ciekawe, w moim badaniu zaobserwowano ponadto, iZ po poczatkowym
spadku procentowej zawarto$ci tkanki tluszczowej, w okresie co najmniej trzech

miesiecy od inicjacji leczenia, nastgpit ponowny wzrost wartos$ci tego parametru.
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Potwierdza to opisane wcze$niej doniesienia, postulujace, ze konsekwencja
wielomiesiecznej terapii lewotyroksyng moze by¢ nieznaczny przyrost masy ciata (223,
221, 224). Powyzsze obserwacje sugerowa¢ moga, iz jednoczesny wzrost przyjmowania
pokarmoéw jak i wiekszy wydatek kalorymetryczny nie réwnowazg sie wzajemnie w
efekcie leczenia stalymi dawkami L-tyroksyny. Skutkiem tego moze by¢ stan dodatniego
bilansu energetycznego, z ponownym przyrostem masy tkanki ttuszczowej. W mojej
pracy doktorskiej nie wykazatem natomiast zadnych korelacji w zakresie stezen TSH i
hormondéw tarczycy z procentowg zawartoscig ttuszczu na zadnym z etapéw terapii

hipotyreozy.

Zaburzenia gospodarki lipidowej w przebiegu niedoczynnosci tarczycy

Wyniki niniejszej pracy doktorskiej wskazuja réwniez na szybka poprawe
niekorzystnych parametréw gospodarki lipidowej, ktére charakteryzuja niedoczynno$¢
tarczycy. Hipotyreozie towarzyszy bowiem wzrost stezen cholesterolu catkowitego oraz
frakcji LDL, gtdwnie za sprawa spadku ich klirensu nerkowego oraz w wyniku redukc;ji
ilosci receptoréw watrobowych dla LDL (37, 372). Z drugiej jednak strony, obserwuje
sie prawidtowy poziom lub wzrost frakcji HDL, gtéwnie w efekcie inhibicji aktywnosci
lipazy watrobowej oraz stezenia biatka CETP (cholesteryl ester transfer protein) (373).
Substancje te, w warunkach fizjologicznych, pobudzaja degradacje lipoprotein bardzo
niskiej gestoSci (VLDL, very low density lipoproteins). W warunkach niedoboru
hormonoéw tarczycy dochodzi do ograniczenia ich aktywnosci, co skutkuje ostabieniem
transportu estréw cholesterolu z HDL-2 do VLDL oraz lipoprotein posredniej gestosci
(IDL, intermediate density lipoproteins), a takze spadkiem konwersji HDL-3 do HDL-2

(374).
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W literaturze dostepne sg badania potwierdzajgce niekorzystne zmiany w
zakresie frakcji lipidowych w przebiegu hipotyreozy. W badaniu Pearce i wsp. wykazano
wyzsze wartoSci stezen wszystkich frakcji lipidowych we krwi u 28 pacjentow po
tyreoidektomii catkowitej, przygotowywanych do terapii ablacyjnej radiojodem z
powodu raka tarczycy. W badaniu zaobserwowano wzrost stezenia LDL juz dwa
tygodnie po wstrzymaniu terapii LT4 (373). Réwniez subkliniczna niedoczynno$¢
tarczycy powoduje zaburzenia w zakresie gospodarki lipidowej, skutkiem czego jest
wzrost stezenia LDL, przy prawidtowych warto$ciach stezenia cholesterolu catkowitego
i obnizeniu stezenia HDL (375). W jednej z ostatnich prac wykazano ponadto, ze w
przypadku subklinicznej niedoczynno$ci tarczycy, wyzsze stezenia LDL i nizsze HDL
notuje sie zwtlaszcza w grupie starszych mezczyzn (376). Terapia hipotyreozy
substytucyjnymi dawkami L-tyroksyny szybko niweluje powyzsze zjawiska (377). W
pracy Wismana i wsp. zaobserwowano, Ze powyzszy efekt nastepuje juz po 4-6
tygodniach terapii LT4 (378). W analizowanej pracy doktorskiej wykazano statystycznie
nizsze wartosci stezenia HDL juz po pierwszych trzech miesigcach terapii, czym
potwierdzono wyniki innych badan postulujagcych zmniejszenie wartosci tego
parametru po inicjacji terapii substytucyjnej (379, 380). Co ciekawe, po co najmniej 6
miesigcach zaobserwowano ponowny wzrost stezenia frakcji HDL. W tym samym
okresie wzrosta réwniez procentowa zawarto$¢ tkanki tluszczowej organizmu, co
wigzac¢ sie moze z réwnoczesnym wzrostem insulioopornosci. Efektem powyzszego
zjawiska jest zmniejszenie aktywnoSci lipazy lipoproteinowej (LPL), ktéra w warunkach
fizjologicznych obniza poziom HDL. Z drugiej strony, wzrost stezenia tréjjodotyroniny
powoduje przywrécenie prawidtowej wrazliwosci tkanek na insuline, co prowadzi¢

moze do ostabienia powyzszego efektu (381, 382). Wydaje sie wiec, ze zjawisko
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ponownego wzrostu stezenia HDL obserwowane w niniejszym badaniu, wynika¢ moze
ze wzrostu insulinowrazliwos$ci, bedgcego efektem dziatania fT3 i poprawy ukrwienia
tkanki tluszczowej. Warto wspomnie¢, Ze w grupie pacjentow z hipotyreoza, w
przeciwienstwie do grupy osobnikéw z hipertyreoza, na Zadnym etapie leczenia nie
wykazano zalezno$ci stezen hormonéw tarczycy i TSH od stezen poszczegdlnych frakcji

lipidowych.

