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Wykaz uzywanych skrotow:

AACE — American Association of Clinical Endocrinologists

ACTH — hormon adrenokortykotropowy (adrenocorticotropic hormone)
ADHD - zespot nadaktywnos$ci ruchowej z deficytem uwagi (attention deficit
disorder with hyperactivity)

ADP — difosforan adenozyny (adenosine diphosphate)

APOAS — apolipoproteina A5

ATA — American Thyroid Association

ATP Il — Adult Treatment Panel 111

BMI — wskaznik masy ciata (body mass index)

BNP — peptyd natriuretyczny typu B (B-type natriuretic peptide)

cAMP - cykliczny adenozynomonofosforan (cyclic adenosine monophosphate)
CMIA - chemiluminescencja immunologiczna (chemiluminescence immunoassay)
CoA — koenzym A (coenzyme A)

CRH - kortykoliberyna (corticotropin-releasing hormone)

CRP — biatko C-reaktywne (C-reactive protein)

DAP- rozkurczowe cis$nienie tetnicze (diastolic arterial pressure)

DIT - dijodotyrozyna (diiodothyrosine)

FFA - wolne kwasy ttuszczowe (free fatty acids)

FHS - Framingham Heart Study

F30YRS — poziom 30-letniego ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego wedlug
algorytmu Framingham Heart Study

fT3 — wolna trijodotyronina (free triiodothyronine)

GFR — wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego (glomerular filtration rate)
GH — hormon wzrostu (growth hormone)

GLUT- transportery glukozy (glucose transporters)

HAA - ludzkie przeciwciata przeciwzwierzece (human anti-animal antibodies)
HDL - lipoproteiny o wysokiej gestosci (high-density lipoprotein)

HMG-CoA - 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-koenzym A (3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme A)

HT - hormony tarczycy (thyroid hormones)

IDF — International Diabetes Federation

FGFRI - receptor dla czynnikdw wzrostu fibroblastow -1 (fibroblast growth factor
receptor 1)

FGFR3 - receptor dla czynnikéw wzrostu dla fibroblastow - 3 (fibroblast growth
factor receptor-3)

1Q —iloraz inteligenciji (intelligence quotient)

LDL — lipoproteiny o niskiej gestosci (low-density lipoprotein)

MHC - tancuch ciezki miozyny (myosin heavy chain)

MIT — monojodotyrozyna (monoiodothyronine)

NHANES III — The Third National Health and Nutrition Examination Survey
RAAS — uktad renina—angiotensyna—aldosteron (renin-angiotensin-aldosterone
system)



RCS — funkcja szeécienna sklejana (restricted cubic spline)

RR — receptor retinoidowy (retinoid receptor)

SAP - skurczowe cisnienie t¢tnicze (systolic arterial pressure)

SAS — Statistical Analysis Software

SD — odchylenie standardowe (standard deviation)

sdLDL — mate geste czasteczki lipoprotein o niskiej gestosci (small dense low-density
lipoprotein)

SE — btad standardowy (standard error)

E - warto$¢ szacowana przez model funkcji szeSciennej sklejanej (estimated value)
Pr.>y* (Pr. >Chi-sq) - Warto$¢ testu X2 Walda

SERCA?2 — aktywowana wapniem ATPaza retikulum sarkoplazmatycznego
(sarcoplasmic reticulum Ca’*-ATPase)

T3 — trijodotyronina (triiodothyronine)

rT3 - odwrdocona T3 (reversed T3)

T4 — tyroksyna (thyroxine)

TAG - triglicerydy (triglycerides)

Tg - tyreoglobulina (thyroglobuline)

THR — receptor dla hormonow tarczycy (thyroid hormone receptor)

THR-al — receptor dla hormondw tarczycy-o, (thyroid hormone receptor alpha)
THR-B1 — receptor dla hormondw tarczycy-B; (thyroid hormone receptor beta;)
THR-P2 — receptor dla hormondw tarczycy-, (thyroid hormone receptor beta;)
THR-B3 — receptor dla hormonow tarczycy Bs (thyroid hormone receptor betas)
TIA — przemijajacy epizod niedokrwienny (transistent ischaemic attack)

TNF-a — czynnik martwicy nowotwordw o (fumor necrosis factor alpha)

TPO - tyreoperoksydaza (thyroperoxidase)

TRE — czynnik odpowiadajacy na hormony tarczycy (thyroid-responsive element)
TRH — hormon stymulujacy wydzielanie tyreotropiny (thyreotropin-releasing
hormone)

TSH — hormon tyreotropowy (thyreotropin-secreting hormone)

TSHR — receptory dla hormonu tyreotropowego (thyreotropin-secreting hormone
receptors)

UCK — Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku

UCP — mitochondrialne biatka rozprzegajace (mitochondrial-uncoupling protein)
VLDL - lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci (very low-density lipoprotein)
WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)



Streszczenie

Wstep.

Prawidlowa funkcja tarczycy jest niezbedna dla wlasciwego rozwoju somatycznego
1 psychicznego dzieci 1 mtodziezy. Hormony tarczycy wplywaja na utrzymanie
homeostazy organizmu poprzez regulacj¢ funkcjonowania catego uktadu
hormonalnego, poszczegélnych elementéw ukladu sercowo-naczyniowego, oraz
przemiany materii. Pomiar poziomu hormonu tyreotropowego (TSH) w surowicy jest
podstawowym testem przesiewowym stosowanym do wstepnej oceny funkcji
tarczycy oraz do jej monitorowania.

W pi$miennictwie toczy si¢ dyskusja na temat rozpigtosci zakresu normalnych
warto$ci TSH. Najwicksze kontrowersje budza zalecenia dla populacji dziecigcych
1 mtodziezowych, ktore sg szczegodlnie wrazliwe na niedobory hormonéw tarczycy.
Niektorzy badacze sugeruja, ze stosowany obecnie zakres normy TSH jest zbyt
szeroki. Ustalenie punktu odcigcia, powyzej ktorego funkcja tarczycy moze zostaé
uznana za nieprawidlowa, oraz punktu, powyzej ktorego nalezy wdrozy¢ leczenie
substytucyjne jest trudne.

W populacjach 0s6b dorostych potwierdzono zalezno$¢ rozpowszechnienia
czynnikow ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego od funkcji tarczycy
mierzonej stezeniem TSH. Wyzsze wartosSci TSH korelowaly z wigkszym
rozpowszechnieniem czynnikow ryzyka, takich jak otytos$¢, zaburzenia lipidowe oraz
nadci$nienie tetnicze. Nieliczne prace w populacjach dziecigcych roéwniez wskazuja
na istnienie podobnych zaleznos$ci, cho¢ trendy te sa mniej spdjne niz w populacjach
0s6b dorostych. Od kilkunastu lat dostepne sg narzedzia stuzace do oceny globalnego
ryzyka sercowo-naczyniowego u o0sob dorostych. Pojawily si¢ réwniez obserwacje
sugerujace, ze funkcja tarczycy moze wplywaé na wartosci globalnego ryzyka
sercowo-naczyniowego w populacjach osob dorostych. U dzieci i mtodziezy takie
zalezno$ci nie byty dotad badane ze wzgledu na brak narzedzi prognozujacych ryzyko
sercowo-naczyniowe w tej grupie.

Cel.

Z wymienionych wyzej powoddéw celem niniejszej pracy byla analiza zaleznoS$ci
rozpowszechnienia 1 poziomu wybranych czynnikow ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych oraz ryzyka 30-letniego wg. algorytmu Framingham Heart Study
(FHS) od funkc;ji tarczycy mierzonej stezeniem TSH w populacji nastolatkow z TSH
w zakresie obecnie obowigzujacej normy (0.34-4.94 uU/ml). Przebieg badanych



zalezno$ci badano przy pomocy funkcji sze$ciennej sklejanej (restricted cubic spline
—RCS) z trzema punktami weztowymi, aby odpowiedzie¢ na pytanie, czy istnieje prog
wyrazony poziomem TSH, powyzej ktorego globalne ryzyko sercowo-naczyniowe
lub rozpowszechnienie oraz wartosci poszczegdlnych czynnikéw ryzyka w badanej
populacji wyraznie wzrastajg.

Material i metody.

Badania przeprowadzono w ramach programu SOPKARD 15. Przebadano tacznie
817 uczniow. Wsrdd nich u 143 o0sob nie udato si¢ zebra¢ wszystkich danych, 19 oséb
nie spehito kryterium wieku (<14 i >16 lat), natomiast 21 o0s6b mialo TSH poza
zakresem warto$ci referencyjnych (tj. stezenie TSH <0.34 uU/ml lub TSH >4.94
uU/ml). Grupg, w ktérej wykonano analizy stanowily 633 osoby, w tym 314
dziewczat oraz 319 chlopcéw w wieku 14.1+/- 0.1 lat. Wykonano u nich nastepujace
badania: skurczowe (SAP) i rozkurczowe (DAP) cisnienie tgtnicze, masa ciatla,
wzrost, obwdd talii, poziom cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL i LDL,
poziom trojglicerydow (TAG) 1 poziom glikemii. Dla kazdego dziecka okreslono
wspotczynnik masy ciala (BMI), globalne, 30-letnie ryzyko chordéb sercowo-
naczyniowych wedlug Framingham Heart Study (F30YRS) oraz oceniono je pod
katem wystepowania kryteriow rozpoznania zespolu metabolicznego wg.
International Diabetes Federation (IDF) z 2007 roku. Przeanalizowano réwniez
zaleznos¢ tych zmiennych od funkcji tarczycy. Zalezno$¢ pomiedzy badanymi
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego a poziomem TSH, oraz jej przebieg,
badano przy pomocy funkcji RCS z trzema punktami wezlowymi. Zaleznosci w
przypadku, ktorych potwierdzono istnienie istotnosci statystycznej o charakterze
liniowym byly dodatkowo badane przy pomocy regresji liniowe;.

Wyniki.

Sposrod wlaczonych do analiz dziewigciu czynnikow ryzyka chordb sercowo-
naczyniowych oraz dwoch ocenianych parametréw (F30YRS oraz ilos¢ dodatnich
kryteriow zespolu metabolicznego), w analizach metoda funkcji sze$ciennych
sklejanych z trzema punktami weztowymi (RCS), istnienie zaleznoS$ci typu liniowego
od poziomu TSH potwierdzono dla: BMI, DAP, cholesterolu catkowitego, TAG,
obwodu talii, F30YRS oraz ilosci dodatnich kryteriow zespotu metabolicznego. Staty
linijny wzrost parametru wraz ze wzrostem poziomu TSH, w calym zakresie

normalnych warto$ci TSH, obserwowano jedynie w przypadku DAP i TAG. Nie



stwierdzono uginania si¢ analizowanych krzywych RCS z trzema punktami
weztowymi (np. wigkszego wzrostu w gornym przedziale normy) dla Zadnego z
badanych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego w zakresie normalnych warto$ci
TSH (0.34 - 4.94 uU/ml).

Pewien trend, co do zalezno$ci pomiedzy poziomem TSH a wartosciami F30YRS
potwierdzono w analizie za pomocg funkcji RCS, natomiast sila tej zaleznosci byta
niewielka i nie stwierdzono jej w analizach metodami klasycznymi (przy pomocy
regresji liniowej). Podobnie, w przypadku zalezno$ci ilosci dodatnich kryteriow
rozpoznania zespotu metabolicznego od funkcji tarczycy mierzonej poziomem TSH,
widoczna zalezno$¢ w analizie przy pomocy funkcji RCS nie znalazta potwierdzenia
w analizach metodami klasycznymi.

Whnioski.

W badanej kohorcie nastolatkow warto$ci parametréw bedacych czynnikami ryzyka
choréb uktadu sercowo-naczyniowego dodatnio koreluja z czynno$cig tarczycy
mierzong stezeniem TSH. Na catym swoim przebiegu krzywe te maja jednak przebieg
zblizony do liniowego, co nie pozwala kwestionowa¢ obecnie obowigzujacego
zakresu normy dla TSH w tej grupie wiekowe;.

Obserwowane roznice w wartos$ciach poszczegdlnych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego w zaleznosci od poziomu TSH sa w badanej grupie mlodziezy
niewielkie. Zalezno$¢ wartosci F30YRS oraz ilosci dodatnich kryteriow zespotu
metabolicznego od poziomu TSH zostala potwierdzona w analizach przy pomocy
funkcji RCS, natomiast nie stwierdzono jej w analizach metodami klasycznymi.
Niespojno$¢ ta wynika z wigkszej czulosci analizy metoda RCS w wykrywaniu
trendow w zaleznosciach pomigdzy badanymi parametrami w pordéwnaniu z
metodami klasycznymi.

Podsumowujac, funkcja tarczycy jest waznym czynnikiem regulujacym funkcje
metaboliczng organizmu 1 wplywajacym na czynniki ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych. Wptyw ten jest widoczny juz w miodym wieku, co potwierdzaja
wyniki badan wlasnych podjetych w populacji nastolatkow. Aby ostatecznie
zweryfikowaé role funkcji tarczycy w ksztaltowaniu poziomu ryzyka sercowo-
naczyniowego u miodych ludzi oraz potwierdzi¢ zasadno$¢ stosowanego zakresu
norm dla TSH, nalezaloby przeprowadzi¢ wieloletnie badania obserwacyjne, by
przeanalizowac, w jaki sposob poziom ryzyka zmienia si¢ w czasie wraz ze zmianami

funkcji tarczycy.



Summary

Introduction.

Correct thyroid function is crucial for normal somatic and psychological development
of children and adolescents. Thyroid hormones help maintain body homeostasis by
regulating the functioning of all hormonal axis as well as some elements of the
cardiovascular system and metabolism. Thyroid stimulating hormone (TSH) level in
serum is a basic test used for the evaluation and monitoring of thyroid function.

There is ongoing debate in the literature about the normal reference range of TSH.
Recommendations for children and adolescents, who are most sensitive to thyroid
hormone deficits, create most controversy. Determining the threshold over which
thyroid function could be described as abnormal and one, over which substitution
should be introduced, proves difficult.

The correlation between thyroid function described by TSH and cardiovascular risk
has been confirmed in adults. Higher TSH correlates with higher incidence of
cardiovascular risk factors like obesity, dyslipidemia and elevated blood pressure.
There has been data suggesting the existence of similar correlations in children, but
those trends are less clear then those seen in adults. For a couple of years now some
tools allowing the determination of cardiovascular risk in shorter and longer time
perspective have been available. There has been data in the literature suggesting that
thyroid function could influence cardiovascular risk in adults. Similar associations
have not been tested in children due to the lack of tools predicting cardiovascular risk
in this group.

Aim.

Due to the reasons mentioned above, the aim of this study was to analyze the
correlation between the incidence of chosen cardiovascular risk factors and of the
Framingham Heart Study (FHS) 30-year risk score and thyroid function described by
the TSH level, in a population of adolescents with TSH within the normal reference
range (0.34- 4.94 uU/ml). Correlations between investigated parameters have been
visualized using RCS functions with three knots to determine whether they bend
anywhere within the TSH reference interval suggesting a threshold over which global

cardiovascular risk and/or the values of its components increase radically.



Materials and methods.

All data analyzed in this study have been collected during the SOPKARD 15 study
between 2006 and 2009. 817 students have been investigated, among which 143
lacked data, 19 did not fit the age criteria to be included in this study (<14 or >16
years) and 21 students had TSH level outside the reference range (TSH< 0.34 uU/ml
or TSH>4.94 uU/ml). The resulting cohort consisted of 633 individuals, 314 girls and
319 boys, aged 14.1 +/- 0.1 years. All participants had the following tests: systolic
(SAP) and diastolic (DAP) blood pressure, body mass, height, waist circumference,
total cholesterol, HDL and LDL cholesterol, triglicerides (TAG) and glucose. All
participants also had their BMI and Framingham Heart Study risk score (F30YRS)
calculated and have been assessed for the presence of diagnostic criteria for the
metabolic syndrome, according to the International Diabetes Federation (IDF) 2007.
The correlations between thyroid function, as measured by TSH level, and the
parameters listed above have been studied. The correlations between the chosen
cardiovascular risk factors and TSH have been investigated using RCS functions with
three knots. Those correlations for which a linear, statistically significant association
has been confirmed, were further investigated using linear regression.

Results.

Among nine risk factors and two parameters (F30YRS and the number of positive
criteria for the diagnosis of metabolic syndrome) investigated using restricted cubic
splines (RCS) with three knots, the following were found to have a linear association
with TSH level: BMI, DAP, total cholesterol, TAG, waist circumference, F30YRS
and the number of positive criteria for the diagnosis of metabolic syndrome. A
constant linear increase of a parameter with the increase of TSH throughout TSH
normal range was found only for DAP and TAG. There was a trend visible for
F30YRS to be correlated with TSH level, which was confirmed in the analyses with
RCS but this relationship was a weak one and was not confirmed during analysis with
classic statistical methods. A similar trend was observed for the association between
the number of positive criteria for the diagnosis of the metabolic syndrome and TSH
level, where the statistically significant association found with RCS was not
confirmed during analysis with classical methods. To verify the role of thyroid
function in influencing cardiovascular risk in young people there needs to be

prospective long term follow up in young adults in their second and third decade of



life and analyze how their cardiovascular risk changes in time with changes of their
thyroid function.

Conclusions.

In the analyzed cohort of adolescents, some cardiovascular risk factors correlate with
thyroid function, as measured by TSH level. No significant bending of the RCS
functions with three knots have been found for the correlations between the
investigated cardiovascular risk factors and TSH within the reference range of TSH
(0.34 - 4.94 uU/ml). The RCS functions tend to be close to linear, which does not
allow to question the existing reference range for TSH in this group. The observed
differences in values of the investigated cardiovascular risk factors depending on the
TSH level are very small for this young analyzed cohort. The correlation between
F30YRS and the number of positive criteria of metabolic syndrome and TSH level
was found significant during the analysis with RCS functions with three knots but not
using classical statistical methods. This is due to a greater sensitivity of the RCS
analysis in detecting associations between parameters, as compared to the more
classical statistical methods.

Summing up, thyroid function is an important regulator of metabolism, and as such
influences the values of a lot of risk factors of cardiovascular diseases. This influence
can be seen from a very young age, which was confirmed in the analysis conducted
during this study on our adolescent population. A potential influence of thyroid
function during childhood on cardiovascular risk in adulthood has to be further

investigated in longterm follow up of young adults.
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1. WSTEP
1.1. Wprowadzenie

Tarczyca jest gruczotem wydzielania wewngtrznego, od ktorego prawidtowe;j
czynnosci zalezy stan metaboliczny organizmu. Zmiany w jej czynnos$ci wptywaja na
homeostaze catego ukladu hormonalnego, czynno$¢ ukladu sercowo-naczyniowego
oraz przemian¢ materii. Grupami szczegoélnie wrazliwymi na zmiany czynnoS$ci
tarczycy sa dzieci i mlodziez oraz kobiety w cigzy, poniewaz prawidlowe stezenia
hormondw tarczycy sg niezbednym warunkiem prawidlowego rozwoju.

Pomiar stezenia TSH w surowicy jest podstawowym testem przesiewowym
stosowanym do wstgpnej oceny czynnosci tarczycy oraz jej monitorowania. Pomimo
przeprowadzenia wielu badan populacyjnych zakres wartosci referencyjnych TSH
pozostaje przedmiotem dyskusji. Ustalenie punktu odcigcia, powyzej ktorego
czynno$¢ tarczycy moze zosta¢ uznana za nieprawidlowa, oraz punktu, powyzej
ktérego nalezy wdrozy¢ leczenie substytucyjne, pozostaje problematyczne. Wynika to
m.in. z duzej liczby czynnikoéw wptywajacych na warto$¢ stezenia TSH, co utrudnia
w petni obiektywne wyselekcjonowanie populacji do badan wyznaczajacych zakres
wartosci prawidtowych. Brakuje rowniez wieloletnich badan obserwacyjnych
potwierdzajacych dlugofalowy wpltyw zmian st¢zenia TSH na czynnos$¢ organizmu, w
tym na ryzyko sercowo-naczyniowe.

Przedstawiona rozprawa wpisuje si¢ w nurt analiz nad zakresem
prawidtowych wartosci TSH oraz wptywem czynnosci tarczycy na uktad sercowo-
naczyniowy. Zbadano nastolatkbw z czynnoscig tarczycy w zakresie obecnie
obowigzujacej normy dla TSH i oceniono wplyw st¢zenia TSH na wybrane czyniki
ryzyka serowo-naczyniowego oraz na poziom globalnego, 30-letniego ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych wedlug Framingham Heart Study (F30YRS). Jako narzedzie
do analizy badanych zalezno$ci wybrano metode analizy funkcji szesciennych
sklejanych (RCS, restricted cubic splines). Ta nowoczesna metoda pozwala na
przesledzenie z duza czuloscig przebiegu badanej funkcji pod katem charakteru
badanych zaleznos$ci na poszczegdlnych odcinkach jej przebiegu. Odpowiada, zatem
nie tylko na pytanie czy dana zalezno$¢ ma charakter liniowy czy nieliniowy, ale
réwniez, jaki charakter maja poszczegdlne jej odcinki zawarte pomi¢dzy wybranymi
punktami weztowymi. Zastosowanie tej metody pozwolito na ocen¢ czy istnieje
poziom TSH, powyzej ktoérego rozpowszechnienie 1 wartosci ryzyka sercowo-

naczyniowego wyraznie wzrastajg.
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1.2. Wplyw czynnoS$ci tarczycy na homeostaze ustroju

Synteza hormondw tarczycy

Hormony tarczycy (HT, thyroid hormones) odgrywaja kluczowa role w
regulacji metabolizmu. Reguluja poziom zuzycia tlenu i wskaznik przemiany materii
oraz s3 niezbedne do prawidlowej czynno$ci wiekszosci tkanek. HT sg syntetyzowane
w pecherzykach tarczycowych. Proces ich produkcji rozpoczyna si¢ od syntezy
tyreoglobuliny (Tg, thyreoglobuline) w komorkach pecherzykowych tarczycy.
Nastepnie Tg jest wydzielana do przestrzeni koloidowej pecherzykow tarczycowych,
gdzie do jej reszt tyrozynowych dotaczany jest jod, wcze$niej utleniony przez
peroksydaze tarczycowa (TPO, thyroid peroxidase). W ten sposob tworzone sa
monojodotyrozyna  (MIT, monoiodothyronine) 1  dwujodotyrozyna (DIT,
diiodothyronine), ktore s3 nastepnie faczone ze sobg 1 tworzg HT — tr6jjodotyronine
(T3, triiodothyronine) i tyroksyne (T4, thyroxine). MIT 1 DIT zwigzane z Tg sa
przechowywane w przestrzeni koloidowej pecherzykow tarczycowych do czasu, gdy
zaistnieje potrzeba ich uruchomienia do puli ogdlnoustrojowej. Wowczas Tg
zawierajgca MIT 1 DIT zostaje ponownie przetransportowana do $rodka komorki
pecherzykowej w procesie endocytozy. Nastepnie MIT i DIT s3 laczone ze sobg i
powstate w ten sposob T3 i T4 sa w nastepnej kolejnosci wydzielane z komorek
pecherzykowych do krwiobiegu. Wiekszos¢ HT jest wydzielana w postaci T4, a
jedynie 1/5 syntetyzowanych przez komorki pecherzykowe HT to T3. Tkanki
obwodowe wykazuja zdolno$¢ konwersji T4 do T3 za pomoca specyficznych
dejodynaz. T3 moze by¢ przetwarzana przez dejodynaze I oraz III do nieaktywnej
postaci odwroconej T3 (rT3, reversed T3), a ta z kolei moze by¢ poddana dalszej
dejodynacji w watrobie, w ktorej nieaktywne metabolity HT sg wydzielane z zo6tcig

po ztaczeniu z resztami sulfo- 1 glukuronidowymi [1].

Regulacja wydzielania hormonow tarczycy

Stezenie HT w surowicy jest regulowane poprzez petle ujemnego sprzezenia
zwrotnego pomiedzy HT a TSH i hormonem stymulujacym wydzielanie TSH (TRH,
thyreotropin-releasing hormone). Ten ostatni jest produkowany przez podwzgorze i
stymuluje wydzielanie TSH przez komorki tyreotropowe przedniego ptata przysadki.
Z kolei TSH stymuluje komorki pecherzykowe tarczycy do wzrostu oraz produkeji i

wydzielania HT (T3 i1 T4). Wzrost stgzen T3 1 T4 w surowicy prowadzi do
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hamowania wydzielania TRH 1 TSH, natomiast jego obnizenie stymuluje ich
wydzielanie. Dzigki istnieniu tej pe¢tli zwrotnej stezenia HT sg utrzymywane w

zakresie wartosci referencyjnych [2].

Mechanizm dzialania hormonéw tarczycy

Podstawowym mechanizmem dziatania HT jest regulacja ekspresji wybranych
genéw. Podobnie jak hormony steroidowe, HT tacza si¢ ze swoimi jadrowymi
receptorami (THR, thyroid hormone receptor), ktore sg $ciSle zwigzane z chromatyna.
Z kolei THR s3 wstgpnie zwigzane z czynnikami odpowiadajagcymi na HT (TRE,
thyroid responsive element) zlokalizowanymi w regionach promotorowych genéw
regulowanych przez HT. Potaczenie HT z jego jadrowym receptorem i nastgpujaca na
skutek tego aktywacja TRE powoduje regulacje (w dot badz w gore) ekspresji gendw,
a w rezultacie — regulacje tempa syntezy bialek [3].

Receptory dla HT mozna znalez¢ wiasciwie we wszystkich komorkach,
natomiast ich ekspresja rozni si¢ zaleznie od typu tkanki. Najwigksza ekspresj¢ THR-
B1 (THR- By, thyroid hormone receptor beta;) stwierdza si¢ w nerce, watrobie, mozgu
1 sercu, cho¢ jego obecno$¢ mozna stwierdzi¢ we wszystkich tkankach, podobnie jak
THR- a; (THR- oy, thyroid hormone receptor alpha;). Z kolei ekspresja THR- B,
(THR- Ba, thyroid hormone receptor beta,) jest najwicksza w komorkach przedniego
ptata przysadki a THR- B3 (THR- Bs, thyroid hormone receptor betaz) w komoérkach
watroby, nerek 1 ptuc [4].

HT maja réwniez mozliwos¢ dziatania w inny sposob niz regulacja ekspresji
gendw docelowych. Tak zwane niegenomowe efekty dzialania HT moga by¢
wynikiem zmian zapoczatkowanych w cytoplazmie lub btonach komoérkowych
komorek pozostajacych pod wptywem dzialania HT. Obecnos¢ HT, a gtownie T3, w
cytoplazmie reguluje transport THR z cytoplazmy do jadra komorkowego [5],
wptywa na uklad cytoszkieletu aktynowego [6], promuje proces przemieszczenia
Na/K'-ATPazy do $ciany komérkowej oraz reguluje jej dziatanie [7,8]. Innym bardzo
interesujagcym efektem dziatania HT jest regulacja proceséw metabolizmu substancji
odzywczych oraz zuzycia energii i tlenu przez komoérki poprzez regulacje dziatania
mitochondriow [9]. HT maja rowniez mozliwo$¢ regulacji pradu Ca’ za pomoca
regulacji aktywnosci Ca®"-ATPazy, co odgrywa kluczowa role w procesie egzocytozy
[10]. Z kolei w badaniach in vitro wykazano wptyw zaréwno T3, jak 1 T4 na proces

angiogenezy [11] oraz proliferacji komérek nowotworowych [12, 13].
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Efekt dzialania hormondéw tarczycy na kosé

HT sa konieczne do prawidlowego wzrastania dzieci oraz osiggania przez nie
prawidlowej masy kostnej. Niedobor HT prowadzi do opdznienia wzrastania,
opoznienia wieku kostnego oraz deformacji ptytek wzrostowych kosci dtugich [14].
Nadmiar HT w okresie wzrostu prowadzi do przyspieszenia wzrastania 1 wieku
kostnego oraz przedwczesnego zamknigcia ptytek wzrostowych, czego rezultatem jest
niskorosto$¢ oraz w rzadkich przypadkach kraniostenoza [15]. Z kolei u dorostych
HT petnig role regulacyjng w procesach formowania 1 resorpcji kosci, a co za tym
idzie — utrzymywania prawidtowej masy kostnej. Zaréwno niedobor, jak i nadmiar
HT u dorostych zaburza proces mineralizacji ko$ci, powodujac zmniejszenie gestosci
masy kostnej, a wigc, jest czynnikiem ryzyka rozwoju osteoporozy oraz ztaman [16].
Wptyw HT na tkanke kostng odbywa si¢ gldéwnie poprzez THR a i1 B znajdujacych si¢
na chondrocytach tworzacych ptytke wzrostu kosci dlugich, w szpiku, w
osteoblastach i1 osteoklastach [17]. Proces regulacji réznicowania chondrocytow
odbywa si¢ gtownie poprzez dziatanie wolnej T3 (fT3, free T3) na THR-a, ktérego
aktywacja reguluje dzialanie wielu szlakow molekularnych [18-20].

Rowniez receptory dla TSH (TSHR, thyreotropin-secreting hormone
receptors) znajduja si¢ na powierzchni osteoblastow i osteoklastow [21], jednak ich
wpltyw na procesy koSciotworzenia i koSciogubienia pozostaje dyskusyjny. W
literaturze pojawity si¢ doniesienia o hamujagcym wplywie TSH na aktywnos$¢
osteoklastow 1 osteoblastow poprzez szlaki molekularne niezalezne od cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP, cyclic adenosine monophosphate) [21].
Rownoczes$nie stwierdzono, ze ekspresja poszczegélnych izoform THR w
osteoblastach 1 osteoklastach jest bardzo niska [22]. W badaniach na myszach
roOwniez nie potwierdzono bezposredniego wplywu TSH na obrét kostny [23]. Z
uwagi na te niejednoznaczne dane nie wiadomo, czy ekspresja TSHR w kosci jest

wystarczajaca, by mie¢ fizjologiczne znaczenie.

Efekt dzialania hormondw tarczycy na tkanke tluszczowq

HT pelnig wazng rolg w réznicowaniu i regulacji dziatania biatej i brazowe;j
tkanki tluszczowej. T3 pobudza proces roéznicowania komodrek biatej tkanki
tluszczowej z preadipocytow 1 ich proliferacje oraz stymuluje aktywnos$¢ tych
komoérek w zakresie magazynowania wewnatrzkomorkowego tlhuszezow oraz

aktywnosci specyficznych dla nich markerow enzymatycznych [24-27]. Zatem T3
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wykazuje zdolno$¢ nie tylko wptywania na zmiany strukturalne i rozwoj bialej tkanki
thuszczowej, ale tez regulacji procesow lipolizy 1 lipogenezy oraz podstawowego
zuzycia tlenu [28].

U organizmoéw statocieplnych hormony tarczycy reguluja procesy
termogenezy poprzez swoOj wplyw na czynno$¢ brazowej tkanki tluszczowej. W
odpowiedzi na zimno lub przegrzanie T3 dziata przez znajdujace si¢ w brazowej
tkance tlhuszczowej THR-a 1 THR-B1, pobudzajac badz zmniejszajac synteze
mitochondrialnych biatek rozprzegajacych (UCP, mitochondrial-uncoupling protein)
[29,30]. Stymulacja UCP pobudza termogeneze poprzez rozprzgganie fosforylacji
oksydatywnej, co z kolei prowadzi do uwalniania energii zmagazynowanej w tkance
thuszczowej w postaci ciepta. Dodatkowo tkanka thuszczowa moze wptywaé na ilos¢
dostepnej w jej obrebie T3 poprzez obecnos$¢ dejodynazy typu II. Aktywnos¢ tego
enzymu zwigksza si¢ roOwniez w odpowiedzi na zimno, co powoduje zwigkszenie

dostepnosci tkankowej T3 w tkance thuszczowej 1 termogeneze [31].

Efekt dzialania hormondw tarczycy na serce

HT dzialaja w sposob bezposredni 1 posredni na uktad sercowo-naczyniowy.
Zmniejszaja opOr naczyniowy, zwigkszaja objetos¢ krwi krazacej oraz dzialaja
bezposrednio na serce jako pompe poprzez dziatanie inotropowe, chronotropowe i
lusitropowe dodatnie [32]. W efekcie, zwickszenie stezenia HT w surowicy powoduje
zwiekszenie rzutu serca.

HT dzialaja gltéwnie poprzez THR wewnatrz kardiomiocytow, regulujac
poziom ekspresji wybranych genéw. Poza tym bezposrednim efektem, dziataja one
rowniez posrednio na kurczliwo$¢ serca, poprzez regulacje wewnatrzkomorkowego
przeptywu jondw oraz poprzez wptyw na catkowitg objetos¢ krwi krazacej, a co za
tym idzie — na obcigzenie wstepne. HT dziataja réwniez synergistycznie z uktadem
wspotczulnym. Regulacja w gore liczby receptoréw adrenergicznych B w sercu, w
ktorej posredniczga HT, skutkuje zwigkszeniem wrazliwosci serca na dzialanie
katecholamin, a to z kolei powoduje wzrost czestosci akcji serca oraz cis$nienia
tetniczego [33].

HT wykazuja zdolno$¢ wigzania si¢ ze specyficznymi jadrowymi receptorami
wewnatrz kardiomiocytow. Kompleksy receptor—hormon wigzg si¢ bezposrednio z
ni¢émi DNA w miejscach regulatorowych dla specyficznych gendéw, ktérych ekspresje

reguluja HT [34-36].
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T3 reguluje zaréwno funkcje skurczowa, jak 1 rozkurczowa serca. HT
zwigkszaja ekspresje izoformy oo MHC 1 zmniejszaja ekspresj¢ izoformy p MHC, co
powoduje zwiekszenie aktywnosci Ca® -trifosfatazy adenozyny w kardiomiocytach, a
co za tym idzie, zwigkszenie ich kurczliwosci [37,38]. Ponadto T3 przyspiesza proces
relaksacji kardiomiocytow poprzez regulacje przeptywu jondéw wewnatrz komorek.
Wywotane przez HT zmniejszenie stezenia Ca®" w cytozolu powoduje zmniejszenie
jego dostepnosci dla troponiny C oraz SERCA2, a co za tym idzie, prowadzi do
relaksacji kardiomiocytow [39].

HT wplywaja rowniez na czynno$¢ serca poprzez swoje dzialania
pozasercowe, takie jak zwickszanie objetosci krwi krazacej. Zmniejszaja one
przeplyw przez naczynia tetnicze nerek, co powoduje aktywacje uktadu renina—
angiotensyna—aldosteron (RAA, renin-angiotensin-aldosterone) [40]. Poprzez
bezposrednie dziatanie na naczynia tetnicze T3 powoduje rozkurcz ich migsni

gladkich, co z kolei zmniejsza obwodowy opor naczyniowy [41,42].

Efekt dzialania hormondw tarczycy na watrobe

Niedobdr lub nadmiar HT moze uposledza¢ czynno$¢ watroby. Moze tez
zaburza¢ metabolizm bilirubiny i proces wydzielania zotci, prowadzac do wystapienia
z6ltaczki cholestatycznej. Niedoboér HT zmniejsza aktywno§¢ UDP-glukuronylo-
transferazy, a co za tym idzie, uposledzone jest sprzeganie bilirubiny z kwasem
glukuronowym 1 jej wydzielanie [43]. Z kolei zaburzone wydzielanie bilirubiny,
hipercholesterolemia 1 hipotonia pgcherzyka Zolciowego, stwierdzane przy
niedoborze HT, moze prowadzi¢ do czestszego powstawania kamieni zo6lciowych
[44].

Nadmiar HT moze prowadzi¢ do zaburzen czynnosci watroby pod postacia
zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz u prawie 1/3 chorych [45] oraz rzadziej
fosfatazy alkalicznej oraz gammaglutamylotransferazy [47]. Stopien uszkodzenia
komorek watrobowych bywa bardzo rézny — od tagodnych do cigzkich zmian o
charakterze martwicy 1 wioknienia oraz rzadko, piorunujacej postaci ostrej

niewydolnosci watroby [46].

Efekt dzialania hormonow tarczycy na nerke
HT wywieraja bezposredni 1 posredni wplyw na czynno$¢ 1 na strukture nerek.

Poprzez swdj wptyw na uklad sercowo-naczyniowy modyfikuja przeptyw nerkowy.
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Wptywaja réwniez na warto§¢ wspdlczynnika przesaczania kiebuszkowego (GFR,
glomerular filtration rate), czynno$¢ wymiennikow jonowych wewnatrz nefronow
oraz homeostaze sodu i potasu. HT dzialaja na komorki nerek poprzez T3 [48].

HT sa niezbgdne do prawidlowego rozwoju komorek nerek. Niedobor HT
powoduje zmniejszenie wielkoS$ci i cigzaru nerek oraz dlugosci nefronow, natomiast
ich nadmiar wywotuje efekt odwrotny [49,50].

Dwie wazne drogi oddziatywania HT na komorki nerek to aktywacja uktadu
RAA [51, 52] oraz regulacja dziatania licznych pomp jonowych wewnatrz kanalikéw

nerkowych [53, 54], co ma wplyw na gospodarke elektrolitowa organizmu.

Efekt dzialania hormondw tarczycy na przysadke

HT wywieraja hamujacy wplyw na wydzielanie TSH przez przysadke,
tworzac w ten sposob petle zwrotng przysadka—tarczyca. Hormony te zmniejszaja
wydzielanie TRH poprzez hamowanie transkrypcji genu dla TRH, co z kolei
zmniejsza transkrypcje genu dla TSH w komoérkach tyreotropowych przysadki. T4 i
T3 posrednicza w regulacji petli zwrotnej tarczyca—przysadka—podwzgorze [55].

HT wywieraja rowniez wptyw na wydzielanie 1 produkcje hormonu wzrostu
(GH, growth hormone), cho¢ dokladny mechanizm tego dziatania nie jest znany. Na
modelach zwierzecych stwierdzano wzrost transkrypcji GH mRNA i wydzielania GH
pod wptywem T3 [56]. Z kolei, w warunkach laboratoryjnych, ludzkie komorki
somatotropowe przysadki odpowiadaty na T3, zwiekszajac wydzielanie GH, ale nie
obserwowano wzrostu produkcji GH mRNA [57]. Ta informacja jest zgodna z
obserwacjami klinicznymi, poniewaz dzieci z niedoczynnoscig tarczycy, u ktoérych
dochodzi do uposledzenia wzrastania, nie wykazuja zwickszonego stezenia GH [58].
Podobnie jak w przypadku GH rowniez transkrypcja genu prolaktyny jest
stymulowana przez T3 w modelach zwierzecych [59]. Potwierdza si¢ to w obserwacji
klinicznej; wykazano zwigkszong czgsto§¢ hiperprolaktynemii u kobiet z
niedoczynnoscig tarczycy leczonych z powodu nieptodnosci [60]. W przypadku osi
kortykotropowej w badaniu in vivo u szczuréw, u ktorych farmakologicznie
wywolano pierwotng niedoczynnos$¢ tarczycy, stwierdzono zmniejszenie wydzielania
kortyzolu oraz zmniejszenie masy kory nadnerczy i kompensacyjne zwigkszenie
wydzielania hormonu adrenokortykotropowego (ACTH, adrenocorticotropic
hormone) oraz kortykoliberyny (CRH, corticotropin-releasing hormone) [61]. Z kolei

w zakresie osi gonadotropowej obserwowano uposledzenie dojrzewania pecherzykow
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jajnikowych, zmniejszenie wydzielania estradiolu oraz wzrost stezen progesteronu i

prolaktyny [61].

Wplyw funkcji tarczycy na rozwoj

HT sa niezbgdne do prawidlowego rozwoju 1 roznicowania wszystkich
narzagdow wewnetrznych, a w szczego6lnosci mozgu, zarowno w zyciu ptodowym, jak
1 pozniej, w okresie dziecigcym i mlodzienczym. Optymalne stgzenie HT ptodu w
pierwszym trymestrze cigzy jest uzyskiwane poprzez ich transfer przez tozysko od
matki. Poczawszy od drugiego trymestru stezenie HT we krwi ptodu zalezy réwniez
od aktywnosci jego tarczycy, ktora od tego momentu zaczyna juz produkowac wtasne
HT [62]. Ich niedobor w okresie ptodowym moze by¢ zatem konsekwencja zardéwno
niedoczynno$ci tarczycy u matki czy niedoczynno$ci tarczycy ptodu, jak i
wspotwystepowania tych dwoch nieprawidlowosci.

Skutki niedoboréow HT zaleza od czasu zycia ptodowego, w ktorym one
nastapity. Moze to prowadzi¢ miedzy innymi do zaburzen w zakresie uwagi
wzrokowej, uposledzenia zdolnosci przetwarzania bodzcow wzrokowych, deficytow
w zakresie motoryki matej 1 duzej, umiejetno$ci wzrokowo-przestrzennych, obnizenia
poziomu inteligencji mierzonej jako poziom IQ, zaburzenia umiejetnosci uczenia si¢
oraz rozwoju mowy 1 umiejetnosci werbalnych [63,65,66,67,68,69]. Najcigzsze
nieprawidlowosci, pod postacig tak zwanego kretynizmu endemicznego, dotycza
dzieci, u ktorych wystepuje nieskorygowana koincydencja zaburzen czynnosci
tarczycy matczynej i1 ptodowej. Dzigki prowadzonemu monitoringowi kobiet
cigzarnych oraz zalecanej suplementacji 250 pg jodu dziennie w tej populacji obecnie
jest to powiktanie bardzo rzadkie [64].

Nawet subkliniczna, nieleczona niedoczynno$¢ tarczycy u matki moze
uposledza¢ rozwdj neuropsychologiczny ptodu, szczegdlnie, jezeli si¢ ujawni lub nie
zostanie skorygowana w pierwszej potowie cigzy. Ponadto, prawidlowa czynno$¢
tarczycy matki w trakcie cigzy chroni ptdéd z wrodzong niedoczynno$cia tarczycy
przed rozwojem ciezkich zaburzen funkcji poznawczych [70,71]. Niedobory HT
wplywaja na rozwoj ptodu, ale maja réwniez niebagatelne znaczenie dla przebiegu
cigzy. Kobiety z niedoczynno$cig tarczycy sa obcigzone 2-krotnie wyzszym ryzykiem
przedwczesnego porodu, 3-krotnie wyzszym ryzykiem przedwczesnego odklejenia si¢
tozyska [72] oraz wyzszym ryzykiem urodzenia martwego dziecka [73]. Rowniez w

tej grupie kobiet znacznie cze$ciej stwierdza si¢ inne powiklania cigzy, takie jak:
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niedokrwisto$¢, stan przedrzucawkowy, krwotok poporodowy oraz niewydolnos¢
serca [74,75]. Suplementacja HT minimalizuje to ryzyko oraz pozwala na pozytywne
zakonczenie cigzy [76,77].