Zaburzenia metabolizmu tkanki ttuszczowej trzewnej w niedoczynnosci tarczycy

Badania sktadu ciata wykonane podczas kolejnych wizyt kontrolnych w trakcie
terapii niedoczynno$ci tarczycy nie wykazaly istotnego obnizenia warto$ci
wspoétczynnika tkanki tluszczowej trzewnej. Zaobserwowano jednak istotna
statystycznie redukcje wspotczynnika procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej
podskoérnej. Jak wspomniano wczesniej, tkanka ttuszczowa trzewna wykazuje jednak
mniejszg ekspresje receptoréw dla T3, co z duzym prawdopodobienstwem moze
ttumaczy¢ powyzsze zjawisko (265). Ponadto, w wielu opracowaniach stwierdzono
dodatnig korelacje wartosci VFI ze stezeniem tréjjodotyroniny, ale tylko w warunkach
eutyreozy (383). W badaniu Prats-Puig i wsp. wykazano natomiast, Zze w analizowanej
grupie dojrzewajacych dziewczat, nieznaczne niedobory hormonéw tarczycy w
powigzaniu z hipoadiponektynemia, skutkowaé¢ moga wyzszymi wartosciami VFI (384).
W jednym z nielicznych badan zalezno$ci tkanki tluszczowej trzewnej od stanu
funkcjonalnego tarczycy, Westerlink wykazat silnie dodatnig relacje VFI ze stezeniem
TSH, u starszych pacjentéw cierpigcych z powodu niedoczynnosci tarczycy (263). W
niniejszej pracy doktorskiej, w grupie chorych z hipotyreoza, nie wykazano powyzszych

zalezno$ci na zadnym etapie leczenia. Warto przypomnie¢, ze dodatnig korelacje VFI od
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TSH stwierdzono w grupie chorych z nadczynnos$cig tarczycy. Swiadczyé to moze o
zdecydowanie mniejszym wptywie niedoboru hormonéw tarczycy na zaburzenie

metabolizmu tkanki ttuszczowej trzewnej (219).

Zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej w niedoczynnosci tarczycy

Leczenie niedoczynnoSci tarczycy powoduje wzrost filtracji ktebuszkowej (388),
obniZenie poziomu hormonu antydiuretycznego (189), oraz wzrost aktywnos$ci uktadu
RAA (155). W trakcie terapii dochodzi rowniez do degradacji wysoce uwodnionych
glikozaminoglikanéw (389), wzrasta takze drenaz limfatyczny (390). Nastepuje
poprawa w zakresie nerkowej regulacji wodno-elektrolitowej, czego efektem jest wzrost
natremii osocza (391). Konsekwencja powyzszych proceséw jest zatem wieksza
kumulacja ptynéw w tozysku naczyniowym i zwiekszona utrata wody przez nerki.
Zjawiska te znalazty potwierdzenie w niektérych badaniach zaburzen gospodarki
wodno-elektrolitowej u pacjentéw z niedoborem T3. W pracy Schobera z 1978 roku u
pacjentow z hipotyreoza, opisano wieksze uwodnienie komoérek niz przestrzeni
pozakomérkowych. De Lorenzo i wsp. nie wykazali r6znic w uwodnieniu catkowitym
ustroju miedzy grupa pacjentéw z subkliniczng niedoczynno$cia tarczycy oraz grupa
kontrolng (392). Co ciekawe, w badaniu Miyakawa i wsp. stwierdzono nizZsze warto$ci
TBW w podobnej grupie chorych w poréwnaniu z grupa kontrolng (272). W mojej pracy
nie zaobserwowatem jednak zmian w procentowej zawarto$ci wody ustroju w trakcie
terapii niedoczynnoSci tarczycy. Nie wykazatem réznic istotnych statystycznie réwniez
w zakresie wartosci ICW i ECW. Redukcja masy miesniowej obserwowana w trakcie

terapii substytucyjnej, nie wynika wiec raczej ze spadku jej uwodnienia, lecz

118



zmniejszenia objeto$ci wtékien miesniowych typu I, zawartos$ci depozytéow lipidowych

oraz glikogenu.

Zaburzenia metabolizmu tkanki kostnej w niedoczynnosci tarczycy

Wyniki mojej pracy doktorskiej wykazaly istotne zmiany masy Kkostnej,
obserwowane w trakcie terapii hipotyreozy. Wzrost masy kostnej w hipotyreozie jest
zjawiskiem charakterystycznym i wigze sie z zaburzeniem mikroarchitektury tej tkanki,
czego efektem jest obniZenie jej gestosci i zwiekszenie ryzyka ztaman (393). W jednym z
najwiekszych dotad opracowan, Vestegaard i wsp. na grupie 4473 pacjentéw z
niedoczynno$cig tarczycy, wykazali istotnie podwyzZszone ryzyko ztaman,
przewyzszajace nawet wartosci zbadane u chorych z hipertyreoza (154). W duzym
badaniu ,Trosmo”, Grimnes i wsp. oszacowali, ze w populacji pacjentek z
podwyzszonym TSH, gesto$¢ kosci jest istotnie wyzsza niz w populacji zdrowych kobiet
(394), przy jednoczesnym wyzszym ogélnym ryzyku ztaman. Co ciekawe, takze terapia
hipotyreozy moze nie$¢ wyzsze ryzyko ztaman, w poréwnaniu do zdrowej populacji. W
badaniu Ribot i wsp. wykazano, Ze po roku terapii substytucyjnej lewotyroksyna, gestos$¢
kosSci w szyjce kosci udowej pacjentéw jest mniejsza o 5,7%, a w odcinku ledZwiowym
kregostupa nawet o 7% (395). W innej, duzej analizie stwierdzono wyzsze ryzyko
ztaman u kobiet w wieku przedmenopauzalnym, leczonych z powodu pierwotnej
niedoczynnosci tarczycy. W kolejnym badaniu zaobserwowano wzrost ryzyka ztaman u
kobiet w wieku pomenopauzalnym, leczonych wyzszymi, supresyjnymi dawkami
lewotyroksyny, z powodu raka tarczycy (396). PowyzZsze zjawiska mogg wynika¢ z
obserwacji, iz wahania TSH indukowane terapig moga zaburza¢ gesto$¢ tkanki kostnej.
Udowodniono bowiem, ze TSH wplywa bezposrednio na funkcje osteoklastow i