Niedobory HT ujawniajace si¢ we wczesnym okresie zycia pozaplodowego
wystepuja z czestoscig 1/3000-1/4000 zywo urodzonych noworodkoéw. Objawy
niedoczynnosci tarczycy u noworodkow sa subtelne i moga obejmowacé przedtuzajaca
si¢ zottaczke fizjologiczng, problemy z przybieraniem masy ciata, problemy z
karmieniem, zaparcia, ospato$¢ 1 obnizenie napigcia migSniowego, suchosc,
tuszczenie sie¢ skory, przepukling pepkowa, hipotermie, bradykardi¢, obrzek twarzy
oraz chrypke. Od drugiego poétrocza dodatkowo moze si¢ ujawnia¢ opoOznienie
wzrastania, opoOznienie rozwoju psychomotorycznego 1 intelektualnego oraz
sztywnos$¢ migsniowa w obrebie konczyn. Moga takze wystepowac ghuchota, ataksja,
zez, drzenia wilokienkowe, afazja oraz napady padaczkowe [78,79,80,81].
Najpowazniejsza konsekwencja nieleczonej niedoczynno$ci tarczycy u dzieci jest
op6znienie umystowe. Jezeli niedoczynno$¢ tarczycy jest rozpoznana po trzecim roku
zycia, to nie powoduje juz uposledzenia umystowego, natomiast nadal obserwuje si¢
u tych dzieci opoznienie wzrastania oraz — rzadziej — inne zaburzenia, takie jak
problemy ze stuchem [82], problemy z nauka [83], zaburzona umiejetnos$¢ orientacji
wzrokowo-przestrzennej, oraz dyskretne cechy uposledzenia pamigci selektywnej i
uwagi [84]. Ponadto prawidtowa czynno$¢ tarczycy wpltywa na proces dojrzewania
plciowego, ktory moze by¢ opodzniony lub — rzadko — przedwczesny u dzieci z
nieleczong jej niedoczynnos$cia [85]. Reasumujac, prawidlowa czynnos¢ tarczycy jest
niezbednym warunkiem prawidlowego rozwoju, zar6wno w zyciu plodowym, jak i w

dziecinstwie oraz wieku mlodzienczym.

Wplyw tarczycy na czynnos¢ metaboliczna organizmu

HT s3 waznym elementem regulujagcym czynno$¢ organizmu pod wzgledem
metabolicznym. Wplywaja na prawidlowe funkcjonowanie proceséw termogenezy
oraz metabolizmu glukozy 1 kwaséw tluszczowych.

HT reguluja gospodarke weglowodanowa poprzez wplyw na insulinoopornos¢
na poziomie watroby oraz tkanek obwodowych [86], na procesy tkankowego
transportu 1 metabolizmu glukozy [86, 87], wchlaniania glukozy w przewodzie
pokarmowym [88], na podstawowag przemian¢ materii oraz na procesy

glukoneogenezy oraz glikogenolizy [89-92] w watrobie. Metabolizm weglowodandw
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zaburza zaré6wno nadmiar, jak i niedob6ér HT 1 nasilenie tych zmian jest wprost
proporcjonalne do uposledzenia funkcji tarczycy.

Wzrost stezenia glukozy we krwi skutkuje zwigkszeniem transportu
dokomorkowego przez transportery glukozowe z rodziny GLUT (transportery
glukozy, glucose transporters), prawdopodobnie w mechanizmie zaleznego od
glukozy wzrostu liczby receptorow GLUT na powierzchni komoérek w tkankach
obwodowych [87].

Nadmiar HT prowadzi do szeregu zaburzen metabolizmu glukozy. W
przypadku nadmiaru HT obserwuje si¢ zwigkszone wchtanianie glukozy w
przewodzie pokarmowym, ktore prowadzi do popositkowej hiperglikemii, a co za tym
idzie, zwigksza zapotrzebowanie na insuling oraz popositkowe stezenia insuliny i
proinsuliny w surowicy krwi. Powoduje to rowniez popositkowe zwigkszenie
poziomu wolnych kwaséw thuszczowych (FFA, free fatty acids) w surowicy.
Wszystkie te czynniki prowadza do bardzo duzego obcigzenia tkanek obwodowych
glukoza, co z kolei zwigksza produkcj¢ kwasu mlekowego metabolizowanego
nastepnie w watrobie w procesie glukoneogenezy [88].

Metabolizm watrobowy glukozy réwniez podlega zarowno bezposredniemu,
jak 1 posredniemu wptywowi HT. Hormony te zwiekszaja transkrypcje i translacje
gendéw zaangazowanych w procesy glukoneogenezy oraz glikogenolizy, powodujac
zwigkszenie watrobowej produkceji glukozy [90, 91]. Jednym z kluczowych enzymédw
zaangazowanych w ten proces, zaleznych od HT, jest fosfataza glukozo-6-
fosforanowa. HT zwigkszaja ekspresj¢ jej genu, prowadzac do zwigkszonej produkcji
glukozy [92]. Synteza glikogenu jest z kolei obnizona dzigki dziataniu HT poprzez
zmniejszenie ekspresji biatkowej kinazy B (AKT2) [92]. Ponadto zwigksza sie¢
dowatrobowy transport glukozy poprzez transporter glukozowy GLUT 2 [93]. HT
wplywaja rowniez na aktywnos¢ przywspotczulnego uktadu nerwowego, a wigc takze
w ten posredni sposob, poprzez podwzgdrze, wplywaja na czynnos¢ watroby,
zwigkszajac w niej produkcje glukozy [89]. Opisane powyzej dzialania HT w
watrobie sg antagonistyczne do dziatania insuliny.

Z kolei w tkankach obwodowych HT wykazuja dziatanie zaréwno
antagonistyczne, jak i synergistyczne z insuling. Jednym z takich synergistycznych
dziatan jest wyzej opisane zwigkszenie aktywnosci GLUT4, ktéra zwigksza zaré6wno
podstawowy, jak 1 =zalezny od insuliny dokomorkowy transport glukozy.

Insulinooporno$¢ wywotana przez nadmiar HT jest glownie thtumaczona opisywana
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wyzej insulinooporno$cig na poziomie watroby oraz zwigkszeniem wchtaniania
glukozy w przewodzie pokarmowym z nastgpcza hiperglikemia popositkowa.
Alternatywnym wytlumaczeniem insulinooporno$ci obserwowanej na poziomie
tkankowym jest wzrost wydzielania adiponektyn, takich jak interleukina 6 oraz
czynnik martwicy nowotworéw o (TNF-a, tumor necrosis factor alpha) przez
adipocyty. Substancje te wykazuja dziatanie prozapalne oraz zwigkszajace opornosé
na insuling, a ich nadmiar stwierdzano u kobiet z nadczynnoscia tarczycy [94].

HT reguluja réwniez metabolizm lipidow w organizmie, wplywajac na
procesy lipolizy, lipogenezy, zuzycia FFA przez tkanki obwodowe oraz, w rezultacie,
na stezenie lipidow w surowicy krwi [28, 95]. U zwierzat statocieplnych zwiekszona
produkcja lipidow w watrobie oraz mobilizacja lipidéw z tkanki tluszczowej pod
wpltywem HT jest ewolucyjnym przystosowaniem organizmu do wywolywanego
przez nie stanu hipermetabolicznego. Dodatkowa energia generowana przez procesy
lipolizy 1 lipogenezy pokrywa dlug energetyczny wywotany przez przyspieszony
metabolizm 1 przeciwdziala wyczerpaniu zapasOw energetycznych organizmu,
jednoczes$nie pozwalajac utrzymac statg temperaturg ciata [96].

Z badan in vivo na modelach zwierzecych wiadomo, ze nadmiar HT stymuluje
lipoliz¢ 1 lipogeneze [28]. Réwniez in vitro adipocyty odpowiadaty na obecnos¢ HT
zwigkszeniem wydzielania FFA [97, 98]. W efekcie zwickszenia aktywnos$ci
lipolitycznej tkanki tluszczowej pod wplywem HT w surowicy krwi zwigksza si¢
ilos¢ FFA oraz glicerolu. Patomechanizm tego procesu pozostaje niejasny [98].

HT sa rowniez czynnikiem pobudzajacym proces lipogenezy w watrobie [28].
Synteza watrobowa oraz wydzielanie triglicerydéw zmniejszaja si¢, natomiast synteza
lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL, very low-density lipoprotein) zwicksza
si¢ pod wplywem HT. Znanych jest kilka genow zaangazowanych w proces
lipogenezy watrobowej, ktorych ekspresje reguluja HT, miedzy innymi spot 14 oraz
genu acetylotransferazy Cyp4A10 [99].

Dodatkowo HT zwickszaja zuzycie FFA przez tkanki obwodowe oraz klirens
triglicerydow z surowicy krwi poprzez wpltyw na aktywno$¢ lipazy lipoproteinowej
[94]. Synteza i metabolizm FFA sg kontrolowane przez dwa jeszcze inne enzymy, oba
regulowane przez HT. Syntaza kwasow tlhuszczowych, zespdt enzymow
katalizujacych proces syntezy kwasow tluszczowych, sa regulowane bezposrednio, na
poziomie transkrypcji, przez hormony tarczycy. Nadmiar HT powoduje wzrost tempa

syntezy FFA [100]. Drugi enzym — palmitylotransferaza karnitynowa loa — jest
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kluczowym enzymem regulujacym proces oksydacji kwasow thuszczowych. HT
zwigkszaja ekspresje genu dla tego bialka, co powoduje przyspieszenie tempa
oksydacji kwasow thuszczowych [101].

W konsekwencji wyzej wymienionych procesow oraz z uwagi na wptyw HT
na ekspresj¢ gendw zaangazowanych w syntez¢ oraz metabolizm lipoprotein ich
niedobor powoduje wzrost stezen triglicerydow oraz cholesterolu catkowitego w
surowicy krwi, natomiast nadmiar HT powoduje obnizenie osoczowych stgzen
lipidéw. Zmiany te s3 obserwowane zarowno w przypadku jawnych, jak 1
subklinicznych zaburzen czynnos$ci tarczycy [93]. Niektéore z mechanizmow
molekularnych odpowiedzialnych za obserwowane zmiany sg znane. HT zwiekszaja
ekspresje reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-koenzymu A (reduktaza HMG-
CoA, 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A) — enzymu kluczowego w procesie
syntezy cholesterolu [102]. Reguluja réwniez watrobowy wychwyt lipoprotein o
niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein) poprzez regulacje genu SREBP-2
[103]. Z kolei poprzez wptyw na wzrost ekspresji genu biatka transferowego esterazy
cholesterylowej HT wptywaja na obnizenie stezenia lipoprotein o wysokiej gestosci
(HDL, high-density lipoprotein) w surowicy krwi [104]. HT zwigkszaja rowniez
ekspresje genu dla apolipoproteiny AV (APOAS), biatka watrobowego, ktére hamuje
produkcje w watrobie VLDL obladowanych triglicerydami (VLDL-TG) oraz pobudza
ich hydroliz¢. Nadmiar HT zwigksza zatem stezenie APOAS, a w konsekwencji —

zmniejsza stezenie VLDL w surowicy [105].

1.3. Czynniki ryzyka chorob ukladu sercowo-naczyniowego i ich znaczenie
Wedtug Swiatowej Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Organization)
choroby sercowo-naczyniowe sg obecnie przyczyng 17.5 miliona zgonéw rocznie, co
stanowi 31% wszystkich zgonoéw. Tendencja wzrostowa udzialu chorob uktadu
sercowo-naczyniowego oraz innych niezakaznych choréb przewlektych w
patogenezie zgonoéw zaréwno w krajach wysokorozwinigtych, jak i rozwijajacych si¢
jest wyraznie widoczna 1 szacuje si¢, ze w 2030 roku choroby niezakazne beda
przyczyng ponad 75% zgondw na S$wiecie. Biorgc pod uwage trendy dotyczace
umieralno$ci na $wiecie, mozna przewidywaé, ze choroby uktadu sercowo-
naczyniowego beda najwazniejszym pojedynczym czynnikiem wzrostu §miertelno$ci
w nadchodzacych latach [106]. Z tego wzgledu badanie rozpowszechnienia

czynnikéw ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego oraz modyfikowanie tych
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sposrod nich, na ktére mozna wplywaé, jest bardzo waznym zadaniem w praktyce
klinicznej oraz dziataniach populacyjnych.

Wsrdd czynnikow ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego wyroznia si¢
czynniki modyfikowalne 1 niemodyfikowalne. Duze znaczenie w ich patogenezie
majg te pierwsze, a wiec podwyzszone cisnienie tetnicze, podwyzszone stezenie
cholesterolu, otylo$¢, palenie tytoniu, brak wysitku fizycznego oraz nieprawidtowa
glikemia i cukrzyca [107].

Nadcis$nienie tetnicze jest odpowiedzialne za 13% zgondw rocznie na catym
$wiecie 1 jest najwazniejszg przyczyna zgonow przedwczesnych. Szacuje sie, ze w
2025 roku problem nadci$nienia bedzie dotyczyt 1,56 miliarda dorostych osob. Poza
tym, ze nieprawidlowe cisnienie tetnicze jest podstawowym czynnikiem ryzyka
chorob uktadu sercowo-naczyniowego, jest ono rowniez nazywane ,,cichym zabdjca”,
poniewaz w wielu przypadkach choroba przebiega bezobjawowo 1 pierwsza jej
manifestacja jest incydent sercowo-naczyniowy [107].

Palenie tytoniu jest drugim najwazniejszym czynnikiem ryzyka chorob uktadu
sercowo-naczyniowego 1 w wigkszym stopniu wptywa na ich rozwdj u kobiet,
mtodych mezczyzn oraz osob palacych duze ilo$ci tytoniu. Wyrazne zmniejszenie
ryzyka zachorowania nastepuje juz w ciggu kilku lat od zaprzestania palenia,
natomiast do takiego poziomu, jak u 0séb niepalacych, powraca dopiero po 15 latach
od przerwania palenia [107].

Kolejnym czynnikiem ryzyka chordb ukladu sercowo-naczyniowego sa
zaburzenia weglowodanowe. W$rdd osob cierpigeych na cukrzyce wiodacg przyczyna
zgonu s3 choroby uktadu sercowo-naczyniowego (60% zgonow). Wyjsciowo, ryzyko
tych powiktan jest podwyzszone u chorych na cukrzyce 2—3-krotnie w stosunku do
populacji os6b zdrowych oraz zwigksza si¢ wraz ze wzrostem glikemii we krwi.
Kontrolowanie glikemii we krwi jest wigc jednym z podstawowych zadan
profilaktyki, nie tylko cukrzycy i jej powiklan, ale réwniez choréb uktadu sercowo-
naczyniowego [107].

Podobnie jak nieprawidtowa glikemia, réwniez niewystarczajagca aktywnosé
fizyczna jest waznym czynnikiem sprzyjajacym patogenezie chorob uktadu sercowo-
naczyniowego. Ocenia sig, ze jest ona czwartym pod wzgledem wazno$ci czynnikiem
ryzyka. Za niewystarczajaca okresla si¢ aktywno$¢ fizyczng trwajaca krocej niz 30
minut wysitku o $rednim natezeniu 5 razy w tygodniu lub trwajacg krocej niz 20

minut 3 razy w tygodniu wysitku o znacznym natezeniu. Okoto 30% populacji 0sob
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dorostych na $wiecie nie utrzymuje wystarczajacej aktywnos$ci fizycznej. Odsetek
spoteczenstwa nieuprawiajacego wystarczajacej aktywnosci fizycznej jest 2-krotnie
wyzszy w krajach wysokorozwinigtych w stosunku do krajow rozwijajacych si¢ ze
wzgledu na znacznie wigkszg automatyzacje zycia [107].

Dieta, zaleznie od jakosci, jest jednym z najwazniejszych czynnikdéw ryzyka
badZz czynnikow ochronnych wielu choréb, w tym choréb ukladu sercowo-
naczyniowego. Dowiedziono, ze zwickszenie spozycia wielonasyconych kwasow
thuszczowych, tluszczow trans 1 soli oraz niskie spozycie owocow, warzyw 1 ryb
istotnie zwieksza ryzyko sercowo-naczyniowe. Okoto 1,7 miliona zgonéw rocznie
przypisuje si¢ niewystarczajgcemu spozyciu owocoOw 1 warzyw. Z kolei spozycie soli
ponizej 5 g dziennie jest czynnikiem ochronnym, zmniejszajacym ryzyko sercowo-
naczyniowe poprzez pozytywny wplyw na warto$¢ ci$nienia tetniczego. W prewencji
choréb uktadu sercowo-naczyniowego rekomenduje si¢ stosowanie diety z niska
zawarto$cig zywno$ci wysokokalorycznej 1 wysokoprzetworzonej. Pozytywny wptyw
na poziom ryzyka sercowo-naczyniowego maja réwniez, eliminacja kwasoéw trans
oraz ich zamiana na wielonienasycone kwasy ttuszczowe z olejoéw roslinnych [107].

Stosowana dieta wptywa na szereg bezposrednich czynnikdéw ryzyka sercowo-
naczyniowego, takich jak stezenie lipidow we krwi oraz otylo§¢. Podwyzszone
stezenie cholesterolu catkowitego we krwi odpowiada za okoto 30% przypadkow
choroby niedokrwiennej serca oraz jest przyczyng 2,6 miliona zgondéw rocznie.
Wedlug WHO w 2008 roku u 39% o0s6b dorostych stezenie cholesterolu we krwi byto
nieprawidtowe (37% mezczyzn 1 40% kobiet). Podobnie jak w przypadku aktywnosci
fizycznej, w krajach wysokorozwinigtych odsetek populacji, u ktérego stwierdzono
podwyzszone stezenie cholesterolu we krwi, jest 2-krotnie wyzszy niz w krajach
rozwijajacych si¢ (odpowiednio 50% w krajach wysokorozwini¢tych i 25% w krajach
rozwijajacych si¢) [107].

Z kolei, otylos¢ w istotny sposob wplywa na czgstos¢ wystgpowania
najwazniejszych bezposrednich czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego takich jak
podwyzszone RR, nietolerancja glukozy, cukrzyca typu 2 oraz dyslipidemia. Wedlug
WHO 2,8 milionéw ludzi umiera rocznie wskutek nadwagi lub otytosci. Czgstos¢
wystepowania nadwagi i otylosci jest ogromna — w 2008 roku 34% o0s6b dorostych
powyzej 20 roku zycia miala nadwage, a 9,8% byla otylych. Optymalny dla
utrzymania zdrowia wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) powinien wynosi¢

18,5-24,9 kg/m”. Podobnie jak w przypadku diety oraz aktywnosci fizycznej czestos$¢
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wystepowania nadwagi i1 otylosci jest 2-krotnie wyzsza w krajach o wysokim i
$rednim dochodzie niz w krajach o niskim dochodzie.

Niepodlegajace modyfikacji czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego to wiek, pte¢ oraz obcigzenie rodzinne. Choroby uktadu sercowo-
naczyniowego wystepuja z czesto$cig rosngcg z wiekiem, co jest zwigzane z
obecno$cig wyzej wymienionych czynnikéw ryzyka i ich dzialaniem na starzejacy si¢
migsien serca i naczyn. Jesli chodzi o pte¢, to globalne ryzyko sercowo-naczyniowe
jest wyzsze u mezczyzn niz u kobiet przed menopauza. Ryzyko to u kobiet po
menopauzie oraz u me¢zczyzn jest porownywalne. Historia rodzinna choréb uktadu
sercowo-naczyniowego (choroby wiencowej lub udaru mozgu) u krewnych
pierwszego stopnia przed 55. rokiem zycia w przypadku krewnych mezczyzn i 65.
roku zycia w przypadku krewnych kobiet, jest rowniez uwazana za czynnik ryzyka
wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych [107].

Z uwagi na wiodace znaczenie chorob sercowo-naczyniowych dla
$miertelnos$ci ogolnej kluczowym staje si¢ przewidywanie ryzyka zwigzanego z tymi
chorobami w roznej perspektywie czasowej. Identyfikowanie osob obcigzonych
wysokim ryzykiem ma na celu wczesng interwencj¢ leczniczg ukierunkowang na
skorygowanie tych zaburzen, ktore najbardziej wptywaja na globalne ryzyko. Obecnie
stosuje si¢ co najmniej kilka systemow stratyfikacji ryzyka, m.in: Framingham,
SCORE, ASSIGN-SCORE, QRISK 1 i 2, PROCAM, CUORE, Globorisk [108].
Wszystkie oceniajg 10-letnie ryzyko chorob sercowo-naczyniowych, rdéznigc sie
pomiedzy soba grupa wiekowa oraz pochodzeniem populacji, dla ktérej zostaty
zweryfikowane, oraz tym, ktore ze znanych czynnikéw ryzyka sa brane pod uwage
przez dany model. W Europie rekomendowany jest system SCORE, poniewaz opiera
si¢ on na danych z duzej europejskiej populacji [108]. Problematyczna jest
dlugofalowa ocena ryzyka u mtodych ludzi, poniewaz u nich 10-letnie prognozowanie
ryzyka nie identyfikuje obcigzonych osob nawet w przypadku tych, u ktorych
poszczegolne czynniki ryzyka sa nieprawidtowe. Dlatego tez na podstawie danych z
najdtuzej obserwowanej populacji na §wiecie - Framingham Heart Study - powstato w
2009 jedyne dostgpne obecnie narzgdzie do predykcji dlugofalowej ryzyka sercowo-
naczyniowego: F30YRS (30-letnie ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego
wedtug algorytmu Framingham Heart Study) [109].