osteoblastéow, za posrednictwem swoistego receptora zlokalizowanego na ich
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powierzchni (157). W badaniu Meier'a i wsp. wykazano ponadto, Ze leczenie
subklinicznej niedoczynnoSci tarczycy réwniez powoduje zmniejszenie gestosci koSci.
Efekt ten wynika¢ moze ze wzrostu obrotu kostnego w pierwszych fazach terapii, gdy
nie uzyskano jeszcze stabilizacji metabolicznej ustroju i prawdopodobnie jest on
klinicznie nieistotny (397). W cze$ci badan nie wykazano jednak réznic w zakresie
gestosci tkanki kostnej, u pacjentow ze $wiezo rozpoznang niedoczynnos$cig tarczycy
oraz w grupie podlegajacej dtugotrwatej terapii LT4 (398, 399). Powyzsze obserwacje
potwierdzono réwniez w badaniach opartych na monitorowaniu zmian catkowitej masy
tkanki kostnej. W badaniu Sanchez’a i wsp. wykazano nieznacznie nizszg $rednig mase
szkieletu, zaré6wno u szczuptych jak i otytych pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy, w
poréwnaniu z grupa kontrolng (352). W tym samym opracowaniu nie stwierdzono
wzrostu masy kostnej po uzyskaniu eutyreozy. W badaniu Langdahl’a i wsp. réwniez nie
zaobserwowano réznic w zakresie masy kostnej przed i po dtugotwatym leczeniu
niedoczynno$ci tarczycy (285). W analizie Karmisholt i wsp. nie wykazano istotnych
statystycznie zmian w masie tej tkanki po roku terapii substytucyjnej (351). Wyniki
mojej pracy koresponduja natomiast z badaniem Tremoilerres i wsp., w ktérym
stwierdzono przejSciowe obnizenie masy kostnej w okresie pierwszych miesiecy
leczenia, po ktérym nastgpit jej ponowny wzrost. Autorzy wysuneli teorie, iz zjawisko to
wynika¢ moze ze zwiekszonej wrazliwosci tkanki kostnej na aktywnos$¢ hormonoéow
tarczycy, w okresie stabilizacji metabolicznej ustroju (400). Warto zauwazy¢, Ze w moim
badaniu nie wykazano korelacji stezen hormonéw tarczycy i TSH z masg tkanki kostnej,

na zadnym z etapdw leczenia pacjentoéw z pierwotnie zdiagnozowana hipotyreoza.
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Zmiany poziomu ghreliny w niedoczynnosci tarczycy

Wszyscy chorzy z niedoczynno$cig tarczycy wiaczeni do badania, podawali
istotny spadek apetytu jako jeden z gltéwnych symptomoéw choroby. W badaniu
wykazatem, ze poziom ghreliny jest istotnie wyzszy w stanie deficytu hormonoéow
tarczycy, niz w eutyreozie. Podobne wyniki zaobserwowano w wiekszos$ci
dotychczasowych badan zaleznos$ci poziomu ghreliny od stanu funkcjonalnego gruczotu
tarczowego. Wykazano ponadto istotne obnizenie stezenia tego peptydu w trakcie
terapii L-tyroksyng (20, 21, 23, 401). Niekt6érzy badacze zauwazyli jednak odmienne
zjawiska. W badaniu Altinova i wsp., na grupie 47 pacjentéw z niedoczynno$cig tarczycy,
w przebiegu choroby Hashimoto, stwierdzono nawet istotnie nizszy poziom peptydu niz
w grupie kontrolnej. Co wiecej, nie zaobserwowano istotnych zmian stezenia ghreliny po
leczeniu (310). Powyzsze rozbieznosci ttumaczy¢ moze prawdopodobnie nizsze
nasilenie dysfunkcji tarczycy niz w badanej przeze mnie grupie pacjentéw (TSH 73.3 +
6.8 vs. 86,9 + 28,9 mU/litr). Nizsze stezenie ghreliny w hipotyreozie wykazat réwniez
Sadegholvad i wsp., wynik ten nie byt jednak istotny statystycznie. W badaniu tym nie
stwierdzono réwniez zmian w stezeniu tego peptydu po leczeniu (402). W badaniu
Gimenez-Palop, w grupie pacjentow z niedoczynnos$cig tarczycy o roznej etiologii
stwierdzono podobne stezenie ghreliny zar6wno w momencie rozpoznania choroby jak i
po uzyskaniu eutyreozy (299). Nie wykazano korelacji z warto$ciami stezenn hormonéw
tarczycy ani masg poszczegélnych elementéw skitadu ciata. Podobny wynik uzyskali
Tanda i wsp., ktérzy nie stwierdzili zmian w stezeniu ghreliny w petnoobjawowej i
subklinicznej niedoczynnosci tarczycy (302). Przyczyn powyzszych zjawisk opisanych w
czeSci badan dopatrywa¢ sie mozna w zmianie metabolizmu tego zwigzku,

obserwowanej w hipotyreozie. Jak wykazat zesp6t Gimenez-Palop, stezenia ghreliny
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zmieniajg sie w zalezno$ci od poziomu insulinowrazliwosci (299). W warunkach
deficytu hormonéw tarczycy dochodzi m.in. do obnizenia tempa degradacji insuliny, z
drugiej jednak strony zmniejsza sie zapotrzebowanie na ten hormon, stagd mniejsza jej
produkcja. PodwyZszony lub normalny poziom ghreliny, moze wiec wynika¢ z wahan
poziomu insuliny, obserwowanych w hipotyreozie. Poza tym, dochodzi do obnizenia
aktywnosci wielu enzyméw uczestniczacych w przemianach metabolicznych ghreliny,
np. esterazy butyrylocholinowej, katalizujgcej degradacje tego peptydu (403). W
eksperymentalnym badaniu na szczurach, wykazano zmniejszenie aktywnos$ci tego
enzymu w warunkach niedoboru hormonoéw tarczycy (404). Wzrost stezenia ghreliny
moze wynika¢ takze z mechanizmu kompensujacego niedobory hormonu wzrostu, gdyz
jak zaobserwowano, w niedoczynnoSci tarczycy dochodzi ro6wniez do obniZenia stezen
GH i IGF-1 (405). Potwierdzit to zesp6t Lee, ktéry wykazat, ze w warunkach deficytu
tréjjodotyroniny dochodzi do zwiekszenia wydzielania GH pod wptywem ghreliny (406).
WyzZsze wartoSci tego peptydu w hipotyreozie wynika¢ moga réwniez z zaburzen
wydalania tej substancji z krwioobiegu. Zjawisko to moze by¢ efektem ostabienia filtracji
ktebuszkowej, co skutkuje m.in. wzrostem stezenia Kkreatyniny oraz niektorych
hormonéw w osoczu (GH i PRL) (407). Niewykluczone zatem, ze dochodzi takze do
zaburzenia eliminacji ghreliny przez nerki. Wzrost poziomu tego peptydu wynika¢ moze
réwniez z proby stymulacji metabolizmu weglowodanow, ktoéry jest istotnie zaburzony
w warunkach niedoboru tréjjodotyroniny odpowiedzialnej za pobudzenie ich przemian.
Zgodnie z badaniami Wortley’a i Tchop’a, wysoki poziom tego peptydu promuje
zuzywanie glukozy, a nie kwaséw ttuszczowych jako gtéwnego Zrédta energii (321, 86).
Najbardziej prawdopodobnym wyjasnieniem wzrostu poziomu ghreliny w hipotyreozie