W zwigzku z tym, ze schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego s3g obecnie

wiodacg przyczyng zgondw, szczegolnie w krajach wysokorozwinigtych, w rozprawie
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podjeto problem potencjalnego wplywu czynnosci tarczycy na modyfikacje
czynnikdw ryzyka tych chorob. Populacja starszych nastolatkow oraz mlodych
dorostych jest optymalng grupa wiekowa dla ewentualnych interwencji w ramach
profilaktyki pierwotnej, poniewaz jest to grupa dopiero tworzaca swoje nawyki
zwigzane ze stylem zycia. Jest réwniez ta grupa, w ktorej negatywne skutki
nieprawidlowych nawykéw zwigzanych ze stylem Zycia nie mialy si¢ jeszcze czasu
rozwing¢. Modyfikacja wszystkich tych czynnikow, ktore dajg si¢ zmienia¢, a ktore
wplywaja na globalne ryzyko sercowo-naczyniowe jest waznym zadaniem, ktore w
przysztosci moze doprowadzi¢ do zmniejszenia umieralnosci z ich powodu. HT sa
jednym z podstawowych regulator6w metabolizmu w organizmie i wplywaja na
wiekszos¢ wymienionych czynnikow ryzyka. Identyfikacja zakresu wartosci HT
zapewniajacego optymalne warunki dla utrzymania zdrowia, w tym dla prewencji
chorob uktadu sercowo-naczyniowego w populacji nastolatkéw jest zadaniem
szczeg6lnie waznym z punktu widzenia ich przysztego zdrowia i1 zycia. Dlatego w
rozprawie przeanalizowano wplyw czynnosci tarczycy na wartosci wybranych
czynnikéw ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego oraz na globalne ryzyko

sercowo—naczyniowe .

1.4 Problematyka wyznaczenia zakresu wartoSci prawidlowych dla TSH
Sposoby wyznaczania norm laboratoryjnych

Zakres normy to inaczej zbior warto$ci danego parametru, na przyktad
zmiennej biologicznej, okreslajacy zmienno$¢ warto$ci danego parametru u 0sob
zdrowych. Umownie zmienno$¢ ta jest okreslana, jako zbidr warto$ci zawartych w
przedziale wyznaczonym przez S$rednig warto$§¢ danej zmiennej i zakres dwoch
odchylen standardowych wokot $redniej. Oczywiscie na wartos¢ danej zmiennej
biologicznej wplywa szereg czynnikow, takich jak miedzy innymi: wiek, pteé, czas
od ostatniego positku, wysilek fizyczny, cigza, sposdb pobierania probki krwi i
sposob jej przetwarzania [110]. Dlatego tez, norm¢ wyznacza si¢ dla danej, $cisle
okreslonej wzgledem tych cech populacji i jest ona miarodajna jedynie dla populacji,
dla ktorej zostala wyznaczona. Dla niektorych zmiennych, ktérych krzywa rozktadu
czestosci wystepowania poszczegodlnych wartos$ci danej zmiennej nie daje si¢ opisac
symetryczng krzywa Gaussa, przeprowadza si¢ symetryzacje rozkladu poprzez
transformacj¢ matematyczng, czyli wyraza si¢ wartosci zmiennej w postaci

logarytmow.
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Czym innym jest natomiast proba wyznaczenia wartosci referencyjnych
badanej zmiennej biologicznej dla danej populacji. Zakres normy opisuje jedynie
zakres warto$ci normalnie wystepujacych w danej populacji, natomiast nie okresla
stanu zdrowia lub choroby. Ta niescistos¢ wynika z faktu, ze czesto doktadne
okreslenie stanu zdrowia i1 choroby nastrgcza trudnosci. Ponadto uzyskanie
jednorodnosci grupy do wyznaczenia norm w praktyce okazuje si¢ trudne.
Dodatkowo rowniez u 0séb z zaburzonym zdrowiem mogg wystepowaé wartosci
danej zmiennej pozostajace w zakresie normy. Wyznaczajac zakres referencyjny dla
danego parametru, najpierw nalezy dobra¢ grupe odpowiednich ,,0s6b
referencyjnych”, czyli reprezentatywnych. Zbidr oséb referencyjnych tworzy
populacje referencyjna, dla ktorej sa wyznaczane wartosci referencyjne.

Wyznaczenie warto$ci referencyjnej danej zmiennej biologicznej jest
zazwycza] przeprowadzane metoda nieparametryczng. Metoda ta polega na
uszeregowaniu uzyskanych wynikow wartos$ci badanej zmiennej od najmniejszej do
najwigkszej. Do wyznaczenia zakresu normy konieczne jest badanie grupy co
najmniej 120 osoéb spetiajgcych kryteria wiaczenia i1 wytaczenia z badanej populacii,
co pozwala na okre$lenie srodkowych 95% rozkladu zmiennej oraz 90% przedzialow
ufnosci dla tej zmiennej [110].

Innym terminem stosowanym w powigzaniu z pojeciami warto$ci normalnych
oraz referencyjnych jest termin wartos$ci granicznych. Warto$ci graniczne (dolna i
gorna) to takie wartos$ci, ktore uznaje si¢ za prog wartosci normalnych danej zmiennej
biologicznej u 0séb zdrowych. Innymi stowy, wlasnie ten parametr jest najtrudniejszy
do wyznaczenia 1 jednocze$nie najbardziej przydatny klinicznie, poniewaz dzieli

populacje na grupy oso6b zdrowych i chorych.

Aktualne zakresy norm dla TSH

Podstawowym testem uzywanym w badaniach przesiewowych w diagnostyce
chorob tarczycy jest TSH. Mierzone wartosci TSH sa najnizsze we wczesnych
godzinach popotudniowych, a najwyzsze w godzinach wieczornych, tuz przed snem.
Pomiary TSH wykonane kilkukrotnie w ciggu doby u jednej osoby mogg si¢ rozni¢
nawet o 40-50% [111]. W populacji zdrowych dorostych (za zdrowych uznano
osoby, ktére neguja jakakolwiek chorobg tarczycy oraz nie przyjmuja lekéw
zwigzanych z czynno$cig tarczycy) gorng granicg wartosci referencyjnych byto 4,5

mlU/l (NHANES 111, The Third National Health and Nutrition Examination Survey).
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Z kolei w tym samym badaniu, dla populacji referencyjnej ztozonej z populacji 0osob
zdrowych po wykluczeniu cigzarnych, osob z laboratoryjnym cechami nadczynnosci i
niedoczynnosci  tarczycy, z dodatnim wynikiem oznaczenia przeciwciat
przeciwtarczycowych, przyjmujacych estrogeny, androgeny lub lit, gornym zakresem
wartosci referencyjnych bylo stezenie TSH rowne 4,12 mIU/I [112]. Jednoczes$nie
stwierdzono, ze u 95% zdrowych dorostych bez cech choroby tarczycy stezenie TSH
wynosi ponizej 2,5 mlU/l [113]. Granice goérnego zakresu stezenia TSH

wyznaczonego w roznych badaniach populacyjnych przedstawiono w tabeli 1

Tabela 1. Gorny zakres normy dla st¢zenia TSH w badaniach populacyjnych [114].

Badanie, grupa, Gorny zakres Komentarz

stowarzyszenie normy TSH [mIU/1]

NACB [113] 2,5 u 0s6b, u ktorych brak dowodow na istnienie
choroby tarczycy

NHANES III, populacja 4,5 u 0sob, ktore:

0s6b zdrowych [112] -neguja chorobg tarczycy
- nie przyjmuja lekdw na tarczyce

NHANES II1, populacja 4,12 u 0sob, ktore:

referencyjna [112] - neguja chorobg tarczycy

- nie przyjmujg lekow na tarczyce
-posiadajg ujemny wynik oznaczenia miana
przeciwciat przeciwtarczycowych

- kobiet niebgdacych w ciazy
-nieprzyjmujacych estrogenow, androgenow

ani litu
Hanford Thyroid Disease 4,1 u 0so6b, u ktorych:
Study [115] - brak dowodow na istnienie choroby tarczycy

- ktore posiadajg ujemny wynik oznaczenia
miana przeciwcial przeciwtarczycowych

- nie przyjmuja lekow na tarczyce

- obraz USG tarczycy jest prawidtowy (brak
wola guzowatego, brak cech zapalenia

tarczycy)
Cigza, | trymestr [116] 2,0-2,5 -
Ciaza, II trymestr [116] 3,0 -
Cigza, III trymestr [116] 3,5 -

USG — badanie ultrasonograficzne

Nie ma warto$ci referencyjnych opracowanych specyficznie dla populacji
polskiej. Najczgéciej wykorzystywanymi w  praktyce klinicznej zakresami
referencyjnymi, poza tymi zawartymi w aktualnych wytycznych, sa zakresy
referencyjne wyznaczone przez producentow odczynnikdw do oznaczania stezenia
TSH, ktére w sposodb znaczacy si¢ od siebie r6znig. Przykltadowe zakresy wartoSci
referencyjnych, w zaleznosci od producenta pakietu analitycznego przedstawiono w

tabeli 2.
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Tabela 2. Zakresy wartosci referencyjnych dla st¢zenia TSH (mIU/I) w zalezno$ci od producenta
pakietu analitycznego [117].

Producent, rodzaj pakietu analitycznego dla Zakres wartosci referencyjnych TSH [mIU/1]
TSH

Roche Elecsys 0,27-4.2

Immulite 2000 0,4-4.,0

Tosoh A1A 0,34-3,8

Bayer Centaur 0,35-5,5

Beckmann Access 0,35-3,5

Abbott AxSym 0,49-4,7

Abbott Architect 0,35-49

Ortho Eci 0,3-3,1

W badaniach wilasnych przyjetam wartosci referencyjne sugerowane przez
producenta zestawu Abbott Architect, stosowanego w Centralnym Laboratorium
Klinicznym Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Gdanskiego Uniwersytetu

Medycznego (UCK-GUMed), na ktérym opracowywano probki.

Czynniki wplywajace na warto$s¢ TSH

Podobnie jak inne zmienne biologiczne warto§¢ TSH mierzona w surowicy
krwi zalezy od wielu czynnikow, ktore moga wptywac na jego wynik. Pierwszym
podstawowym czynnikiem mogacym zmienia¢ warto§¢ TSH jest wiek. Warto$ci
referencyjne TSH u dzieci powinny by¢ wyznaczane w zalezno$ci od ich wieku,
natomiast niewiele jest badan, w ktorych podjeto ten problem. W najnowszych
wytycznych European Thyroid Association z 2014 roku, dotyczacych leczenia
subklinicznej niedoczynnosci tarczycy u kobiet cigzarnych i dzieci, przedstawiono
problem braku jasnos$ci, co do gornej granicy wartosci referencyjnych TSH u dzieci.
Powyzej pierwszego miesigca zycia za nieprawidlowe uznaje si¢ wartosci > 5 mIU/L.
Wraz z rosngcym wiekiem u dzieci TSH oraz T4 1 T3 zblizajg si¢ stopniowo do
wartosci uznanych za referencyjne dla os6b dorostych. W dotychczasowych pracach
przeprowadzonych na populacjach dziecigcych przyjmowano rézne wartosci TSH
(przy prawidlowych wartosciach T3 1 T4), powyzej ktérych rozpoznawano
subkliniczng niedoczynno$¢ tarczycy (5 do10 mIU/l). Optymalnym wyjs$ciem bytoby
uzywanie wartosci referencyjnych zaleznych od wieku, opracowanych lokalnie dla
danej populacji. Niestety, w wigkszosci przypadkow takie wartosci referencyjne nie
sa dostepne [118]. U dorostych, zakresy wartosci referencyjnych sa state, niezaleznie

od wieku, chociaz pojawity si¢ prace potwierdzajace, ze stezenie TSH zwigksza si¢
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wraz z wiekiem i na kazde 10 lat powyzej 39 roku Zycia przypada wzrost wartosci
97,5 centyla TSH o $rednio 0,3 mIU/1 [112].

Innymi czynnikami wptywajacymi na wartos¢ TSH sa wspotistniejace
powazne schorzenia zagrazajace zyciu, szczegolnie te o ostrym przebiegu, jak 1 okres
zdrowienia. W przypadku ostrych, cigzkich stanow TSH moze by¢ wyhamowane
ponizej 0,1 mIU/l przy jednocze$nie niskich stezeniach T3 i T4. Jest to szczegdlnie
typowe u pacjentow w stanie ciezkim, zwlaszcza tych, u ktérych krazenie jest
stabilizowane wlewami dopaminy [119]. Podobng konstelacje¢ HT obserwuje si¢ u
chorych cierpiagcych na zaburzenia taknienia o typie amnorexia nervosa [120].
Natomiast w okresie zdrowienia TSH moze by¢ przejsciowo podwyzszone, bardzo
rzadko nawet powyzej 20 mIU/1 [121].

Kolejnym waznym parametrem wplywajacym na warto$§¢ TSH jest cigza. Tak
jak opisywano w poprzednich podrozdziatach, pod wplywem wytwarzanej przez
tozysko ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowej wykazujacej dzialanie stymulujace
tarczyce stezenie TSH obniza si¢ w pierwszym trymestrze cigzy, a nastepnie powraca
do wartosci wyjsciowych w drugim trymestrze. Z tego tez powodu zakresy wartosci
referencyjnych dla TSH u cigzarnych s3 inne niz u pozostatej populacji dorostych
[116].

Inne choroby endokrynologiczne moga réwniez wplywa¢ na st¢zenie TSH.
Warto§¢ TSH moze by¢ nieadekwatnie podwyzszona pomimo prawidlowych lub
podwyzszonych stezen T4 1 T3 u chorych z opornosciag na HT, u pacjentow z
gruczolakami przysadki wydzielajagcymi TSH, defektem transportera komoérkowego
HT i/lub defektem ich metabolizmu [117]. Takze niedoczynno$¢ kory nadnerczy
moze czasami wspotistnie¢ z niedoczynno$cig tarczycy, ktéra ustepuje po
wyrownaniu czynnosci nadnerczy suplementacja glukokortykosteroidow [122].

Poza wplywem innych schorzen, zaro6wno endokrynnych, jak 1
pozaendokrynologicznych, na st¢zenie TSH moga wpltywaé réowniez krazace w
surowicy krwi przeciwciata. Miedzy innymi ludzkie przeciwciata przeciwzwierzece
(HAA, human anti-animal antibodies), czynnik reumatoidalny oraz przeciwciata
przeciw TSHR moga powodowac¢ falszywie podwyzszone wyniki oznaczenia TSH w
surowicy krwi [123].

Historia debaty o zakresie prawidlowych wartosci TSH
Pomimo istnienia okreslonych, opisanych wyzej protokoléw pozwalajacych

na wyznaczenie zakresu wartosci referencyjnych dla danej zmiennej biologiczne;,
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wyznaczenie wartosci granicznych dla niej moze nastrecza¢ wiele trudnosci 1 tak sie
dzieje w przypadku TSH. Od wielu lat prowadzona jest dyskusja o zakresie warto$ci
referencyjnych dla TSH, oraz czynnikéw, ktore moga wptywacé na jego szerokos¢ i o
konsekwencjach tych zmian, zarowno dla pacjentéw, jak 1 dla systemu opieki
zdrowotnej. W 2003 roku American Association of Clinical Chemistry w swoich
rekomendacjach dotyczacych rozpoznawania i monitorowania chordb tarczycy [113]
podaje, ze srednia wartos¢ TSH u zdrowych osob bez schorzen gruczotu tarczowego
wynosi pomiedzy 1.18 a 1.4 mU/l oraz, ze u 95% os6b w populacji zdrowych
dorostych (bez patologii tarczycy) stezenie TSH bedzie nizsze niz 2.5 mlU/L
Jednocze$nie zasugerowano by ustali¢ gorng granice zakresu warto$ci referencyjnych
dla TSH na poziomie 2,5 mlU/l. Inne towarzystwa naukowe rowniez zajety
stanowisko w tej sprawie, zmieniajac zakres wartosci referencyjnych dla TSH. W
2002 roku American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) w swoich
rekomendacjach zalecilo stosowanie warto$ci referencyjnych dla TSH 0,3-3,0 mIU/I
[124]. Podobnie Endocrine Society w swoich wytycznych z 2007 roku, dotyczacych
rozpoznawania 1 leczenia chordb tarczycy u kobiet w cigzy i po porodzie, ustalito
nowe, nizsze goérne normy TSH, zaleznie od trymestru. Gorna granica warto$ci
referencyjnych w 1. trymestrze cigzy zostata ustalona na poziomie 2.5 mIU/l, w 2.
trymestrze — na poziomie 3.0 mIU/L, natomiast w 3. — na poziomie 3.5 mIU/I [116].
Wytyczne dotyczace leczenia niedoczynnosci tarczycy wydane wspolnie przez AACE
oraz American Thyroid Association (ATA) w 2012 roku nie odnosity si¢ bezposrednio
do zakresu wartosci referencyjnych dla TSH osoéb innych niz cigzarne, cho¢
oczywiscie przytaczaly poprzednie rekomendacje. Jest to motywowane brakiem
dowodow w badaniach prospektywnych, oceniajacych globalny wptyw na zdrowie u
osob z TSH w tak zwanych goérnych granicach normy, czyli pomiedzy 2.5 mIU/Il a
goérnym zakresem normy stosowanym w danym laboratorium 1 leczonych
substytucyjnie lewotyroksyna. Podobnie, przedstawia si¢ problem z subkliniczng
niedoczynnoscig tarczycy, czyli gdy TSH miesci si¢ pomigdzy gérng granica normy
dla danego laboratorium a 10 mlIU/l. Réwniez w tych przypadkach eksperci
proponowali ocen¢ kliniczng i1 ewentualnie (w szczegoélnych sytuacjach oraz u
chorych z objawami klinicznymi) probne, kilkumiesigczne leczenie lewotyroksyna.
Zatem, poza podtrzymaniem poprzednich rekomendacji dotyczacych cig¢zarnych i
starajacych si¢ o zajscie w cigze, dla ktoérych juz wczesniej ustalono zalezne od

trymestru, nizsze goérne granice wartosci referencyjnych TSH, eksperci zwracali
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uwage na konieczno$¢ szczegdlnego monitorowania osob, u ktérych TSH znajduje si¢
w wyzszych zakresach normy. Natomiast nie obnizyli arbitralnie goérnej normy dla
TSH, a decyzje terapeutyczne uzalezniali od oceny klinicznej chorego [114].

W  najnowszych rekomendacjach dotyczacych leczenia niedoczynnosci
tarczycy opracowanych przez ATA w 2014 roku [125] odniesiono si¢ do mozliwosci
ustalenia celow terapeutycznych leczenia lewotyroksyng zaleznych od wieku
pacjentow. Zaproponowany przez ekspertow docelowy poziom TSH rézni si¢ w
poszczegbdlnych grupach wiekowych 1 tak poza specjalnymi zaleceniami dla kobiet
cigzarnych, u ktéorych poziom TSH zalezy od trymestru (0.1-2.5 mlIU/l dla 1.
trymestru, 0.2-3.0 mIU/l dla 2. trymestru oraz 0.3-3.0 mIU/I dla 3. trymestru),
szczegdlna uwaga zostata poswigcona osobom starszym, powyzej 80. roku zycia. W
tej grupie, ze wzgledu na niekorzystny wptyw nadmiaru hormonéw tarczycy na
funkcjonowanie uktadu sercowo-naczyniowego oraz naturalny wzrost TSH z wiekiem
zaproponowano docelowy przedzial wartosci TSH u 0so6b leczonych lewotyroksyna
4.0-6.0 mIU/ml, a wigc powyzej zakresu dotad normalnych wartosci TSH.

Waznym jest fakt, ze w przypadku utrzymania obecnie istniejgcego gornego
zakresu wartoS$ci referencyjnych dla TSH > 4,5 mlIU/1, u okolo 5% populacji mozna
rozpozna¢ subkliniczng niedoczynno$¢ tarczycy. Natomiast w przypadku
hipotetycznego obnizenia gornej granicy normy dla TSH do 3,0 mIU/I rozpoznaniem
subklinicznej niedoczynno$ci tarczycy mozna byloby obja¢ az 20% populacji.
Kluczowym jest uzyskanie danych klinicznych z duzych prospektywnych badan
interwencyjnych w grupie chorych z subkliniczng niedoczynno$cig tarczycy oraz ze
stezeniami TSH w goérnym zakresie normy. Bedzie to miato znaczenie rowniez dla
systemu opieki zdrowotnej. Jedynie ocena globalnych korzysci prozdrowotnych z
suplementacji lewotyroksyng w tych grupach chorych moze poméc odpowiedzie¢ na
pytanie, czy obnizenie zakresu normy rzeczywiscie jest uzasadnione z punktu
widzenia zdrowia populacji. Jednoczesnie, badania populacyjne w réznych grupach
pacjentdow pomoga zrozumiec, jakie konsekwencje niesie ze sobg zmiana stezen HT
oraz jakie szczegoOlne parametry, gléwnie metaboliczne, wigza si¢ ze zmiang

szerokos$ci zakresu wartosci referencyjnych dla TSH.

1.5 Podsumowanie
HT sa niezbedne w okresie wzrastania i dojrzewania. Wplywaja na czynno$¢

wigkszosci komorek, regulujac szereg proceséw metabolicznych, pomagajac w
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procesie termoregulacji, oraz wplywajac na prace podstawowych ukladow, takich jak
sercowo-naczyniowy czy nerwowy. Najczulszym parametrem pozwalajagcym ocenic
status tyreometaboliczny organizmu jest stezenie TSH. Pomimo istnienia jasnych
procedur wyznaczania zakresu wartosci referencyjnych dla zmiennych biologicznych
zakres warto$ci referencyjnych dla TSH pozostaje przedmiotem dyskusji i
kontrowersji. W ostatnich latach towarzystwa naukowe zajmujace si¢ problemami
endokrynologii oraz diagnostyki laboratoryjnej obnizyly w dét gorng norme dla TSH
w przypadku niektorych grup pacjentow, takich jak kobiety cigzarne. Jesli chodzi o
wartosci referencyjne TSH u osob dorostych, to w najnowszych rekomendacjach
utrzymano dotychczas istniejacy zakres wartosci referencyjnych z powodu braku
prospektywnych badan obserwacyjnych dokumentujacych pozytywny wptyw TSH w
nizszych zakresach normy na globalng zdrowotno$¢ populacji, a w szczeg6lnosci — na
ryzyko sercowo-naczyniowe. U dzieci, problem jest jeszcze bardziej skomplikowany
w zwiazku z tym, ze w ich przypadku, optymalnie, zakresy warto$ci referencyjnych
powinny by¢ wyznaczane w zalezno$ci od przedzialow wiekowych. Jednak w
odniesieniu do wigkszosci populacji dzieci 1 mtodziezy brakuje takich danych, dlatego
stosowane s3 dla nich te same zakresy wartosci referencyjnych, jak u dorostych.
Istnieje zatem pilna potrzeba analizy wplywu czynno$ci tarczycy wyrazonej
stezeniem TSH na rézne aspekty zdrowia, a w szczeg6lno$ci parametry metaboliczne
oraz ryzyko sercowo-naczyniowe, zardowno u dorostych, jak i u dzieci i mlodziezy.
Niniejsze badanie stanowi probe odpowiedzi na te potrzebe, poniewaz jest
poswiecone analizie rozpowszechnienia wybranych parametrow metabolicznych
bedacych czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego u mtodziezy ze stgzeniem TSH

w gornym i dolnym zakresie normy.
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2. CEL PRACY

Celem badan bedacych przedmiotem rozprawy byta:

1. ocena zaleznosci warto$ci wybranych czynnikow ryzyka chorob uktadu
sercowo-naczyniowego od czynno$ci tarczycy mierzonej st¢zeniem TSH w
populacji nastolatkéw z wartosciami TSH w zakresie obecnie obowigzujacej
normy (0.34-4.94 pU/ml).