jest jednak préba kompensacji zaburzen metabolicznych wynikajacych z niedoboru
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hormonéw tarczycy. ObniZenie stezenia fT3 moze wigza¢ sie bowiem z
niewystarczajacym metabolizmem zasobow energii ustroju. Podobne zjawisko zachodzi
podczas gtodzenia, w warunkach rzeczywistego niedoboru substratéw energetycznych
(408), lub tez w przebiegu choréb z uyjemnym bilansem energetycznym jak anoreksja czy
kacheksja nowotworowa (45, 409, 410). W powyzszych stanach wykazano bowiem
wzrost stezenia ghreliny. Jednocze$nie udokumentowano obniZenie stezenia fT3
(,zespot niskiej T3”), co ro6wniez sugerowaé moze jakoby hiperghrelinemia wynikata z
proby kompensacji niedoboru stymulujagcych metabolizm hormonéw tarczycy (411).
Powyzsza teoria znalazta potwierdzenie w badaniach Tschop i wsp. prowadzonych na
modelu zwierzecym, gdzie pod wplywem podawanej ghreliny, wykazano wzrost
metabolizmu weglowodanéw i thtuszczéw, przy braku wzrostu aktywnosci fizycznej i
wydatku energetycznego (86). Dziatanie prometaboliczne ghreliny wigze sie z aktywacja
receptoréw podwzgdrzowych; bezposrednio lub za posrednictwem stymulacji nerwu
btednego (412, 413). Konsekwencja jest wiec uwolnienie peptydéw oreksogennych,
m.in. neuropeptydu Y i biatka Aguti oraz zahamowanie anoreksogennych neuronéw
wydzielajacych proopiomelanokortyne (POMC) (41). Nalezy jednak pamietaé, ze
powyzsze zjawiska zachodzi¢ moga réwniez na skutek bezposredniego dziatania
tréjjodotyroniny na receptory podwzgérzowe (12, 13). W warunkach niedoboru
hormonoéw tarczycy prawdopodobnie dochodzi wiec do kompensacyjnego pobudzenia

powyzszych mechanizmoéw przez zwiekszong produkcje ghreliny (408).

Ghrelina a metabolizm tkanki ttuszczowej w niedoczynnosci tarczycy

Badania pacjentéw z prawidtowa funkcjg tarczycy wykazaty, Ze hiperghrelinemia

promuje proliferacje i dojrzewanie preadipocytéw (414, 415), nasila lipogeneze (87) i
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hamuje lipolize (89, 90), co skutkowa¢ moze zwiekszeniem ilo$ci depozytéw tkanki
ttuszczowej i masy ciata (86). Powyzsze zaleznos$ci stezenia ghreliny i masy tkanki
adipocytarnej zostaly wykazane w wielu badaniach pacjentéw z prawidtowa funkcjg
tarczycy (318-320). Hiperghrelinemia powodowaé moze wiec przyrost masy tkanki
podskornej, bez istotnego wzrostu taknienia (320). Podobne zjawisko zaobserwowano
w badanej grupie pacjentéw witaczonych do badania w niniejszej pracy doktorskie;j.
Ponadto, po wyréwnaniu poziomu hormondw tarczycy, w okresie eutyreozy, wykazano
ujemne zaleznoSci stezenia peptydu i masy ciata (r=-0,51; p<0,05), BMI (r=-0,48;
p<0,05) oraz procentowej zawartosci ttuszczu (r=-0,41; p<0,05). Powyzsze korelacje nie
dotycza jednak pelnoobjawowej niedoczynno$ci tarczycy, co sugerowaé moze, iz
obniZenie stezenia ghreliny nie wynika bezposrednio z zaburzenia metabolizmu tkanki

ttuszczowej.

Ghrelina a metabolizm tkanki miesniowej w niedoczynnosci tarczycy

Zgodnie z licznymi doniesieniami, ghrelina moze bezposrednio (39, 325), lub
posrednio (326, 327) stymulowal przyrost masy mie$sniowej. Hiperghrelinemia
zaobserwowana w ramach mojej pracy, moze zatem potegowac efekt wzrostu objetosci i
masy tej tkanki, charakteryzujacy niedoczynnos$¢ tarczycy. Warto jednak zauwazy¢, ze
dopiero po osiggnieciu eutyreozy w badanej grupie pacjentéw, wykazatem istnienie
ujemnych korelacji miedzy stezeniem ghreliny i masg mie$niowa (r=-0,4; p<0,05), a
takze bezttuszczowa masg ciata (r=-39; p<0,05). Wydaje sie wiec, Ze realny wptyw tego
peptydu na funkcje miocytéw i mase tkanki mieSniowej jest istotny tylko w stanie

prawidtowej funkcji tarczycy.
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Ghrelina a metabolizm tkanki kostnej w niedoczynnoSci tarczycy