2. analiza zaleznos$ci poziomu 30-letniego ryzyka choroéb ukladu sercowo-
naczyniowego wedlug algorytmu Framingham Heart Study od czynno$ci

tarczycy mierzonej stezeniem TSH.

3. MATERIAL I METODY

3.1 Badana populacja

Badania przeprowadzono u mtodziezy gimnazjalnej w ramach programu
SOPKARD 15 w latach 2006-2009. W programie tym prowadzona jest kompleksowa
ocena stanu zdrowia sopockiej mlodziezy, m.in. badania antropometryczne, ci$nienia
i tetna, echokardiograficzne, stomatologiczne, ortopedyczne, funkcji nerek i tarczycy,
psychologiczne oraz zachowan zdrowotnych. Co roku do badania sg zapraszani
wszyscy uczniowie klas drugich sopockich gimnazjéw. Uczestnictwo w badaniu jest
dobrowolne. Kazda edycj¢ badan poprzedza spotkanie lekarzy Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego, ktorzy koordynujg program, z rodzicami i mlodzieza. Na
spotkaniach tych uzyskuja oni kompleksowe informacje na temat protokotu badania.
Warunkiem udzialu w badaniu jest rOwnoczesna zgoda rodzicow i dzieci.

Badania objete niniejsza rozprawg zostaly zgloszone i uzyskaly zgode na
realizacj¢, wydang przez Niezalezng Komisje Bioetyczng do Spraw Badan

Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym, nr NKEBN/510/2006.

Kryteria wlaczenia do badania:
1) uczgszczanie do drugiej klasy sopockich gimnazjow.
2) pisemna zgoda na udzial w badaniu podpisana przez rodzicoéw i przez

uczniow.
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Kryteria wylaczenia z analiz:
1) wiek < 141> 16 lat;
2) stezenie TSH poza zakresem obecnie obowigzujacej normy, tj. < 0,34 pU/ml
lub > 4,94 pU/ml.
Badania wykonano 1acznie u 817 wuczniow. W kolejnych latach odsetek
gimnazjalistow, ktorzy wzieli udziat w badaniach wynosit: 66% w roku 2006, 79% w
roku 2007, 86% w roku 2008 oraz 87% w roku 2009. Danych 143 osob nie
wykorzystano w badaniu z powodu brakow w oznaczeniach. Do analiz nie wlgczono
réwniez wynikow milodziezy niespetniajacej kryterium wieku (< 14 1 >16 lat) —
tacznie 19 o0s6b oraz osdéb, u ktorych stezenie TSH pozostawalo poza zakresem
warto$ci referencyjnych (tj. stezenie TSH < 0.34 pU/ml — 1 osoba lub TSH > 4.94
pU/ml — 21 osob). Najwyzsze oznaczone stezenie TSH wynosito 9.49 pU/ml.
Ostatecznie w grupie poddanej analizom byly 633 osoby, w tym 314

dziewczat oraz 319 chtopcéw w $rednim wieku 14 +/- 0.1 lat.

3. 2. Plan badania

Do udzialu w programie zapraszano wszystkich uczniéw II klas sopockich
gimnazjow. Przystapienie mlodziezy do badania bylo dobrowolne i poprzedzato je
spotkanie informacyjne z dyrektorami szkol, rodzicami i mlodzieza szkolng, na
ktérym rodzice otrzymywali doktadne informacje na temat celow oraz schematu
badan. Mieli rowniez mozliwo$¢ zadawania pytan lekarzom prowadzacym program.
Rodzice wyrazali akceptacje, by ich dziecko wzigto udziat w badaniu SOPKARD 15,
poprzez pisemng zgodg.

Material do badan laboratoryjnych (krew, mocz) pobieraty pielggniarki, w
gabinetach medycyny szkolnej. Krew do badan laboratoryjnych byta pobierana na
czczo, po 8-12 godzinach od ostatniego positku, i odwirowywana w ciggu 30 minut.
Uzyskang w ten sposob surowice transportowano w przeciggu maksymalnie 2 godzin
do Centralnego Laboratorium Klinicznego UCK (obecnie Uniwersyteckie Centrum
Medycyny Laboratoryjnej w Gdansku) w celu wykonania oznaczen laboratoryjnych.

Nastgpnie wykonywano pomiary antropometryczne (wzrost, masa ciala,
obwdd talii 1 bioder oraz wyliczano BMI), pomiary cis$nienia tetniczego krwi oraz
tetna. Przeprowadzano réwniez ankiety oraz badania bgdace czgscig innych modutéw

programu SOPKARD 15.

35



Kazdy uczen dostawal karte wypisowa zawierajaca jego wyniki wraz z
komentarzem 1 zaleceniami. Dzieci, u ktorych wykryto nieprawidtlowosci w
badaniach, kierowane byly na dalszg diagnostyke do dziecigcych poradni:
diabetologicznej, nefrologicznej 1 endokrynologicznej UCK - GUMed.

3. 3. Badane zmienne
Zmienna niezalezna: st¢zenie TSH w surowicy w pU/ml.
Zmienne zalezne:
1) zmienne biologiczne:
a) skurczowe ci$nienie tetnicze,
b) rozkurczowe ci$nienie tetnicze,
2) zmienne antropometryczne:
a) masa ciata,
b) wazrost,
c) BMI,
d) obwaod talii i bioder,
3) zmienne laboratoryjne:
a) stezenie cholesterolu catkowitego w surowicy,
b) stezenie triglicerydow w surowicy,
c¢) stezenie cholesterolu LDL w surowicy,
d) stezenie cholesterolu HDL w surowicy,
e) glikemia,
4) zmienne wyliczone na podstawie danych podstawowych:
a) 30-letnie ryzyko chordb uktadu sercowo-naczyniowego wedtug
algorytmu Framingham Heart Study,
b) liczba sktadowych zespotu metabolicznego wedtug International

Diabetes Federation (IDF) z 2007 roku.

Metody badawcze
Zmienne biologiczne.

U badanej mlodziezy wykonywano 3-krotny pomiar ci$nienia tetniczego i
tetna. Pomiary te odbywaty si¢ po 5-minutowym odpoczynku, w pozycji lezacej, na
prawym ramieniu, za pomocg automatycznego cisnieniomierza Omron MS5-I.

Szerokos¢ mankietu ci$nieniomierza byta dobierana odpowiednio do obwodu
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ramienia. Pomiary powtarzano 3-krotnie, w 2-minutowych odstepach. Srednie
ci$nienie tetnicze bylo definiowane jako $rednia z drugiego i trzeciego pomiaru.

Srednia czesto$é tetna byta definiowana jako $rednia z drugiego i trzeciego pomiaru.

Zmienne antropometryczne

Pomiary antropometryczne obejmowaly pomiar masy ciala, wzrostu, obwodu
talii i bioder. Mase ciata mierzono za pomocg atestowanej wagi TEFAL typu 79442, z
doktadnoscig do 0,1 kg. Wzrost mierzono z uzyciem wzrostomierza z doktadnoscia
do 0,1 cm. Warto$¢ BMI obliczano wedlug wzoru [masa ciata w kilogramach/(wzrost
w metrach)’]. Obwod talii i bioder mierzono za pomoca miary krawieckiej, z
doktadnos$ciag do 0,1 cm. Wskaznik talia/biodra obliczono wedtug wzoru [obwdd talii

w cm/obwod bioder w cm)].

Zmienne laboratoryjne

Materiat biologiczny do badan laboratoryjnych (krew, mocz) byt pobierany
przez wykwalifikowane pielegniarki w gabinecie medycyny szkolnej. W czasie nie
dhuzszym niz 30 minut po pobraniu probke krwi odwirowywano (3000 obrotow/min).
Wszystkie oznaczenia laboratoryjne przeprowadzano za pomocg analizatora Architect
ci8200 firmy Abbott w Centralnym Laboratorium Klinicznym UCK.

Pomiar  stgzenia  cholesterolu  catkowitego  wykonywano  metoda
immunoenzymatyczng, HDL-cholesterolu metoda bezposrednig, natomiast pomiar
stezenia triglicerydow — metodg enzymatyczng z zastosowaniem oksydazy
fosforanowej glicerolu. Stgzenie cholesterolu frakcji LDL obliczano ze wzoru
Fridewalda:

LDL [mg/dl] = TChol [mg/dl] — TAG [mg/dl]/5 — HDL [mg/dl]
gdzie: LDL oznacza st¢zenie LDL, TChol — stezenie cholesterolu catkowitego, TAG
— stezenie trojglicerydéow, a HDL — stezenie HDL. Przy stezeniu TAG>400 mg/dl
wzoru Friedewalda nie uzywano.

Stezenie TSH oznaczano metodga immunochemiczng z zastosowaniem
mikroczasteczek 1 markera chemiluminescencyjnego (CMIA, chemiluminescence
immunoassay). Z kolei stezenie glukozy w surowicy oznaczano metoda
heksokinazowa.

Wartosci referencyjne oznaczen wykonanych w Centralnym Laboratorium

Klinicznym UCK w latach 2006-2009 podano w tabeli 3.
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Tabela 3. Wartosci referencyjne obserwowanych parametréw wedhug oznaczen wykonanych w
Centralnym Laboratorium Klinicznym UCK w latach 2006-2009.

Parametr Zakres wartoS$ci referencyjnych
Stezenie cholesterolu catkowitego w surowicy [mg/dl] 120-200

Stezenie cholesterolu frakcji HDL w surowicy [mg/dl] > 40

Stezenie cholesterolu frakcji LDL w surowicy [mg/dl] 60-135

Stezenie trigliceryddw w surowicy [mg/dl] <150

Glikemia w surowicy [mg/dl] 6099

HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci, LDL (low-density lipoprotein) —

lipoproteiny o niskiej gestosci

Zmienne wyliczone za pomoca danych podstawowych

F30YRS

Algorytm F30YRS powstal na podstawie analizy bazy danych badania
Framingham Offspring Cohort. Badanie Framingham Heart Study (FHS) rozpoczgto
sic¢ w 1948 roku poprzez rekrutacje 5209 mieszkancéw miasteczka Framingham
niedaleko Bostonu. W roku 1971 do badania Framingham Offspring Cohort wlaczono
5124 osoby bedace dzie¢mi lub malzonkami dzieci uczestnikow wyjsciowego badania
FHS. Sposrdd tej grupy wybrano osoby pomiedzy 20 a 60 rokiem zycia, nie chorujace
na choroby sercowo-naczyniowe oraz nowotwory w momencie wiaczenia do badania,
oraz takie, ktore uczestniczyty w programie przez caty czas jego trwania. W wyniku
zastosowania tych kryteriow uzyskano grupe 4506 osob, w tym 2333 kobiet, w
$rednim wieku 37 lat, ktore obserwowano prospektywnie przez ponad 30 lat (do roku
2007) pod katem wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych oraz
$miertelnosci ogdlnej. Na podstawie tych danych Pencina i wsp. opracowali algorytm

F30YRS.

Poziom 30-letniego ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego wedhug
FHS w niniejszym badaniu obliczono za pomoca nakladki do programu SAS
CVD30yLipidRisk.sas [109]. Przy obliczaniu poziomu ryzyka brano pod uwage
nastgpujace parametry: wiek, pteé, warto$¢ cisnienia skurczowego, leczone
nadcis$nienie tetnicze, rozpoznang cukrzyce, palenie tytoniu, st¢zenie cholesterolu
catkowitego w surowicy oraz stezenie cholesterolu frakcji HDL w surowicy. Schemat

kalkulatora podano w tabeli 4.
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Tabela 4. F30YRS — schemat kalkulatora [109]*. W tabeli podano przyktadowe wartosci dla
modelowego pacjenta.

Czynnik ryzyka Jednostki Wartosci
Ple¢ kobieta/mezczyzna mezezyzna
Wiek lata 50
Skurczowe ci$nienie tetnicze mm Hg 240
Stezenie cholesterolu mg/dl 160
catkowitego
Stezenie cholesterolu frakcji mg/dl 60
HDL
Palenie tytoniu (tak/nie) Tak/nie Nie
Leczenie nadci$nienia Tak/nie Tak
tetniczego (tak/nie)
Leczenie cukrzycy (tak/nie) Tak/nie Nie
Twoje ryzyko 65%
Calkowite CVD** Optymalne 18%
Prawidlowe 31%
Twoje ryzyko 44%
Cigzkie CVD*** Optymalne 10%
Prawidlowe 18%

*Kalkulator przygotowany przez Pencina M.J.i D’ Agostino R.B. na podstawie publikacji Pencina M.J.
i wsp. w: Circulation [1]
**Catkowite CVD: cigzka CVD lub niewydolno$¢ wiencowa, dtawica piersiowa, przemijajacy epizod
niedokrwienny (TIA, transient ischaemick attack), chromanie przestankowe lub zastoinowa
niewydolnos¢ serca
***Cigzkie CVD: nagta $mier¢ sercowa, zawat serca, udar mozgu
CVD (cardiovascular disease) — choroba uktadu sercowo-naczyniowego
Poziom F30YRS otrzymany za pomoca kalkulatora jest wyrazany w postaci
odsetka ryzyka wystgpienia w obserwacji 30-letniej ciezkich powiktan choréb uktadu
sercowo-naczyniowego (naglta $mier¢ sercowa, zawal serca, udar mozgu) i/lub
szerokiego spektrum powiklan choréb ukladu sercowo-naczyniowego (ciezkie
powiktania choroby uktadu sercowo-naczyniowego i/lub choroba wiencowa,
chromanie przestankowe lub zastoinowa niewydolno$¢ serca). Za niskie ryzyko
wystapienia incydentdw sercowo-naczyniowych w obserwacji 30-letniej przyjmuje
si¢ warto$¢ < 10%, za ryzyko srednie — 10-20%, a za ryzyko wysokie > 20%.
Algorytm F30YRS oraz naktadka CVD30yLipidRisk.sas. do jego obliczania
zostaly wykorzystane w niniejszej pracy za wiedzg 1 zgoda oraz przy wspoOlpracy ich

autora, Prof. M.Penciny z Uniwersytetu Duke, USA.

Liczba kryteriow rozpoznania zespolu metabolicznego

W pracy wykorzystano kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego u dzieci 1
mtodziezy wedtug IDF 2007 (tab.5). W skiad kryteri6w rozpoznania tego zespotu
wchodza: obwdd talii, stezenie triglicerydow w surowicy, stezenie cholesterolu frakceji

HDL w surowicy, warto$¢ ci$nienia skurczowego i rozkurczowego, stezenie glukozy
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w surowicy. Do rozpoznania zespotu metabolicznego wedtug IDF 2007 konieczne
jest potwierdzenie obecnos$ci otytosci brzusznej, na podstawie obwodu talii oraz co
najmniej dwoch innych czynnikéw ryzyka.

Poniewaz badana populacja sktadata si¢ z mtodziezy w wieku 14 + 0,1 roku,
to korzystano z kryteriow rozpoznania zespotu metabolicznego dla dzieci w wieku
10-16 lat. Za 90. centyl obwodu talii przyjeto, odpowiednio, 81 cm w przypadku
chlopcow i 77,9 cm w przypadku dziewczat, opierajac si¢ na siatkach centylowych
dla polskich dzieci opublikowanych w 2010 roku [126]. U kazdego dziecka ustalono

liczbe dodatnich kryteriow rozpoznania zespotu metabolicznego.

Tabela 5. Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego u dzieci i mtodziezy wedtug International
Diabetes Federation (IDF)* 2007 [127].

Grupa wiekowa Otylosé Stezenie Stezenie Wartos¢ Stezenie glukozy
od10do< 16 (wartos¢ triglicerydéw | cholesterolu ci$nienia (w mmol/l) lub
lat WOC) frakcji HDL | tetniczego leczenie cukrzycy
Zespot =90. centyla | = 1,7 mmol/l <1,03 = 130/85 = 5,6 mmol/dl
metaboliczny (= 150 mg/dl) mmol/l mmHg (100 mg/dl)
(<40 lub terapia lub terapia
mg/dl) hipotensyjna | hipoglikemizujgca

* IDF zaznacza, ze istnieja réznice etniczne oraz zwigzane z wiekiem i plcia, ale konieczne sg badania
prospektywne shuzace ocenie ryzyka w réznych grupach
WC (waist circumpherence) — obwod talii; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej
gestosci
3.4 Metody statystyczne

Wszystkie zebrane w trakcie badania dane archiwizowano w formie
papierowej oraz w specjalnie przygotowanej do tego celu bazie danych. Wszystkie
obliczenia wykonano za pomocg programu SAS. Zaleznosci pomiedzy czynnikami
ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego a TSH badano za pomoca krzywych
dawka—odpowiedz [128]. Krzywe takie obrazuja zalezno$¢ pomigdzy wielkoscia
zmiennej ciaglej opisujacej narazenie (continuous exposure), to znaczy wielkos$cia,
intensywno$cia lub czasem trwania badanej zmiennej niezaleznej, a
prawdopodobienstwem wystapienia okreslonego efektu zdrowotnego (health-related
outcome). W tym przypadku za warto§¢ zmiennej ciaglej opisujacej narazenie
przyjeto stezenie TSH w surowicy (uU/ml), a jako prawdopodobienstwo wystapienia
okreslonego efektu zdrowotnego — prawdopodobienstwo wystapienia okreslonej
wartosci badanej zmiennej zalezne;j.

Do wykreslenia krzywej dawka—odpowiedz, testowania liniowosci badanej

zalezno$ci oraz analizy wplywu czynnikow zaklocajacych na te zalezno$¢
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wykorzystano makro do programu SAS %RCS Reg [128]. Program ten pozwala na
utworzenie funkcji szesciennej sklejanej (RCS, restricted cubic spline) dla zmiennej
ciaglej opisujacej narazenie oraz wykreslenie krzywych dawka—odpowiedz pomiedzy
ta zmienng a prawdopodobienstwem wystapienia okreslonego efektu zdrowotnego.
Ogolny wzor funkcji sklejanej podano ponize;j:

N

Y (v)=a+ ) 8iSi(v)

i=0

We wzorze tym v jest wartoscig zmiennej ciaglej opisujacej narazenie V, a
jest wartos$cig stalej punktu przeciecia, Si to i-ta (n-ta) cze$¢ funkcji sklejanej, 0i to
warto$¢ badanej zmiennej zaleznej estymowana przez model odnoszaca si¢ do i-tej
(n-tej) czesci funkeji sklejanej, natomiast stata N to taka warto$¢, dla ktorej N + 1 to
liczba czeéci funkcji sklejanej uwzglednionych w modelu. Makro %RCS Reg
wykresla krzywe dawka—odpowiedz dla RCS, ktéra mozna okresli¢ jako sume
wielomianow trzeciego stopnia, nastepujacych po sobie, tworzacych jedng krzywa
charakteryzujaca si¢ zmiang kata nachylenia w kazdym punkcie weztowym.

Makro %RCS Reg pozwala na jednoczesne stosowanie zaréwno modeli
regresji liniowej, logistycznej, jak i modelu Coxa z 95% przedziatami ufnos$ci.
Zawiera rowniez odpowiednie testy statystyczne do testowania obecnos$ci zaleznos$ci
catkowitej oraz nieliniowej pomi¢dzy badanymi zmiennymi. Do testowania obecnosci
zalezno$ci calkowitej oraz nieliniowej pomigdzy ryzykiem wystapienia okre§lonego
efektu zdrowotnego a wartoscia predyktora ciaglego uzywano testu x° Walda z
odpowiednio k-1 1 k-2 stopniami swobody, gdzie k to liczba punktow weztowych. Za
istotne statystycznie uznawano zaleznosci, dla ktorych warto$¢ p < 0,05.

Dla wszystkich analizowanych zaleznosci wykres$lano krzywe dawka—
odpowiedz z trzema punktami wezlowymi (okreslonymi jako 5. 50. 1 95. centyl
rozktadu TSH). Czynnikami zaktocajacymi wlaczonymi do modelu byty: wiek, pte¢,
palenie tytoniu. Jako prawdopodobienstwo wystapienia okre§lonego efektu
zdrowotnego (outcome) przyjeto roznice pomiedzy jakakolwiek warto$cig badanej
zmiennej zaleznej a warto$cig zmiennej zaleznej wystepujacej dla wartosci zmiennej
ciaglej opisujacej narazenie jej rozktadu rownego medianie w badanej populacji. W
wykonanych analizach warto$ci zmiennej ciaglej opisujacej narazenie (continuos

exposure) przedstawiono na osi X, natomiast warto$¢ prawdopodobienstwa
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wystapienia okre§lonego efektu zdrowotnego (health-related outcome) przedstawiono
na osi Y. Na kazdym wykresie przedstawiono krzywa funkcji RCS dla badanej
zaleznos$ci (linia ciagla) oraz krzywe 95% przedziatéw ufnosci (linie przerywane).
Linia przerywana w kolorze zielonym obrazuje hipotez¢ zero, to znaczy wskazuje, ze
warto$¢ estymowana przez model dla wielomianu Si rowna si¢ zero. Kropki na
wykresie krzywej funkcji RCS obrazuja potozenie punktow weztowych.

W przypadku, gdy analiza zalezno$ci metoda RCS pomigdzy zmiennymi
potwierdzita obecno$¢ zaleznosci liniowej, przeprowadzano dodatkowo analize za
pomoca regresji liniowej. Za istotne statystycznie uznawano zaleznosci, dla ktorych

wartosci testu Walda p > t byly mniejsze niz 0,05 [128, 129].
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka badanej populacji

Analizg objeto 633 osoby, w tym 314 dziewczat oraz 319 chlopcéw,
z warto$ciami TSH w zakresie obecnie obowigzujacej normy (0.34—4.94 pU/ml), w
wieku 14-16 lat. Ich $redni wiek wynosit 14,1 + 0,12 roku. Wartosci $rednie
obserwowanych zmiennych oraz odchylenia standardowe (+SD [standard deviation])

podano w tabeli 6.

Tabela 6. Charakterystyka badanej populacji. Wartosci $rednie obserwowanych zmiennych zaleznych.

Parametr Srednia (SD)

Dziewczeta Chlopcy p
BMI [kg/m’] 20,91 (3.32) 20,34 (3.11) 0,03
Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 111,29 (9.37) 115,43 (9.8) <0,01
Rozkurczowe ci$nienie tetnicze [mm Hg] 67,29 (7.6) 66,29 (7.5) 0,12
Glikemia na czczo [mg/dl] 88,60 (6.52) 90,71 (8.01) 0,01
Stezenie cholesterolu catkowitego [mg/dl] 164,22 (29.00) 154,43 (25.89) <0,01
Stezenie HDL [mg/dl] 49,51 (10.02) 47,96 (10.20) 0,07
Stezenie LDL [mg/dl] 97,43 (23.56) 91,83 (22.30) 0,01
Stezenie triglicerydow [mg/dl] 84,27 (40.49) 81,71 (40.17) 0,42
Wzrost [cm] 164,09 (6.13) 170,52 (8.59) <0,01
Masa ciata [kg] 56,41 (10.09) 59,46 (11.72) 0,01
Obwod pasa [cm] 71,74 (8.89) 74,08 (8.63) 0,01
30-letnie ryzyko wg Framingham Heart 0,021 (0.007) 0,032 (0.012) <0,01
Study (2,1%) (0.7%) (3,2%) (1.2%)
Liczba dodatnich kryteriow zespotu 0,41 (0.6) 0,50 (0.7) NZ*
metabolicznego*

* Liczba kryteriow zespotu metabolicznego nie ma rozktadu normalnego w naszej populacji. Mediana
warto$ci dla tego parametru wynosita 0. Dlatego wykonano test Mann-Whitney, ktoérego Prob > |z| =
0.1292. NZ — nieznamienny statystycznie.

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o
wysokiej gestosci, LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci, SD- odchylenie
standardowe.

Istotne statystycznie rdznice miedzy dziewczgtami i1 chtopcami stwierdzono w
przypadku BMI, cis$nienia skurczowego, glikemii, cholesterolu catkowitego i LDL,
wzrostu, masy ciata, obwodu pasa i F30YRS. Rozpowszechnienie i kontrola
czynnikOw ryzyka z uwagi na rdzne stosowane w piSmiennictwie i praktyce klinicznej

kryteria zostang szczegotowo opisane w oddzielnych publikacjach.
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Wsrod badanych dzieci u 2 rozpoznano cukrzyce. Kryteria rozpoznania
zespolu metabolicznego IDF 2007 spehlnito 8 dzieci, w tym 6 chlopcow i 2
dziewczynki. W badanej grupie 68,9% nie spetnilo zadnego kryterium rozpoznania
zespotu metabolicznego, 25% spetnito jedno, 5% — dwa, 1% — trzy, a 0,1% — cztery.
U wszystkich uczniéw 30-letnie ryzyko chorob uktadu sercowo-naczyniowego,
oszacowane za pomocg kalkulatora F30YRS, okreslono jako niskie (<10%). W
kwestionariuszu dotyczacym stylu zycia 38 badanych potwierdzilo regularne palenie
(6%) od 1-20 papierosow, srednio 12 dziennie. Az 347 ucznidw (55%) potwierdzito
narazenie na bierne palenie w domu.

Jak napisano wyzej, do badania wiaczone zostaty jedynie osoby z prawidiowa
czynno$cig tarczycy, wyrazong poziomem TSH mieszczacym si¢ w zakresie warto$ci
referencyjnych (0,34—4,94 nU/ml). Ponizej podane zostaty szczegdty rozktadu TSH w
badanej kohorcie. Dla wszystkich analizowanych funkecji szeSciennych sklejanych
ponizsze parametry byly state. Lokalizacja punktow weztowych réwniez byla stata i
zostala przedstawiona w tabeli 7.

Rozktad TSH w badanej populacji byt nastepujacy:
warto$¢ minimalna: 0,56 pU/ml,

warto$¢ maksymalna: 4,91 pU/ml,

mediana: 1,98 pU/ml,

warto$¢ $rednia: 2,09 pU/ml.

Tabela 7. Rozktad wartosci stezenia TSH w badanej populacji (WU/ml). Lokalizacja punktow
weztowych dla funkcji szeSciennych sklejanych z trzema punktami weztowymi.

Punkty weztowe (k) 1 2 3
Centyl rozktadu TSH 5 50 95
Wartos¢ TSH [pU/ml] 0,95 2,09 3,62

W ocenie za pomocg regresji jednoczynnikowej nie stwierdzono zaleznos$ci
miedzy picig a TSH. Nie nalezy zatem oczekiwa¢ modyfikacji zwigzkow miedzy
TSH a innymi zmiennymi zaleznych od plci. Dlatego w analizach statystycznych w
przedstawionej rozprawie analizowano zalezno$¢ stezenia TSH 1 badanych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego oraz F30YRS 1 liczby dodatnich kryteriow

zespotu metabolicznego tacznie dla dziewczat i chtopcow.
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4.2. Analiza korelacji miedzy TSH a wybranymi czynnikami ryzyka choréb
ukladu sercowo-naczyniowego za pomoca funkcji RCS z trzema punktami

wezlowymi

Korelacja miedzy TSH a skurczowym ci$nieniem tetniczym. Funkcja RCS z
trzema punktami wezlowymi (tab. 8)
Tabela 8. Wartosci szacowane przez model (E, estimate) uzyskane za pomocg regresji liniowej.

Zaleznosci pomigdzy stezeniem TSH (pU/ml) a wartoscia cisnienia skurczowego (mm Hg),
z uwzglednieniem czynnikow zaklocajacych.

Parametr Liczba Wartos$¢ Blad 95-proc. przedzialy | y*wg | Pr.>y’
stopni szacowana | standardowy ufnosci Walda Walda
swobody przez (SE)
model
(E)
Stala punktu 1 94,2381 17,1619 60,6014 | 127,8748 | 30,15 | <0,0001
przeciecia
(Intercept)
Wartosci dla 1 1,0737 1,2882 -1,4512 3,5986 0,69 0,4046
modelu
liniowego
Wartosci dla 1 —0,0830 0.2584 —-0,5894 0,4234 0,10 0,7480
modelu
nieliniowego S1
Ple¢ meska 1 4,0254 0,7677 2,5208 5,5300 27,50 | <0,0001
Wiek 1 1,0585 1,2040 -1,3013 3,4184 0,77 0,3793
Palenie tytoniu 1 1,6752 1,4226 -1,1131 4,4635 1,39 0,2390

W tabeli 8 uwzgledniono wartos$ci szacowane przez model (E) zarowno dla
modelu liniowego, jak i nieliniowego. W przypadku obu analiz nie wykazano
istotnosci statystycznej zalezno$ci wartosci ci$nienia skurczowego (mm Hg) od
stezenia TSH (uU/ml) (Pr > x> = 0,4046 dla modelu liniowego oraz 0,7480 dla
modelu nieliniowego). W przypadku czynnikow zaktdcajacych istotne statystycznie
znaczenie miala ple¢ meska (Pr > y* < 0,001). Pozostate czynniki zaklocajace, tj.
wiek i palenie tytoniu, nie mialy istotnego znaczenia w modelu (Pr > %% odpowiednio,
0,3793 dla wieku oraz 0,2390 dla palenia tytoniu). Jedyna wartos¢ E, ktéra moze by¢
interpretowana samodzielnie, to warto$¢ dla modelu liniowego, w ktorym E to inaczej

kat nachylenia krzywej obrazujacej zalezno§¢ wartosci ci$nienia skurczowego (w mm
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Hg) wzgledem pU/ml zmiany stg¢zenia TSH dla warto$ci TSH ponizej pierwszego
wezta (TSH = 0,95 pU/ml). W tym przypadku ci$nienie skurczowe ro$nie o 1,0737
mm Hg wraz ze wzrostem st¢zenia TSH o 1 pU/ml dla warto$ci TSH <0,95 pU/ml.

Zaleznos¢ ta nie wykazuje istotno$ci statystycznej (tab. 9).

Tabela 9. Testy zalezno$ci calkowitej i nieliniowej pomigdzy wartosciami ci$nienia skurczowego
i stgzenia TSH.

Kontrast Stopnie r Pr.>y’ Whiosek
swobody

Zaleznosé 2 2,25 0,3249 Brak zaleznosci

calkowita

Zaleznosé 1 0,10 0,7480 Brak zaleznosci

nieliniowa

Nie potwierdzono zaleznosci pomigdzy warto$cig ci$nienia skurczowego a
stezeniem TSH. Warto$¢ testu % dla zalezno$ci nieliniowej w tabeli 9 jest taka sama
jak wartos¢ testu dla modelu nieliniowego S1 w tabeli 8 (Pr > %* = 0,7480), poniewaz
dla funkcji RCS z trzema punktami weztowymi testowanie zalezno$ci nieliniowej jest
tozsame z testowaniem hipotezy zerowej, zgodnie z ktorg warto$¢ estymowana przez

model E dla wielomianu S1 réwna si¢ zero.

Romica w wartosci RR skurczowego
(mmHg) dla wartosci referencyjnej TSH
|
\

rowne 1.98 ull/ml

TSH pU/ml

Rycina 1. Zalezno$¢ pomiedzy cisnieniem skurczowym a st¢zeniem TSH okreslona przy uzyciu
funkcji sze$ciennej sklejanej (RCS, restricted cubic spline) z trzema punktami we¢zlowymi. Krzywa
dawka—odpowiedz pomiedzy ci$nieniem skurczowym (mm Hg) a stezeniem TSH (pU/ml). Warto$§¢
TSH zakodowano za pomocg funkcji RCS z trzema punktami weztowymi zlokalizowanymi w 5, 50 i
95 centylu rozktadu TSH w populacji. Na osi Y przedstawiono rdéznice w wartosci ci$nienia (RR)
skurczowego pomigdzy osobami o dowolnej wartosci TSH a osobami, u ktérych warto§¢ TSH jest
rowna medianie (1,98 pU/ml). Linie przerywane na wykresie obrazujg 95-procentowe przedziaty
ufnosci Walda, a linia cigglta — wykres badanej zalezno$ci zakodowanej za pomoca funkcji RCS.
Potozenie punktow weztowych oznaczono kropkami.
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Korelacja miedzy TSH a skurczowym ci$nieniem tetniczym. Podsumowanie

analiz.

Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznos$ci pomiedzy warto$cig ciSnienia

skurczowego a poziomem TSH (wartoéci testu x° Walda nie osiagnely progu

istotno$ci statystycznej dla zalezno$ci catkowitej 1 nieliniowej). Krzywa dawka-

odpowiedZz dla funkcji RCS z trzema punktami weztowymi wykazuje delikatny

wzrost warto$ci RR skurczowego wraz ze wzrostem TSH, natomiast trend ten nie jest

statystycznie istotny (ryc.1). Czynnikiem zakldcajacym istotnym w modelu byta pte¢

meska.

Korelacja miedzy TSH a rozkurczowym cisnieniem tetniczym. Funkcja RCS z

trzema punktami wezlowymi (tab. 10)

Tabela 10. Wartosci szacowane przez model (E, estimate) uzyskane za pomoca regresji liniowe;j.
Zaleznosci pomigdzy stgzeniem TSH (pU/ml) a wartoscia ci$nienia rozkurczowego (mm Hg), z
uwzglednieniem czynnikow zakldocajacych.

Parametr Liczba Wartos¢ Blad 95-proc. 1 Pr.>y’
stopni szacowana | standardowy przedzialy Walda
swobody | przez model (SE) ufnosci Walda
(E)
Stala punktu 1 33,847 13,4294 7,525 | 60,1681 6,35 0,0117
przeciecia 8
(Intercept)
Wartosci dla 1 1,2341 1,0061 - 3,2060 1,5 0,2200
modelu 0,737
liniowego 9
Wartosci dla 1 —-0,0459 0,2023 - 0,35060 0,05 0,8206
modelu 0,442
nieliniowego 3
S1
Ple¢ meska 1 —0,9859 0,6013 - 0,1927 2,69 0,1011
2,164
5
Wiek 1 2,1896 0,9423 0,342 | 4,0364 5,40 0,0201
7
Palenie 1 1,4435 1,1035 - 3,6062 1,71 0,1908
tytoniu 0,719
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Wartosci E, zarowno dla modelu liniowego, jak i nieliniowego, nie spetniaja
kryteriow istotno$ci statystycznej (Pr > X2 = 0,2200 dla modelu liniowego oraz
0,8206 dla modelu nieliniowego). W przypadku czynnikow zakldcajacych istotne
statystycznie znaczenie miat wiek (Pr > y* = 0,0201). Pozostate czynniki zaklocajace,
tj. ple¢ 1 palenie tytoniu, nie mialy istotnego znaczenia w modelu (Pr > v
odpowiednio, 0,1011 dla ptci oraz 0,1908 dla palenia tytoniu). W przypadku tej
zalezno$ci ci$nienie rozkurczowe rosnie o 1,2341 mm Hg wraz z wzrostem stgzenia
TSH o 1 pU/ml dla wartosci TSH <0,95 pU/ml. Zalezno$¢ ta nie wykazuje istotnosci
statystycznej.

Tabela 11. Testy zalezno$ci catkowitej 1 nieliniowej pomigdzy warto$cia ci$nienia rozkurczowego
i stezeniem TSH.

Kontrast Stopnie r Pr.>y’ Whiosek
swobody

Zaleznos¢ 2 7,75 0,020 Zaleznos¢

calkowita potwierdzona

Zaleznosé 1 0,05 0,8206 Brak zaleznosci

nieliniowa

Potwierdzono istnienie zalezno$ci liniowej pomiedzy warto$cig ciSnienia
rozkurczowego a stezeniem TSH. W przypadku zalezno$ci catkowitej pomiedzy
wartoscig cisnienia rozkurczowego a stezeniem TSH potwierdzono istotno$¢
statystyczng (Pr. > x2 = 0,020), natomiast nie potwierdzono istnienia zaleznos$ci typu
nieliniowego (Pr. > y* = 0,8206). Taka sytuacja, w przypadku analizy funkcji RCS z

trzema punktami we¢ztowymi, potwierdza istnienie zaleznosci liniowej (tab.11).
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Roznica w wartosci RR rozkurczowego
(mmHg) dla wartosci referencyjne] TSH
\

rownel 1.98 ull/ml

TSH pU/ml

Rycina 2. Zalezno$¢ pomiedzy wartoscig ci$nienia (RR) rozkurczowego (mm Hg) a stezeniem TSH
(nLU/ml) okreslona przy uzyciu funkcji szesciennej sklejanej (RCS, restricted cubic spline) z trzema
punktami weztowymi. Krzywa dawka—odpowiedz pomigedzy RR rozkurczowym a TSH. Warto$¢ TSH
zakodowano za pomoca funkcji RCS z trzema punktami weztowymi zlokalizowanymi w 5, 50 i 95
centylu rozktadu TSH w populacji. Na osi Y przedstawiono réznice w warto$ci RR rozkurczowego
pomigdzy osobami z dowolng wartoscig TSH a osobami, u ktorych warto§¢ TSH jest rowna medianie
(1,98 uU/ml). Linie przerywane na wykresie obrazuja 95-procentowe przedziaty ufnosci Walda, a linia
ciggta — wykres badanej zalezno$ci zakodowanej za pomoca funkcji RCS. Polozenie punktow
weztowych oznaczono kropkami.

Korelacja miedzy TSH a rozkurczowym ciSnieniem tetniczym. Podsumowanie
analiz.

Potwierdzono istnienie zalezno$ci liniowej pomiedzy warto$cig ciSnienia
rozkurczowego a stezeniem TSH (wartosci testu %> Walda osiagnely prog istotnosci
statystycznej dla zaleznos$ci catkowitej, ale nie dla zalezno$ci nieliniowej). Krzywa
dawka—odpowiedz dla funkcji RCS z trzema punktami wezlowymi wykazuje
niewielki, stalty wzrost warto$ci ci$nienia rozkurczowego wraz ze wzrostem stezenia
TSH dla wartosci TSH mieszczacej si¢ w zakresie normy (ryc.2). Czynnikiem

zaklocajacym istotnym w modelu byt wiek.
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Korelacja miedzy TSH a obwodem talii. Funkcja RCS z trzema punktami

wezlowymi (tab. 12)

Tabela 12. Wartosci szacowane przez model (E, estimate) uzyskane za pomocg regresji liniowe;.
Zaleznosci pomigdzy stezeniem TSH (uU/ml) a obwodem talii (cm) z uwzglednieniem czynnikow

zaklocajacych.
Parametr Liczba Wartos¢ Blad 95-proc. 1 Pr.>y’
stopni Szacowana | standardowy | przedzialy ufnosci | Walda
swobody | przez model (SE) Walda
(E)
Stala punktu 1 35,8440 15,5886 5,2909 | 66,3972 5,29 0,0215
przecigcia
(Intercept)
Wartosci dla 1 —-0,7096 1,1597 - 1,5635 0,37 0,5407
modelu 2,9826
liniowego
Wartosci dla 1 0,4282 0,2328 - 0,8845 3,38 0,0659
modelu 0,0282
nieliniowego S1
Pte¢ meska 1 2,3944 0,6916 1,0388 3,7499 11,98 | 0,0005
Wiek 1 2,5659 1,0933 0,4230 4,7088 5,51 0,0189
Palenie tytoniu 1 0,4229 1,2718 - 2,9155 0,11 0,7395
2,0697

Wartosci E dla modelu liniowego oraz nieliniowego nie spetniajg kryteriow
istotnosci statystycznej (Pr. > x* = 0,5407 dla modelu liniowego i 0,0659 dla modelu
nieliniowego). Wsrod czynnikéw zaktocajacych istotne statystycznie znaczenie miaty

wiek oraz pte¢ (Pr. > y*, odpowiednio, 0,0005 dla plci oraz 0,0189 dla wieku).

Tabela 13. Testy zaleznosci catkowitej i nieliniowej pomig¢dzy obwodem talii a stezeniem TSH.

2

Kontrast Stopnie % Pr. >y’ Whiosek
swobody

Zaleznos¢ 2 12,51 0,0019 Zalezno$¢ potwierdzona

calkowita

Zaleznosé 1 3,38 0,0659 Brak zaleznosci

nieliniowa

Potwierdzono istnienie zalezno$ci liniowej pomigdzy obwodem talii (cm) a
stezeniem TSH (uU/ml). W przypadku zalezno$ci catkowitej pomigedzy obwodem talii
a stezeniem TSH potwierdzono istotno$é statystyczna (Pr. > x> = 0,0019), natomiast
nie potwierdzono istotnosci statystycznej dla zaleznosci typu nieliniowego (Pr. > * =
0,0659) pomigdzy tymi zmiennymi. Taka konfiguracja wynikéw potwierdza istnienie
zaleznosci typu liniowego pomiedzy tymi zmiennymi, choé¢ Pr. > y* dla zaleznosci
nieliniowej jest bliski 0,05, a wiec ta zaleznos¢ roéwniez dazy do nieliniowosci (tab.

13).
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Rycina 3. Zalezno$¢ pomiedzy obwodem talii (cm) a stezeniem TSH (uU/ml) okreS$lona za pomoca
funkcji szesciennej sklejanej (RCS, restricted cubic spline) z trzema punktami we¢zlowymi. Krzywa
dawka—odpowiedz pomiedzy obwodem talii a stezeniem TSH. Warto§¢ TSH zakodowano za pomoca
funkcji RCS z trzema punktami we¢ztowymi zlokalizowanymi w 5, 50 i 95 centylu rozktadu TSH w
populacji. Na osi Y przedstawiono roznicg w obwodzie talii pomigdzy osobami z dowolng wartoscia
TSH a osobami, u ktorych warto§¢ TSH jest rowna medianie (1,98 pU/ml). Linie przerywane na
wykresie obrazuja 95-procentowe przedziaty ufnosci Walda, a linia ciagla — wykres badanej zaleznosci
zakodowanej za pomoca funkcji RCS. Potozenie punktéw weztowych oznaczono kropkami.