W niniejszym badaniu wykazatem wyzsza mase kostng w stanie ciezkiego
niedoboru tyroksyny, ktérej towarzyszy podwyzszone stezenie osoczowej ghreliny. Nie
stwierdzitem jednak korelacji powyzszych parametréw na zadnym etapie leczenia,
réwniez po wyréwnaniu stezen hormonoéw tarczycy. Dowodzi¢ to moze, iz ghrelina nie
wptywa na koSciotworzenie nie tylko w warunkach deficytow hormonalnych, jak
udowodniono w wielu wczesniejszych pracach (337, 169), ale réwniez u zdrowych
osobnikéw. Warto pamietac jednak, ze w warunkach in vitro zaobserwowano, ze peptyd
ten wptywa na stymulacje ko$ciotworzenia i wzrost gesto$ci tkanki kostnej (172, 335).
Zgodnie z wynikami mojej pracy, rzeczywistg role ghreliny w metabolizmie tkanki
kostnej in vivo, poddaje w watpliwos¢ rowniez wielu innych badaczy postulujac, Ze na
jako$¢ obrotu kostnego wptywaja raczej inne czynniki, jak cho¢by warto$ci masy ciata
czy tkanki tluszczowej organizmu (339, 340). Do tej pory nie badano jednak
jednoczesnego wplywu réznych stezen hormondéw tarczycy i ghreliny na metabolizm
kosci.

Ghrelina a zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej w niedoczynnosci
tarczycy

Badania na zwierzetach z prawidtowa funkcja tarczycy wykazaty, ze ghrelina
bezposrednio (342, 343, 21), lub posrednio hamuje pragnienie (341, 212, 344), jednak
tylko w $cisle okre$lonych warunkach (213). Hiperghrelinemia zaobserwowana u
chorych w hipotyreozie, moze by¢ wiec traktowana jako préba kompensacji
przewodnienia ustroju, doprowadzajgc do zahamowania pragnienia z ograniczeniem
przyjmowania ptynoéw. Nieliczne dostepne badania zaleznos$ci stezenia ghreliny i

parametréow gospodarki wodno-elektrolitowej, prowadzone na osobnikach z
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prawidtowg funkcjg tarczycy, prezentuja jednak odmienne wnioski. W analizie Nass i
wsp. podawanie syntetycznej ghreliny spowodowato przyrost catkowitego uwodnienia
ustroju. Marzullo i wsp. zaobserwowali natomiast pozytywng korelacje stezenia peptydu
z wartoS$cig catkowitego uwodnienia organizmu (345). W prezentowanej pracy
doktorskiej nie stwierdzono istotnych réznic w procentowej zawartosci wody jak i w
dystrybucji ptynéw, na zadnym etapie leczenia chorych z niedoczynnos$cig tarczycy. Nie
zaobserwowano réwniez korelacji stezenia ghreliny z warto$ciami %TBW, ICW i ECW.
Trudno jest wiec rozstrzygna¢, czy hiperghrelinemia w warunkach niedoboru T3 wigze

sie z regulacja réwnowagi wodno-elektrolitowej organizmu.

Ghrelina a zaburzenia gospodarki lipidowej w niedoczynnoSci tarczycy

Wyniki mojej pracy doktorskiej wskazuja na zwigzek stezenia ghreliny oraz
frakcji triacylogliceroli w warunkach normalizacji stezen hormonoéw tarczycy i TSH,
obserwowanych w toku terapii. Po co najmniej trzech miesigcach leczenia LT4,
zaobserwowano ujemng korelacje stezen TAG i ghreliny (r=-0,38; p<0,05). Zjawisko to
wykazano réwniez w okresie po uzyskaniu eutyreozy (r=-0,49; p<0,05). Warto
przypomnieé, Ze w grupie pacjentow z nadczynnos$cig tarczycy stwierdzono silng
zalezno$¢ stezen ghreliny i HDL. PowyZsze wyniki potwierdzity czeSciowo obserwacje
wiekszos$ci badaczy postulujace, ze ghrelina kragzy w osoczu w trwaltym potaczeniu z
czasteczkami LDL, HDL, VLDL i TAG (347, 348). Korelacje stezen poszczeg6lnych frakcji
lipidowych ze stezeniem ghreliny wykazali natomiast Purnell i Fageberg (416, 318). Inni
badacze nie zaobserwowali natomiast zwigzku powyzszych parametréw (350). W

literaturze brakuje jednak analiz podnoszacych zwigzek powyzszych parametréow w
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warunkach ciezkiego niedoboru hormonéw tarczycy, trudno wiec jednoznacznie

zinterpretowa¢ wyniki mojej pracy.
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VI.Podsumowanie i wnioski

1. W chorobach tarczycy obserwuje sie zmiany iloSciowe w zakresie proporcji

tkankowych organizmu.

a.) W nadczynno$ci tarczycy, w efekcie nasilenia wydatku energetycznego, dochodzi do
przemian katabolicznych, skutkujacych spadkiem catkowitej masy ciata, w wyniku

jednoczesnej utraty masy mie$sniowej i tkanki ttuszczowe;.

b.) W niedoczynnosci tarczycy dochodzi do spadku tempa metabolizmu, co skutkuje

wzrostem masy catkowitej, gtéwnie w efekcie przyrostu masy tkanki ttuszczowe;j.

2. Leczenie choréb tarczycy prowadzi do normalizacji tempa metabolizmu, oraz

przywrdécenia fizjologicznych proporcji tkankowych i prawidtowej masy ciata.

a.) Terapia hipertyreozy prowadzi do istotnego statystycznie przyrostu masy ciata juz
po trzech miesigcach leczenia. W trakcie 6 miesiecy leczenia, w okresie stabilizacji
metabolicznej ustroju, nastepuje istotny przyrost wspétczynnika ttuszczu trzewnego,
bezttuszczowej masy ciata (FFM), z wyraznym wzrostem masy tkanki miesniowej i

kostnej oraz nieco mniejszym przyrostem masy tkanki ttuszczowej podskérne;.

b.) Terapia hipotyreozy powoduje statystycznie istotne obniZenie catkowitej masy ciata
juz po trzech miesigcach leczenia LT4. W tym oKkresie terapii obserwuje sie wyrazne
zmiany iloSciowe w zakresie procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej, BMI i masy
kostnej oraz istotnie mniejszy przyrost masy miesniowej i bezttuszczowej masy ciata

(FFM). Po 6 miesigcach leczenia, w okresie stabilizacji metabolicznej ustroju i
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normalizacji parametréw biochemicznych, obserwuje sie zahamowanie degradacji

tkankowe;.