Korelacja miedzy TSH a obwodem talii. Podsumowanie analiz

Potwierdzono istnienie zaleznosci liniowej pomiedzy obwodem talii (cm) a
stezeniem TSH (pU/ml) (warto$ci testu Xz Walda osiagnely prog istotnosci
statystycznej dla zaleznos$ci catkowitej, ale nie dla zalezno$ci nieliniowej). Krzywa
dawka—odpowiedz dla funkcji RCS z trzema punktami we¢zlowymi wykazuje
znaczny, liniowy wzrost warto$ci obwodu talii wraz ze wzrostem stg¢zenia TSH
powyzej wartosci okoto 2 pU/ml. W zakresie wartosci TSH ponizej tego progu
obwod talii jest wlasciwie staly lub wykazuje niewielki spadek wraz z wzrostem
stezenia TSH (ryc. 3). Sposrod rozwazanych czynnikow zaktocajacych istotne dla

tego modelu znaczenie mialy wiek oraz ptec.
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Korelacja miedzy TSH a BMI. Funkcja RCS z trzema punktami wezlowymi (tab.

14)

Tabela 14. Wartosci szacowane przez model (E, estimate) uzyskane za pomocg regresji liniowej.
Zalezno$ci pomigdzy stezeniem TSH (uU/ml) a warto$cia BMI (wskaznik masy ciata, body mass
index) (kg/m”) z uwzglednieniem czynnikéw zakldcajacych.

Parametr Liczba Wartos¢ Blad 95-proc. x Pr.>y’
stopni szacowana | standardowy | przedzialy ufnosci | Walda
swobody | przez model (SE) Walda
(E)
Stala punktu 1 5,1124 5,8945 - 16,6655 0,75 0,3858
przeciecia 6,4406
(Intercept)
WartoS$ci dla 1 —-0,3065 0,4253 - 0,5271 0,52 0,4721
modelu 1,1401
liniowego
Wartosci dla 1 0,1458 0,0854 - 0,3131 2,92 0,0877
modelu 0,0216
nieliniowego
S1
Ple¢ meska 1 -0,5792 0,2540 - -0,0814 52 0,0226
1,0769
Wiek 1 1,1357 0,4138 0,3246 1,9467 7,53 0,0061
Palenie 1 0,6399 0,4675 - 1,5563 1,87 0,1711
tytoniu 0,2764

Wartosci E dla modelu liniowego oraz nieliniowego nie spetniajg kryteriow

istotno$ci statystycznej (Pr. > y* = 0,4721 dla modelu liniowego 1 0,0877 dla modelu

nieliniowego). Wsrdd czynnikow zaktocajacych istotne statystycznie znaczenie miaty

wiek oraz ple¢ (Pr. > y°, odpowiednio, 0,0226 dla plci oraz 0,0061 dla wieku).

Warto¢ BMI maleje o 0,3065 kg/m” wraz ze wzrostem stezenia TSH o 1 pU/ml dla

wartosci TSH < 0,95 pU/ml. Zalezno$¢ ta jest istotna statystycznie (Pr. > v =

0,0135).

Tabela 15. Testy zalezno$ci catkowitej i nieliniowej pomigdzy BMI a stezeniem hormonu TSH.

2

Kontrast Stopnie x Pr.>y’ Whiosek
swobody

Zaleznosé 2 8,62 0,0135 Zaleznos$¢é

calkowita potwierdzona

Zalezno$¢ 1 2,92 0,0877 Brak zaleznosci

nieliniowa

Potwierdzono istnienie zaleznosci liniowej pomiedzy wartoscig BMI (kg/mz) a

stezeniem TSH (pU/ml). W przypadku zaleznos$ci catkowitej pomiedzy warto$cia

BMI a stezeniem TSH potwierdzono istotno$é statystyczna (Pr. > y° = 0,0135),

natomiast nie potwierdzono istotnos$ci statystycznej dla zaleznosci typu nieliniowego
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(Pr. > y* = 0,0877) pomiedzy tymi zmiennymi. Taka konfiguracja wynikéw
potwierdza istnienie zaleznosci typu liniowego pomigdzy tymi zmiennymi, cho¢ Pr. >
yv* dla zaleznosci nieliniowej jest bliski 0,05, a wiec ta zalezno§¢ rowniez dazy do

nieliniowosci (tab. 15).
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Rycina 4. Zalezno$¢ pomiedzy wartoscig BMI (kg/m?) a stezeniem TSH (uU/ml) okre$lona za pomoca
funkcji szesciennej sklejanej (RCS, restricted cubic spline) z trzema punktami we¢zlowymi. Krzywa
dawka—odpowiedz pomiedzy warto$cig BMI a stgzeniem TSH. Warto§¢ TSH zakodowano za pomoca
funkcji RCS z trzema punktami we¢zlowymi zlokalizowanymi w 5, 50 i 95 centylu rozktadu TSH w
populacji. Na osi Y przedstawiono réznicg w wartosci BMI pomigdzy osobami z dowolna warto$cia
TSH a osobami, u ktérych warto§¢ TSH jest rowna medianie (1,98 pU/ml). Linie przerywane na
wykresie obrazuja 95-procentowe przedziaty ufnosci Walda, a linia ciagla — wykres badanej zaleznosci
zakodowanej za pomoca funkcji RCS. Potozenie punktéw weztowych oznaczono kropkami.

Korelacja miedzy TSH a BMI. Podsumowanie analiz.

Potwierdzono istnienie zaleznosci liniowej pomiedzy wartoscig BMI (kg/mz) a
stezeniem TSH (pU/ml) (warto$ci testu Xz Walda osiagnely prog istotnosci
statystycznej dla zaleznosci catkowitej, ale nie dla zalezno$ci nieliniowej). Krzywa
dawka—odpowiedz dla funkcji RCS z trzema punktami wezlowymi wykazuje
znaczny, liniowy wzrost warto§ci BMI wraz ze wzrostem st¢zenia TSH powyzej
warto$ci okoto 2 pU/ml. W zakresie wartosci TSH ponizej tego progu wartos¢ BMI
jest wlasciwie stala lub wykazuje niewielki spadek wraz z wzrostem stezenia TSH
(ryc. 4). Sposroéd rozwazanych czynnikdéw zaktocajacych istotne dla tego modelu

znaczenie miaty wiek oraz ptec.
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Korelacja miedzy TSH a cholesterolem calkowitym. Funkcja RCS z trzema

punktami wezlowymi (tab.16)

Tabela 16. Wartosci szacowane przez model (E, estimate) uzyskane za pomocg regresji liniowej.
Zalezno$ci pomigdzy stezeniem TSH (uU/ml) a wartoScig cholesterolu catkowitego (mg/dl)

z uwzglednieniem czynnikow zaklocajacych.

Parametr Liczba Wartos¢ Blad 95-proc. przedzialy 1 Pr.>y’
stopni szacowana | standardowy ufnosci Walda Walda
swobody | przez model (SE)
(E)
Stala punktu 1 198,1737 48,5107 103,0944 | 293,2529 | 16,69 | <0,001
przeciecia
(Intercept)
Wartosci dla 1 8,7543 3,6089 1,6810 15,8277 5,88 0,0153
modelu
liniowego
Wartosci dla 1 —-1,1849 0,7316 -2,6187 0,2489 2,62 0,1053
modelu
nieliniowego
S1
Ple¢ meska 1 -9,4436 2,1543 —-13,6659 | —5,2213 19,22 | <0,001
Wiek 1 -3,4718 3,4041 —-10,1437 | 13,2001 1,04 0,3078
Palenie 1 —4,5525 3,9844 -12,3618 | 3,2568 1,31 0,2532
tytoniu

Wartosci E dla modelu liniowego spetniaja kryteria istotno$ci statystycznej

(Pr. > y* = 0,0153). Wartosci E dla modelu nieliniowego nie spetniaja kryteriow

istotno$ci statystycznej (Pr. > y* = 0,1053). W przypadku czynnikow zaklocajacych

znaczenie istotne statystycznie miata ple¢ meska (Pr. > x> <0,001). Pozostale czynniki

zakltocajace, tj. wiek i palenie tytoniu, nie miaty istotnego znaczenia w modelu (Pr. >

yv*, odpowiednio, 0,3078 dla wieku oraz 0,2532 dla palenia tytoniu). Warto$é

cholesterolu catkowitego ro$nie o 8,7543 mg/dl wraz z wzrostem stezenia TSH o 1

nU/ml dla wartosci TSH < 0,95 pU/ml. Zalezno$¢ ta jest istotna statystycznie (Pr. > x>

0,0153).
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Tabela 17. Testy zaleznosci catkowitej i nieliniowej pomigdzy wartoscia cholesterolu catkowitego
i TSH.

Kontrast Stopnie 1 Pr. >y Whiosek
swobody

Zaleznos$¢ 2 8,96 0,0113 Zaleznos$¢

calkowita potwierdzona

Zaleznos¢ 1 2,62 0,1053 Brak zaleznos$ci

nieliniowa

Potwierdzono istnienie zalezno$ci liniowej pomiedzy wartoscig cholesterolu
catkowitego (mg/dl) a stezeniem TSH (uU/ml). W przypadku zalezno$ci catkowitej
pomiedzy wartos$cig cholesterolu catkowitego a stezeniem TSH potwierdzono
istotno$¢ statystyczna (Pr. > y° = 0,0113), natomiast nie potwierdzono istotnosci
statystycznej dla zalezno$ci typu nieliniowego (Pr. > Xz = 0,1053) pomiedzy tymi
zmiennymi. Potwierdzono zatem istnienie zalezno$ci liniowej pomigdzy stezeniem

TSH a wartos$cig cholesterolu catkowitego (tab. 17)
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Rycina 5. Zalezno$¢ pomigdzy wartoscig cholesterolu catkowitego (mg/dl) a stezeniem TSH (nU/ml)
okreslona przy uzyciu funkcji szesciennej sklejanej (RCS, restricted cubic spline) z trzema punktami
wezlowymi. Krzywa dawka—odpowiedz pomigdzy wartoscig cholesterolu catkowitego a stezeniem
TSH. Warto§¢ TSH zakodowano za pomoca funkcji RCS z trzema punktami weztowymi
zlokalizowanymi w 5, 50 i 95 centylu rozktadu TSH w populacji. Na osi Y przedstawiono réznicg w
wartos$ci cholesterolu catkowitego pomigdzy osobami z dowolng wartoscia TSH a osobami, u ktorych
warto$¢ TSH jest rowna medianie (1,98 pU/ml). Linie przerywane na wykresie obrazujg 95-
procentowe przedziaty ufnosci Walda, a linia ciagla — wykres badanej zaleznosci zakodowanej za
pomoca funkcji RCS. Potozenie punktéw weztowych oznaczono kropkami.

Korelacja miedzy TSH a cholesterolem calkowitym. Podsumowanie analiz.
Potwierdzono istnienie zalezno$ci liniowej pomiedzy stezeniem cholesterolu

catkowitego (mg/dl) a stezeniem TSH (uU/ml) (wartosci testu x° Walda osiagnely
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prog istotnosci statystycznej dla zaleznosci calkowitej, ale nie dla zaleznoS$ci

nieliniowej). Krzywa dawka—odpowiedZz dla funkcji RCS z trzema punktami

weztowymi wykazuje znaczny, liniowy wzrost warto$ci cholesterolu catkowitego

wraz ze wzrostem TSH do stezenia okoto 2 pU/ml. Powyzej tego progu wartosci

cholesterolu catkowitego wzrastaja w nieznacznym stopniu wraz z wzrostem st¢zenia

TSH, a nawet nieznacznie si¢ obnizaja dla wartosci TSH powyzej okoto 3,2 pU/ml

(ryc. 5). Czynnikiem zakl6cajacym istotnym w modelu byta pteé.

Korelacja miedzy TSH a triglicerydami. Funkcja RCS z trzema punktami

wezlowymi (tab.18)

Tabela 18. Wartosci szacowane przez model (E, estimate) uzyskane za pomocg regresji liniowej.
Zaleznosci pomigdzy stezeniem TSH (uU/ml) a stgzeniem triglicerydow (mg/dl) z uwzglednieniem
czynnikoéw zaktocajacych.

Parametr Liczba Wartos$¢ Blad 95-proc. 1 Pr.>y’
stopni szacowana | standardowy przedzialy Walda
swobody | przez model (SE) ufnosci Walda
(E)
Stala punktu 1 3,7378 0,7467 2,2742 | 5,2013 | 25,05 <0,0001
przeciecia
(Intercept)
Wartos$ci dla 1 0,1378 0,0556 0,0289 | 0,2467 6,15 0,0131
modelu
liniowego
Wartosci dla 1 —-0,0091 0,0113 - 0,0130 0,65 0,4215
modelu 0,0311
nieliniowego
S1
Ple¢ meska 1 —-0,0360 0,0332 - 0,0290 1,18 0,2777
0,1010
Wiek 1 0,0242 0,0524 - 0,1269 0,21 0,6447
0,0785
Palenie 1 0,0275 0,0613 - 0,1477 0,20 0,6538
tytoniu 0,0927

Wartosci E dla modelu liniowego spetniaja kryteria istotnos$ci statystycznej

(Pr. > y* = 0,0131). Wartosci E dla modelu nieliniowego nie spetniaja kryteriow

istotnos$ci statystycznej (Pr. > x2 = 0,4215). Zaden z czynnikéw zakldcajacych nie

osiggnat poziomu istotnosci statystycznej, a wigc nie maja one znaczenia w modelu.

Warto$¢ triglicerydow rosnie o 0,1378 mg/dl wraz z wzrostem stezenia TSH o 1

nU/ml dla wartosci TSH < 0,95 pU/ml. Zaleznos¢ ta jest istotna statystycznie (Pr. > x>

=0,0131).
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Tabela 19. Testy zaleznosci catkowitej i nieliniowej pomigdzy stezeniem triglicerydow a stgzeniem
TSH.

Kontrast Stopnie r Pr. >y’ Whiosek
swobody

Zalezno$¢ 2 23,22 < 0,001 Zalezno$¢

calkowita potwierdzona

Zaleznosé 1 0,65 0,4215 Brak zaleznosci

nieliniowa

Potwierdzono istnienie zalezno$ci liniowej pomiedzy stezeniem triglicerydow
w surowicy (mg/dl) a stezeniem TSH (uU/ml). W przypadku zaleznosci catkowitej
pomiedzy warto$cig triglicerydow a stezeniem TSH potwierdzono istotno$¢
statystyczng (Pr. > y* <0.001), natomiast nie potwierdzono istotnosci statystycznej dla
zalezno$ci typu nieliniowego (Pr. > y° = 0,4215) pomiedzy tymi zmiennymi. Taka
konfiguracja wynikow potwierdza istnienie zaleznoS$ci typu liniowego pomigdzy tymi
zmiennymi. Pr. > y° dla zalezno$ci catkowitej jest znacznie nizszy od wartosci

progowej istotnos$ci statystycznej, a wiec zaleznos$¢ t¢ mozna uznac za silng (tab.19).
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Rycina 6. Zalezno$¢ pomigdzy wartoscig triglicerydow w surowicy (mg/dl) a stezeniem TSH
okreslona przy uzyciu funkcji szesciennej sklejanej (RCS, restricted cubic spline) z trzema punktami
weztowymi. Krzywa dawka—odpowiedz pomigdzy wartoscia trojacyloglicerydow (mg/dl) a stezeniem
TSH (nU/ml). Warto$¢ TSH zakodowano za pomoca funkcji RCS z trzema punktami weztowymi
zlokalizowanymi w 5, 50 i 95 centylu rozktadu TSH w populacji. Na osi Y przedstawiono rdznice w
warto$ci trdjglicerydow pomiedzy osobami z dowolng warto$cigTSH a osobami, u ktdrych wartosé
TSH jest réowna medianie (1,98 puU/ml). Linie przerywane na wykresie obrazuja 95-procentowe
przedziaty ufnosci Walda, a linia ciggta — wykres badanej zalezno$ci zakodowanej za pomoca funkcji
RCS. Potozenie punktow weztowych oznaczono kropkami.
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Korelacja miedzy TSH a triglicerydami. Podsumowanie analiz.

Potwierdzono istnienie zalezno$ci liniowej pomig¢dzy stezeniem triglicerydow

(mg/dl) a stezeniem TSH (nU/ml) (warto$ci testu xz Walda osiagnety prog istotnosci

statystycznej dla zaleznosci catkowitej, ale nie dla zalezno$ci nieliniowej). Krzywa

dawka—odpowiedz dla funkcji RCS z trzema punktami wezlowymi wykazuje

znaczny, liniowy wzrost wartosci triglicerydow wraz ze wzrostem stgezenia poziomu

TSH w calym zakresie normy dla TSH (ryc.6). Zaden z badanych czynnikéw

zakldcajacych nie miat istotnego statystycznie znaczenia w badanym modelu.

Korelacja miedzy TSH a HDL. Funkcja RCS z trzema punktami we¢zlowymi

(tab.20)

Tabela 20. Wartosci szacowane przez model (E, estimate) uzyskane za pomoca regresji liniowe;.
Zaleznosci pomiedzy stezeniem TSH (uU/ml) a wartosciag HDL (mg/dl) z uwzglednieniem czynnikow

zaklocajacych.
Parametr Liczba Wartos¢ Blad 95-proc. przedzialy xz Pr.> xz
stopni szacowana standardowy ufnosci Walda Walda
swobody | przez model (SE)
(E)
Stala punktu 1 60,5173 19,0165 23,2456 97,7890 10,13 0,0015
przeciecia
(Intercept)
Wartosci dla 1 1,2552 1,4122 -1,5126 4,0230 0,79 0,3741
modelu
liniowego
Wartosci dla 1 —0,1855 0,2769 —0,7283 0,3573 0,45 0,5030
modelu
nieliniowego
S1
Ple¢ meska 1 -1,4810 0,8637 -3,1739 0,2119 2,94 0,0864
Wiek 1 —-0,9268 1,3334 -3,5402 1,6866 0,48 0,4870
Palenie 1 -1,4928 1,5396 -4,5104 1,5248 0,94 0,3322
tytoniu

HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci

Wartosci E zaréwno dla modelu liniowego, jak 1 dla nieliniowego nie

spetniaja kryterium istotnoéci statystycznej (Pr. > y* = 0,3741 dla modelu liniowego i

Pr. > y* = 0,5030 dla modelu nieliniowego). Rowniez zaden z testowanych czynnikow

zaktocajacych nie miat wptywu na model.
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Tabela 21. Testy zaleznosci catkowitej i nieliniowej pomigdzy warto$cig cholesterolu HDL i
stezeniem TSH.

Kontrast Stopnie v Pr. >y Whiosek
swobody

Zaleznos¢ 2 0,96 0,6173 Brak zalezno$ci

calkowita

Zaleznos¢ 1 0,45 0,5030 Brak zalezno$ci

nieliniowa

Zaleznos¢ pomiedzy wartoscig HDL (mg/dl) a stezeniem TSH (pU/ml) nie
spetnia kryteriow istotnosci statystycznej, zardéwno dla zaleznosci catkowitej, jak i dla

nieliniowej (tab.21).
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Rycina 7. Zalezno$¢ pomiedzy wartoScia HDL (high-density lipoprotein) (mg/dl) a stgzeniem TSH
(nLU/ml) okreslona przy uzyciu funkcji szesciennej sklejanej (RCS, restricted cubic spline) z trzema
punktami weztowymi. Krzywa dawka—odpowiedZz pomiedzy warto§cia HDL a stgzeniem TSH.
Wartos¢ TSH zakodowano za pomoca funkcji RCS z trzema punktami weztowymi zlokalizowanymi w
5, 50 i 95 centylu rozktadu TSH w populacji. Na osi Y przedstawiono réznicg w wartosci HDL
pomigdzy osobami z dowolng wartosciag TSH a osobami, u ktorych warto§¢ TSH jest rowna medianie
(1,98 uU/ml). Linie przerywane na wykresie obrazuja 95-procentowe przedziaty ufnosci Walda, a linia
ciagta — wykres badanej zalezno$ci zakodowanej za pomoca funkcji RCS. Polozenie punktow
weztowych oznaczono kropkami.

Korelacja miedzy TSH a HDL. Podsumowanie analiz.

Nie potwierdzono istnienia zaleznos$ci pomig¢dzy stezeniem HDL (mg/dl) a
stezeniem TSH (uU/ml) (wartosci testu X2 Walda nie osiagnely progu istotnosci
statystycznej dla zaleznoéci calkowitej i nieliniowej) (ryc.7). Zaden z badanych

czynnikéw zakldcajacych nie miat istotnego statystycznie znaczenia w badanym

modelu.
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Korelacja miedzy TSH a LDL. Funkcja RCS z trzema punktami wezlowymi
(tab.22)

Tabela 22. Wartosci szacowane przez model (E, estimate) uzyskane za pomocg regresji liniowe;.
Zaleznosci pomiedzy stezeniem TSH (uU/ml) a wartoscig LDL (mg/dl) z uwzglednieniem czynnikow
zaklocajacych.

Parametr Liczba Wartos¢ Blad 95-proc. r Pr.>
stopni szacowana | standardowy | przedzialy ufnosci | Walda r
swobody przez (SE) Walda
model (E)
Stala 1 140,7877 43,6036 55,3263 | 226,2491 | 10,43 | 0,0012
punktu
przeciecia
(Intercept)
WartoSci 1 6,0515 3,2646 -0,3471 | 12,4501 3,44 | 0,0638
dla modelu
liniowego
Wartos$ci 1 —-0,8340 0,6234 -2,0558 | 0,3878 1,79 0,1809
dla modelu
nieliniowego
S1
Ple¢ meska 1 —-5,3880 1,9684 —9,2460 | —1,5301 7,49 0,0062
Wiek 1 —3,7888 3,0558 —9,7781 | 2,2005 1,54 10,2150
Palenie 1 —4,9429 3,4755 - 1,8688 2,02 0,1550
tytoniu 11,7547

LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci

Warto$ci E nie spelniajg kryterium istotnosci statystycznej zaréwno dla
modelu liniowego (Pr. > v* = 0,0638), jak i dla modelu nieliniowego (Pr. > v =
0,1809). W przypadku czynnikow zaktocajacych istotne statystycznie znaczenie miata
pte¢ (Pr. > y* < 0,0062). Pozostate czynniki zaktocajace, tj. wiek i palenie tytoniu, nie
odgrywaly istotnej roli w modelu (Pr. > y* odpowiednio, 0,2150 dla wicku oraz

0,1550 dla palenia tytoniu).