3. Chorobom tarczycy towarzyszg zmiany w zakresie stezenia ghreliny.

a.) W nadczynnoSci tarczycy obserwuje sie jej niskie stezenie.

b.) W niedoczynno$ci tarczycy obserwuje sie jej podwyzszony poziom.

4. Leczenie chorob tarczycy powoduje przywrocenie prawidtowego stezenia ghreliny.

5. Zmiany stezenia ghreliny w chorobach tarczycy moga stanowi¢ element

kompensujgcy zaburzenia w zakresie gospodarki energetycznej ustroju.

6. Brak istotnych korelacji stezenia ghreliny z masg poszczegbélnych elementéw
tkankowych, obserwowane w peilnoobjawowej postaci choréb tarczycy dowodza, iz
wahania stezen tego peptydu nie stanowig mechanizmu kompensujacego zmian

ilosciowych w zakresie tych tkanek.

7. Badanie sktadu ciata metoda bioimpedancji elektrycznej (BIA) stanowi skuteczne
narzedzie w szacowaniu dynamicznych zmian w proporcjach tkankowych
towarzyszgcych chorobom tarczycy. Jej zastosowanie w trakcie terapii pozwala na
szybkie i nieinwazyjne monitorowanie wyktadnikow zaburzen metabolicznych, co
stanowi uzupetnienie obserwacji parametréw biochemicznych i stanu klinicznego

pacjenta.
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VIII. Streszczenie

Sktad tkankowy organizmu uzalezniony jest od wzajemnej réwnowagi proceséw
katabolicznych i anabolicznych, ktéra regulowana jest poprzez wiele mechanizmoéow, w
tym aktywno$¢ hormonéw tarczycy. Tréjjodotyronina (T3) odpowiada za poziom
podstawowego tempa metabolizmu (BMR) oraz nasilenie fosforylacji oksydatywnej w
wiekszosci komorek, reguluje termogeneze ustroju, wptywa na poziom taknienia oraz
mobilizacje tatwodostepnych substratéw energetycznych z zapaséw tkankowych.
Ghrelina - niedawno opisany sekretagog hormonu wzrostu, podobnie jak T3, odpowiada
za nasilenie taknienia w warunkach deficytéw energetycznych ustroju. Ponadto, w
dotychczas opublikowanych opracowaniach, opisano jej prometaboliczny wptyw na
organizm, ktérego efektem jest przewaga proceséw anabolicznych w poszczegdlnych
tkankach. Badania pacjentéw z zaburzeniami funkcji tarczycy ujawnity jednak, ze jej
stezenie nie koresponduje z uczuciem gtodu i sytosci. W nadczynnosci tarczycy - stanie
hipermetabolicznym, w ktérym obserwuje sie szybka utrate zaréwno masy ciata jak i
poszczegbélnych tkanek, poziom ghreliny jest niski, a mimo to, pacjenci odczuwajg
zwiekszony apetyt. W niedoczynnoSci tarczycy, gdy u pacjentéw notuje sie przyrost
masy ciata nawet o 30%, stwierdzono podwyzszony poziom tego peptydu. Powyzsze
obserwacje sugeruja istnienie ztozonych zaleznos$ci pomiedzy aktualnym stanem
funkcjonalnym tarczycy, sktadem tkankowym ciata i stezeniem ghreliny. Do tej pory nie
udato sie ostatecznie rozstrzygna¢, czy obserwowane zmiany stezenia tego peptydu
moga wynikac ze zmian metabolizmu poszczegélnych tkanek.

Celem ponizszej pracy byta analiza sktadu ciata z zastosowaniem metody
bioimpedancji elektrycznej, oraz odniesienie uzyskanych wynikéw do aktualnych
stezen ghreliny, hormonéw tarczycy i poszczegdlnych frakcji lipidowych w
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wyselekcjonowanych grupach chorych. Do badan wiaczono 70 pacjentow
prezentujacych nasilone zaburzenia czynno$ci tarczycy (42 z hipotyreoza, 28 z
hipertyreoza). Procedura badawcza obejmowata wizyte wstepng - rozpoczynajaca
leczenie, oraz wizyty kontrolne powtarzane co 12-16 tygodni, w trakcie ktorych
monitorowano towarzyszgce terapii dynamiczne zmiany sktadu ciata oraz odpowiednie
parametry biochemiczne. Ostatecznej analizie poddano dane uzyskane podczas badania
45 chorych, u ktérych w trakcie trzeciej wizyty kontrolnej stwierdzono wyréwnanie
poziomu hormondw tarczycy i TSH. Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze
w petnoobjawowej nadczynnoSci tarczycy, w efekcie nasilenia wydatku energetycznego
dochodzi do nasilonych przemian katabolicznych, skutkujgcych istotnym zmniejszeniem
catkowitej masy ciata, spowodowanym jednoczesng utratg masy mie$niowej i tkanki
ttuszczowej. W niedoczynnosci tarczycy dochodzi natomiast do obniZzenia tempa
metabolizmu, co skutkuje wzrostem catkowitej masy ciata, gtbwnie w efekcie przyrostu
masy tkanki ttuszczowej. Wykazano réwniez, ze terapia choréb tarczycy prowadzi do
normalizacji tempa metabolizmu, oraz przywrécenia fizjologicznych proporcji
tkankowych i prawidtowej masy ciata. Jednocze$nie zaobserwowano, Ze stezenie
ghreliny w osoczu chorych z hipotyreoza jest znaczaco podwyzszone i ulega istotnemu
obniZeniu juz po trzech miesigcach terapii. U chorych z nadczynnoScig tarczycy
zaobserwowane zaleznoSci byly doktadnie odwrotne. W moich badaniach nie
stwierdzitem roéwniez istotnych korelacji miedzy stezeniem ghreliny a masag
poszczeg6lnych elementéow tkankowych w petnoobjawowej postaci obu choréb
tarczycy. Powyzsze obserwacje dowodzi¢ moga, iz zmiany stezenia tego peptydu w
chorobach tarczycy nie wynikaja z proby kompensacji zaburzen iloSciowych w zakresie

poszczegb6lnych elementéw sktadu ciata.
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IX.Summary

Body composition depends on the mutual balance of catabolic and anabolic
processes. These processes are regulated by multiple mechanisms, including the activity
of thyroid hormones. Triiodothyronine (T3) is responsible for the level of the basic
metabolic rate (BMR), increased oxidative phosphorylation in most cells, regulation of
thermogenesis, severity of appetite, and levels of easily available energy substrate
mobilization of tissue reserves. Ghrelin, a newly described growth hormone
secretagogue, similarly to T3, is responsible for increased appetite in conditions of
energy deficiency. Previous publications discuss the prometabolic effects of ghrelin.
Thus, explaining the prevalence of different levels of anabolic processes in various
tissues. However, studies assessing patients with thyroid dysfunction reveal that
concentration of ghrelin does not correspond with the severity of feeling hunger or
satiety. Hyperthyroidism is described to be a hypermetabolic state, where both rapid
weight loss and decrease in individual tissues can be observed. Despite the patient's
increase in appetite, low ghrelin levels are observed. In hypothyroidism, patients are
recorded to have up to a 30% weight gain and elevated levels of ghrelin. These
observations suggest the existence of complex interactions between the functional state
of body tissue compositing due to thyroid hormones and concentration of ghrelin. As of
now, conclusive determinations of these observed changes in ghrelin levels have yet to
be established. Literature suggests that these changes in ghrelin levels may be a result of
metabolic changes in individual tissues.

The aim of this study is to analyze body composition through the use of electrical

bioimpedance methods and describe observed concentrations of ghrelin, thyroid
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hormones and various lipid fractions in selected groups of patients. This study included
a total of 70 patients presenting with severe thyroid dysfunction; 42 patients with
diagnosed hypothyroidism and 28 patients with diagnosed hyperthyroidism. The study
subjects were asked to come in for a total of three separate medical visits; initial visit,
12-16 week monitoring visit and 24-32 week monitoring visit. The initial visit
comprised of patient baseline establishment and treatment initiation. Both visits, 12-16
week and 24-32 week, comprised of patient therapy monitoring where dynamic changes
in patient body composition and biochemical parameters were assessed. The final
provided analysis included data from 45 study participants who during the 24-32 week
monitoring visit were deemed “euthyroid”; both thyroid hormones and TSH levels were
within the patient’s physiological range.

Based on the results, it was found that in symptomatic hyperthyroidism, severe
catabolic changes are resultant to the body’s abnormally high-energy expenditure. This
leads to the observed significant decrease in total body mass where there is a
simultaneous loss in muscle mass and body fat. A decrease in metabolic rate was
observed in hypothyroidism. Thus, resulting in an increase in total body weight. This is
mainly due to the increase in fat mass. Normalization of metabolic rate results when the
thyroid disease is treated. Through appropriate therapy, the restoration of physiologic
tissue ratios and body weight can be achieved. Concurrently, it was also observed that
serum ghrelin concentration in hypothyroid patients was significantly higher during the
initial visit, while it dramatically reduced three months post-therapy initiation. This was
best observed during the 12-16 week monitoring visit. Serum ghrelin concentration
levels in hyperthyroid patients were observed to be the reverse. In my research, I also

did not find any significant correlation between ghrelin levels and individual tissue
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component composition ratios in both forms of thyroid disease; hyperthyroidism and
hypothyroidism. These observations may argue that in thyroid diseases, the changes in
ghrelin concentration do not arise from the body’s attempts to compensate for the

pathologic quantitative changes of individual tissue component composition ratios.
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XII.Zataczniki

Zalacznik 1
FORMULARZ INFORMACYJNY DLA PACJENTA

W Klinice Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu prowadzone jest badanie majace na celu
pogtebienie dotychczasowej wiedzy na temat zaburzen taknienia i wahan masy ciata u

0s6b zdrowych oraz pacjentéw z chorobami tarczycy.

Ponizszy formularz dostarcza informacji na temat badania, jego celu, a takze

zagrozeniach i korzyS$ciach zwigzanych z udziatem.

Co powinna/powinien Pani/Pan wiedzie¢ o tym badaniu?

Hormony tarczycy uznaje sie za kluczowe elementy regulacji poziomu przemiany
materii organizmu. Ich prawidtowy poziom zapewnia utrzymanie odpowiedniego tempa
przemian metabolicznych, w tym odpowiednie proporcje tkanek ciata. W stanach
niedoboru lub nadmiaru tych hormonéw dochodzi do znacznego zachwiania tej
réwnowagi. Niedoczynno$¢ tarczycy cechuje sie spowolnieniem przemian
metabolicznych, czego efektem jest przyrost masy ciata, zmiana proporcji tkankowych
na korzys$¢ tkanki ttuszczowej, zmiana stopnia uwodnienia organizmu. Zmiany te
nastepujag mimo zmniejszonego taknienia, ktére nalezy do gtéwnych elementéw obrazu
klinicznego tej choroby. Odwrotng sytuacje przedstawia obraz kliniczny chorego z
hipertyreoza. Pacjenci z réznymi typami nadczynno$ci tarczycy traca mase ciata,
znaczny procent tkanki tluszczowej i w mniejszym stopniu mase mie$niowa, mimo

zwiekszonego taknienia.
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JakoSciowa i iloSciowa zmiana sktadu tkankowego organizmu obserwowana w
zaburzeniach funkcji tarczycy wynika z ciggu skomplikowanych reakcji biochemicznych
obserwowanych u tych pacjentéw, gdzie poza zmiang steZzenia samych hormondéw
tarczycy (fT3, fT4), obserwuje sie zmienione w stosunku do wartosci fizjologicznych
stezenia innych biatek, hormonéw sterujacych poziomem taknienia i posrednio
zmianami masy ciata. Jednym z nich, niedawno odkrytym i opisanym jest ghrelina,
biatko ktorego stezenie jest proporcjonalne do poziomu taknienia, zwieksza sie wiec
podczas gtodzenia, u szczuptych pacjentéw, u ludzi otytych notuje sie jego niski poziom
w osoczu. W przypadku chorych z zaburzeniami funkcji tarczycy nastepuje jednak
sytuacja odwrotna, pacjenci szczupli z hipertyreoza prezentuja niski poziom ghreliny
mimo zwiekszonego taknienia, otyli z hipotyreoza maja znacznie podwyzszony poziom
tego biatka. W ostatnich latach czeSciowo wyjasniono to zjawisko, nie udokumentowano
jednak korelacji poziomu ghreliny ze zmianami proporcji sktadu ciala w trakcie leczenia

choréb tarczycy.

1) Dlaczego to badanie jest prowadzone?

Celem badania jest dtugofalowa, jakosciowa i iloSciowa analiza zmiany proporcji i
rozmieszczenia sktadnikow tkankowych i ich korelacja z poziomem ghreliny osoczowe;j

w trakcie terapii chordéb tarczycy.

2) Kto prowadzi te badania?

Badanie prowadzi lek. Med. Adam Stangierski, doktorant Kliniki Endokrynologii,
Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, pod

kierunkiem Prof. dr hab. med. Marka Ruchaty, specjalisty w zakresie choréb
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wewnetrznych i endokrynologii, Profesora i Kierownika Katedry i Kliniki
Endokrynologii, Przemiany Materii i Chor6b Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego

w Poznaniu.

3) Kto uczestniczy w tych badaniach?

Osoby wiaczane do badania to pacjenci Kliniki Endokrynologii, Przemiany Materii i
Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu oraz przyklinicznej

Poradni Endokrynologiczne;j.

4) Z czym wigze sie udziat w badaniu?

Pacjenci biorgcy udziat w badaniu nie sg poddawani zadnym dodatkowym
procedurom diagnostycznym poza wskazaniami medycznymi. U chorych
przeprowadzane bedzie rutynowe badanie przedmiotowe, poszerzone o pomiar sktadu
ciata metoda impedancji a takze diagnostyka laboratoryjna, ktéra wigze sie z pobraniem

krwi obwodowej oraz USG tarczycy.

5) Jakie mozZliwe zagrozenia wiqzgq sie z udzialem w tym badaniu?

Udzial w badaniu nie wigze sie z zadnymi dodatkowymi zagrozeniami i ryzykiem.
Wszelkie badania wykonywane sg w trakcie rutynowej diagnostyki choréb tarczycy w
ramach poradni badz oddziatu, na ktérag sktadajg sie badanie przedmiotowe, badanie
USG tarczycy oraz pobranie probki krwi celem wykonania oznaczen laboratoryjnych.
Dodatkowa analiza sktadu ciata metoda impedancji jest catkowicie bezpieczna, szybka i

nietraumatyzujgca chorego.
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6) Jakie mozliwe korzysci wiqzq sie z udziatem w tym badaniu?

Pacjenci bioragcy udzial w badaniu majg zapewniong peing diagnostyke choréb
tarczycy oraz dalszg opieke w ramach poradni endokrynologicznej. Mamy nadzieje, Ze
planowane badanie rzuci nowe $wiatto na wiedze dotyczaca zaburzen taknienia, zmian
poziomu ghreliny i fluktuacji masy ciata obserwowanych w chorobach tarczycy,
dodatkowo pozwoli wyjasni¢ i udokumentowac¢ Kkorzystny wptyw leczenia na
stabilizacje metaboliczng organizmu. Zastosowanie uzyskanych wynikéw bedzie

istotnym krokiem naprzéd w badaniach nad otytoscig i zaburzeniami taknienia.

7) Do kogo moze sie Pani/Pan zwrdci¢ w razie jakichkolwiek pytan lub probleméw?

Jesli miat(a)by Pan(i) jakiekolwiek pytania czy watpliwosci, wszelkich informacji
udzielg osoby prowadzace badanie (kontakt: Pracownia Ultrasonografii Narzadéw
Wydzielania Wewnetrznego, Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb

Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, tel. 0-61/869-15-93).

8) Jakie informacje traktujemy jako poufne?

Wszelkie wiadomos$ci na temat Pani/Pana wynikéw badan beda traktowane jako
poufne. Jedynymi osobami, ktére beda miaty wglad do tych informacji, poza pacjentem,
beda lekarze prowadzacy to badanie. Wyniki opublikowane zostang w czasopi$mie
medycznym, dzieki czemu inni lekarze beda mogli korzysta¢ z tej wiedzy, jednak
Pani/Pana informacje osobiste nie bedg tam umieszczone i nie bedzie mogta/mégt by¢

Pani/Pan zidentyfikowana/y w Zaden sposéb.
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9) Czy mozna zrezygnowac z mozliwosci udziatu w badaniu?

Osoba zakwalifikowana ma prawo nie zgodzi¢ sie na udziat w badaniu jak i odstgpi¢
od uczestnictwa w nim na kazdym jego etapie, bez podania przyczyny, co nalezy zgtosic¢
osobom prowadzacym badanie. Tym samym podkre$lamy, Ze pozostanie to bez wptywu

na dalszy przebieg leczenia.

Jesli godzi sie Pani/Pan na udzial w badaniu, prosimy o podpisanie

oddzielnego formularza zgody pacjenta, ktorego kopie Pani/Pan otrzyma.
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Zalacznik 2

OSWIADCZENIE

Ja, (IMI1€ 1 NAZWISKO) .. veiett ittt e e e et e e e

ZaMICSZKATA(Y ). .o e

oswiadczam, ze otrzymatam (em) pisemng informacje¢ dotyczaca badan w ramach
projektu pt. ,,Zwigzek miedzy funkcjg tarczycy, sktadem ciata, poziomem ghreliny i

faknieniem” 1 wyrazam zgode na udziat w tych badaniach.

/data 1 podpis/
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