Tabela 23. Testy zaleznosci catkowitej i nieliniowej pomiedzy warto$cig LDL i st¢zeniem TSH.

Kontrast Stopnie x Pr. >y’ Wnhiosek
swobody

Zalezno$¢ 2 2,54 0,1035 Brak zalezno$ci

calkowita

Zaleznos¢ 1 1,79 0,1809 Brak zalezno$ci

nieliniowa

LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci

Potwierdzono brak istnienia zalezno$ci pomigdzy wartoscig cholesterolu LDL
(mg/dl) a stezeniem TSH (nU/ml). Wartosci Pr. > y* nie osiggaly poziomu istotnosci
statystycznej zarébwno dla zaleznoéci catkowitej (Pr. > > = 0,1035), jak 1 dla

zalezno$ci nieliniowej (Pr. > Xz =0,1809) (tab.23).
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Rycina 8. Zalezno$¢ pomigdzy wartoscia LDL (mg/dl) a stgzeniem TSH (nU/ml) okreslona przy
uzyciu funkcji szesciennej sklejanej (RCS, restricted cubic spline) z trzema punktami weztowymi.
Krzywa dawka—odpowiedz pomiedzy wartoscig LDL a stezeniem TSH. Warto$¢ TSH zakodowano za
pomoca funkcji RCS z trzema punktami weztowymi zlokalizowanymi w 5, 50 i 95 centylu rozktadu
TSH w populacji. Na osi Y przedstawiono réznice w wartosci LDL pomigdzy osobami z dowolng
warto$ciag TSH a osobami, u ktérych warto§¢ TSH jest réwna medianie (1,98 pU/ml). Linie przerywane
na wykresie obrazuja 95-procentowe przedziaty ufnosci Walda, a linia ciggla — wykres badanej
zaleznosci zakodowanej za pomocg funkcji RCS. Potozenie punktow weztowych oznaczono kropkami.

Korelacja miedzy TSH a LDL. Podsumowanie analiz.

Nie potwierdzono istnienia zalezno$ci pomiedzy stezeniem LDL (mg/dl) a
stezeniem TSH (puU/ml) (wartosci testu X2 Walda nie osiagnely progu istotnosci
statystycznej dla zalezno$ci catkowitej i nieliniowej) (ryc.8). W przypadku czynnikéw
zaktocajacych istotne statystycznie znaczenie miata jedynie ple¢, pozostate czynniki

zaklocajace nie miaty znaczenia w modelu.
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Korelacja miedzy TSH a glukoza. Funkcja RCS z trzema punktami we¢zlowymi

(tab.24)

Tabela 24. Wartosci szacowane przez model (E, estimate) uzyskane za pomocg regresji liniowe;.
Zalezno$ci pomiedzy stezeniem TSH (uU/ml) a stezeniem glukozy (mg/dl) z uwzglednieniem
czynnikoéw zaktocajacych.

Parametr Liczba Wartos$¢ Blad 95-proc. przedzialy xz Pr. >

stopni szacowana | standardowy ufnosci Walda Walda 1

swobody | przez model (SE)
(E)

Stata punktu 1 111,5708 13,0438 86,0053 | 137,1363 73,16 <
przecigcia 0,001
(Intercept)
Wartosci dla 1 0,2896 0,9713 -1,6141 2,1933 0,09 0,7656
modelu
liniowego
Wartosci dla 1 0,0008 0,1930 -0,3774 0,3790 0,00 0,9967
modelu
nieliniowego
S1
Pte¢ meska 1 2,1939 0,5802 1,0567 3,3311 14,30 | 0,0002
Wiek 1 —1,6827 0,9153 —3,4767 0,1113 3,38 0,0660
Palenie 1 1,0574 1,0715 —1,0428 3,1576 0,97 0,3237
tytoniu

Wartosci E nie spelniajg kryterium istotnosci statystycznej zaréwno dla

modelu liniowego (Pr. > > = 0,7656), jak i dla modelu nieliniowego (Pr. > y* =

0,9967). W przypadku czynnikow zaktocajacych istotne statystycznie znaczenie miata

ple¢ (Pr. > y* < 0,0002). Pozostate czynniki zaktocajace, tj. wiek i palenie tytoniu, nie

odgrywaty istotnej roli w modelu (Pr. > %, odpowiednio, 0,0660 dla wicku oraz

0,3237 dla palenia tytoniu).

Tabela 25. Testy zalezno$ci catkowitej i nieliniowej pomigdzy wartoscia glukozy i stezeniem TSH.

2

Kontrast Stopnie x Pr.>y’ Whiosek
swobody

Zaleznosé 2 0.69 0.7088 Brak zaleznosci

calkowita

Zalezno$¢ 1 0.00 0.9967 Brak zaleznoS$ci

nieliniowa

Nie potwierdzono istnienia zalezno$ci istotnej

statystycznie pomiedzy

warto$cig glukozy (mg/dl) a stezeniem TSH (uU/ml). Wartosci Pr. > Xz nie osiagaty

poziomu istotnoéci statystycznej zaréwno dla zaleznosci calkowitej (Pr. > y* =

0,7088), jak i dla zaleznosci nieliniowej (Pr. > y* = 0,9967) (tab.25).
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Rycina 9. Zalezno$¢ pomigdzy wartoscig glukozy (mg/dl) a stgzeniem TSH (uU/ml) okreslona przy
uzyciu funkcji szeéciennej sklejanej (RCS, restricted cubic spline) z trzema punktami weztowymi.
Krzywa dawka—odpowiedz pomiedzy wartoscig glukozy a stezeniem TSH. Warto§¢ TSH zakodowano
za pomoca funkcji RCS z trzema punktami weztowymi zlokalizowanymi w 5, 50 i 95 centylu rozktadu
TSH w populacji. Na osi Y przedstawiono roznicg w wartosci glikemii pomigdzy osobami z dowolna
warto$cig TSH a osobami, u ktorych warto$¢ TSH jest rowna medianie (1,98 pU/ml). Linie przerywane
na wykresie obrazuja 95-procentowe przedzialy ufnosci Walda, a linia ciggta — wykres badanej
zaleznosci zakodowanej za pomoca funkcji RCS. Potozenie punktow weztowych oznaczono kropkami.

Korelacja miedzy TSH a glukoza. Podsumowanie analiz

Nie potwierdzono istnienia zalezno$ci pomig¢dzy glikemig (mg/dl) a stezeniem
TSH (nU/ml) (wartosci testu x° Walda nie osiagnely progu istotnosci statystycznej
dla =zaleznosci catkowitej 1 nieliniowej) (ryc.9). W przypadku czynnikéw
zaktocajacych istotne statystycznie znaczenie miata jedynie ple¢, pozostate czynniki

zaktocajace nie miaty znaczenia w modelu.
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Korelacja miedzy TSH a liczba kryteriéw zespolu metabolicznego. Funkcja RCS

z trzema punktami wezlowymi (tab. 26)

Tabela 26. Wartosci szacowane przez model (E, estimate) uzyskane za pomocg regresji liniowe;.
Zalezno$ci pomiedzy stezeniem TSH (uU/ml) a liczbg kryteriow zespotu metabolicznego z
uwzglednieniem czynnikoéw zaktocajacych.

Parametr Liczba Wartos¢ Blad 95-proc. przedzialy x2 Pr.>
stopni szacowana | standardowy ufnos$ci Walda Walda 1
swobody | przez model (SE)
(E)
Stala 1 -0,9691 1,2235 -3,3671 1,4288 0,63 | 0,4283
punktu
przeciecia
(Intercept)
WartoSci 1 -0,831 0,0908 —-0,2611 0,0948 0,84 | 0,3597
dla modelu
liniowego
WartoSci 1 0,0330 0,0184 —-0,0031 0,0691 3,22 | 0,0728
dla modelu
nieliniowego
S1
Ple¢ meska 1 0,0990 0,0542 —0,0073 0,2053 3,33 | 0,0679
Wiek 1 0,1034 0,0859 —0,0649 0,2717 1,45 | 0,2285
Palenie 1 0,0467 0,1005 —0,1502 0,2437 0,22 | 0,6419
tytoniu

Wartosci SE dla modelu liniowego oraz nieliniowego nie spelniaja kryteriow
istotnosci statystycznej (Pr. > y* = 0,3597 dla modelu liniowego i 0,0728 dla modelu
nieliniowego). Zaden z badanych czynnikéw zaktdcajacych nie miat istotnego
statystycznie znaczenia dla badanego modelu (Pr. > %% odpowiednio, 0,0679 dla plci,

0,2285 dla wieku oraz 0,6419 dla palenia tytoniu).

Tabela 27. Testy zalezno$ci catkowitej i nieliniowej pomigdzy 30-letnim ryzykiem wedlug
Framingham Heart Study a stgzeniem TSH.

Kontrast Stopnie 1 Pr. >y’ Whiosek
swobody

Zaleznos¢ 2 7.5 0,0235 Zalezno$¢ potwierdzona

calkowita

Zaleznos¢ 1 3,22 0,0728 Brak zaleznosci

nieliniowa

Potwierdzono istnienie zaleznosci liniowej pomiedzy liczbg dodatnich
kryteriow zespotu metabolicznego a stezeniem TSH (pU/ml). W przypadku
zalezno$ci catkowitej pomiedzy liczba kryteriow zespotu metabolicznego a st¢zeniem
TSH potwierdzono istotno$é statystyczna (Pr. > x* = 0,0235), natomiast nie
potwierdzono istotnoéci statystycznej dla zalezno$ci typu nieliniowego (Pr. > y* =
0,0728), co potwierdza istnienie zaleznosci typu liniowego pomiedzy tymi zmiennymi

(tab.27).

64



23 :
B 2 - ]
= ]

=4 = 5

= 0 ]
fg'u‘:: ]
E_ g

o=
-ggng -1 /
- H =
g = 3 —~
i O Bl

¥

2 §E /

u'E D= — __/

~ e
= EE T r— T
828
B & B :
e w8 T T T T | T T T T
o ﬁ o ¥ F 1,487 r SN 11 4
TSH plU/ml

Rycina 10. Zalezno$¢ pomigdzy liczba dodatnich kryteriow zespotu metabolicznego a stgzeniem TSH
(LWU/ml) okreslona za pomoca funkcji szesSciennej sklejanej (RCS, restricted cubic spline) z trzema
punktami we¢zlowymi. Krzywa dawka—odpowiedZz pomiedzy liczba dodatnich kryteriow zespotu
metabolicznego a stezeniem TSH (uU/ml). Wartos¢ TSH zakodowano za pomoca funkcji RCS z
trzema punktami weztowymi zlokalizowanymi w 5, 50 i 95 centylu rozktadu TSH w populacji. Na osi
Y przedstawiono réznicg¢ w zakresie liczby kryteridw zespotu metabolicznego pomiedzy osobami z
dowolng warto$cia TSH a osobami, u ktérych wartos¢ TSH jest rowna medianie (1,98 pU/ml). Linie
przerywane na wykresie obrazujg 95-procentowe przedzialy ufnosci Walda, a linia ciggla — wykres
badanej zaleznos$ci zakodowanej za pomoca funkcji RCS. Potozenie punktow weztowych oznaczono
kropkami.

Korelacja migdzy TSH a liczba kryteriow zespolu metabolicznego.
Podsumowanie analiz.

Potwierdzono istnienie zaleznos$ci liniowej pomiedzy liczbg kryteriow zespotu
metabolicznego a stezeniem TSH (uU/ml) (wartosci testu Xz Walda osiagnely prog
istotnosci statystycznej dla zalezno$ci catkowitej, ale nie dla zalezno$ci nieliniowe;j).
Krzywa dawka—odpowiedz dla funkcji RCS z trzema punktami we¢ztowymi wykazuje
znaczny, liniowy wzrost liczby dodatnich kryteriow zespolu metabolicznego wraz ze
wzrostem st¢zenia TSH od warto$ci okoto 2 pU/ml. W zakresie wartosci TSH ponizej
tego progu liczba kryteriow zespolu metabolicznego jest stata lub w nieznacznym
stopniu maleje (ryc.10). Zaden z testowanych czynnikéw zaklocajacych nie miat

istotnego statystycznie znaczenia w modelu.
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Korelacja miedzy TSH a 30-letnim ryzykiem wedlug Framingham Heart Study
(F30YRS). Funkcja RCS z trzema punktami wezlowymi (tab.28)

Tabela 28. Wartosci szacowane przez model (E, estimate) uzyskane za pomocg regresji liniowe;.
Zalezno$ci pomiedzy stezeniem TSH (uU/ml) a F30YRS (%) z uwzglednieniem czynnikow
zaklocajacych.

Parametr Liczba Wartosé Blad 95-proc. przedzialy x2 Pr.>
stopni | szacowana | standardowy ufnosci Walda Walda r
swobody przez (SE)
model (E)

Stala punktu 1 —-0,0291 0,0159 —0,0603 | 0,0021 3,35 0,0673

przeciecia

(Intercept)

Wartosci dla 1 0,0021 0,0012 —0,0002 | 0,0045 3,19 0,0743

modelu

liniowego

Wartosci dla 1 —-0,0002 0,0002 —-0,0007 | 0,0002 1,0 0,3176

modelu

nieliniowego S1

Ple¢ meska 1 0,0107 0,0007 0,0093 0,0121 214,81 <
0,0001

Wiek 1 0,0032 0,0011 0,0010 0,0054 8,11 0,0044

Palenie tytoniu 1 0,0204 0,0013 0,0178 0,0229 245,58 <
0,0001

Wartosci SE dla modelu liniowego oraz nieliniowego nie spetniaja kryteriow
istotnosci statystycznej (Pr. > x* = 0,0743 dla modelu liniowego i 0,3176 dla modelu
nieliniowego). Wszystkie badane czynniki zakldcajace mialy istotne statystycznie
znaczenie dla badanego modelu (Pr. > y* odpowiednio, < 0,0001 dla pici, 0,0044 dla

wieku oraz < 0,0001 dla palenia tytoniu).

Tabela 29. Testy zalezno$ci catkowitej 1 nieliniowej pomigdzy 30-letnim ryzykiem wedlug
Framingham Heart Study a stgzeniem TSH.

Kontrast Stopnie x Pr.>y’ Whiosek
swobody

Zaleznos¢ 2 6,34 0,0419 Zalezno$¢ potwierdzona

calkowita

Zaleznos¢ 1 1,0 0,3176 Brak zalezno$ci

nieliniowa

Potwierdzono istnienie zalezno$ci liniowej pomiedzy F30YRS (%) a
stezeniem TSH (uU/ml). W przypadku zaleznos$ci catkowitej F30YRS a stezeniem
TSH potwierdzono istotno§¢ statystyczna (Pr. > x> = 0,0419), natomiast nie
potwierdzono istotnosci statystycznej dla zaleznosci typu nieliniowego (Pr. > y* =
0,3176) pomiedzy tymi zmiennymi. Taka konfiguracja wynikéw potwierdza istnienie

zaleznosci typu liniowego pomiedzy tymi zmiennymi (tab.29).
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Rycina 11. Zalezno$¢ pomiedzy F30YRS a stezeniem TSH (uU/ml) okreslona za pomoca funkcji
szeSciennej sklejanej (RCS, restricted cubic spline) z trzema punktami wezlowymi. Krzywa dawka—
odpowiedz pomigdzy F30YRS a stezeniem TSH. Wartos¢ TSH zakodowano za pomocg funkcji RCS z
trzema punktami weztowymi zlokalizowanymi w 5, 50 i 95 centylu rozktadu TSH w populacji. Na osi
Y przedstawiono réznice w warto$ci F30YRS pomigdzy osobami z dowolng wartoscia TSH a osobami,
u ktorych wartos¢ TSH jest rowna medianie (1,98 pU/ml). Linie przerywane na wykresie obrazujg 95-
procentowe przedziaty ufno$ci Walda, a linia ciagla — wykres badanej zaleznosci zakodowanej za
pomoca funkcji RCS. Potozenie punktéw weztowych oznaczono kropkami.

Korelacja miedzy TSH a 30-letnim ryzykiem wedlug Framingham Heart Study.

Podsumowanie analiz.

Potwierdzono istnienie zaleznosci liniowej pomiedzy F30YRS (%) a
stezeniem TSH (uU/ml) (wartosci testu x° Walda osiagnely prog istotnosci
statystycznej dla zaleznosci catkowitej, ale nie dla zalezno$ci nieliniowej). Krzywa
dawka—odpowiedz dla funkcji RCS z trzema punktami wezlowymi wykazuje
znaczny, liniowy wzrost wartosci F30YRS wraz ze wzrostem stezenia TSH do
wartosci okoto 2 pU/ml. W zakresie stezenia TSH powyzej tego progu wartosci
F30YRS rosng w znacznie mniejszym stopniu wraz ze wzrostem TSH (ryc.11).
Wszystkie testowane czynniki zaktdcajace miaty istotne statystycznie znaczenie w

modelu.
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4.3. Analiza korelacji miegdzy TSH a wybranymi czynnikami ryzyka choréb

ukladu sercowo-naczyniowego za pomocg regresji liniowej

Zalezno$¢ miedzy TSH a wybranymi czynnikami ryzyka chorob uktadu
sercowo-naczyniowego oceniono za pomocg regresji liniowej jedynie w odniesieniu
do tych czynnikéw ryzyka, dla ktérych analiza zalezno$ci od stezenia TSH za pomoca
funkcji RCS z trzema punktami wezlowymi, wykazata istnienie zaleznosci typu

liniowego. Wyniki analiz za pomocg regresji liniowej przedstawiono w tabeli 30.

Tabela 30. Korelacja migdzy stezeniem TSH a wybranymi czynnikami ryzyka chorob uktadu sercowo-
naczyniowego za pomoca regresji liniowe;.

Parametr Regresja liniowa

p>t Wnhiosek
BMI [kg/m’] 0,033 Zalezno$¢ liniowa
Ci$nienie rozkurczowe [mm Hg] 0,012 Zalezno$¢ liniowa
Stezenie cholesterolu 0,004 Zalezno$¢ liniowa
calkowitego [mg/dl]
Stezenie triglicerydéw [mg/dl] 0,000 Zalezno$¢ liniowa
Obwad talii [cm] 0,012 Zaleznos¢ liniowa
Poziom 30-letniego ryzyka wg 0,989 Brak zalezno$ci
Framingham Heart Study
Liczba dodatnich kryteriow 0,071 Brak zalezno$ci
zespolu metabolicznego

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

W odniesieniu do siedmiu analizowanych czynnikdéw ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego lun analizowanych parametréw potwierdzono zaleznos¢ typu
liniowego od stezenia TSH w trakcie analizy z uzyciem funkcji RCS z trzema
punktami wezlowymi. Byly to: BMI, cis$nienie rozkurczowe, cholesterol catkowity,
triglicerydy, obwdd talii, poziom 30-letniego ryzyka wedlug Framingham Heart
Study oraz liczba dodatnich kryteridow zespolu metabolicznego. Dla wszystkich tych
parametrow wykonano analiz¢ korelacji ze st¢zeniem TSH za pomoca regresji
liniowej. Analiza ta potwierdzila istnienie zalezno$ci typu liniowego od stezenia TSH
w przypadku wszystkich badanych czynnikéw ryzyka, poza poziomem 30-letniego
ryzyka wedtug Framingham Heart Study oraz liczba dodatnich kryteriow zespotu

metabolicznego.
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4.4.

W Tab. 31

przedstawiono

Podsumowanie wynikéw.

zbiorczo wyniki

przeprowadzonych

analiz

statystycznych przy pomocy funkcji RCS z trzema punktami weztowymi oraz metoda

klasyczng za pomocg regresji liniowe;.

Tabela 31. Podsumowanie géwnych wynikow analiz wykonanych przy pomocy funkcji RCS oraz za
pomoca regresji liniowe;.

Parametr Srednia Srednia Funkcja RCS z trzema punktami Regresja liniowa
dziewczeta | chlopcy wezlowymi
(= SD) (=SD) Zaleino$¢ | Zalezno$¢ Whiosek p>t Whiosek
calkowita | nieliniowa
Pr. > Xz Pr.> xz
BMI [kg/m’] 20,91 20,34 Zaleznos$¢ Zalezno$¢
(£3,32) (3,11 0,0135 0,0877 liniowa 0,033 liniowa
CiSnienie
111,29 115,43 Brak
ii(gu]rczowe [mm (£937) (+9.80) 0,3249 0,7480 saleznodci
CiSnienie Y .
rozkurczowe [mm | 02 66,29 0,0207 0,8206 | ZAIeIOSE | g1y | Zaleznose
Hg] (+7,6) *7,5) liniowa liniowa
Stezenie glukozy 88,609 90,71 Brak
[mg/dl] (£6,52) (£8,01) 0,7083 0,9967 zalezno$ci
Stezenie
cholesterolu 49,51 47,96 Brak
frakcji HDL (x10,02) | (+10,20) 0.6173 0,5030 zalezno$ci
[mg/dl]
Stezenie
cholesterolu 97,43 91,83 Brak
frakcji LDL (£23,56) | (£22,30) 0,103 0,1809 zalezno$ci
[mg/dl]
Stezenie
cholesterolu 164,22 154,43 Zaleznos¢ Zaleznos¢
catkowitego *29) | 2589y | 00113 0.1053 1 Thiniowa | 0% | liniowa
[mg/dl]
Stezenie Y .
A , 84,27 81,71 Zaleznos¢ Zalezno$¢
triglicerydyéw £40,49) | 40,17 | <0001 0,65 tiniowa | %% | liniowa
[mg/dl]
Obwod talii [cm] 71,74 74,08 Zalezno$¢ Zaleznos¢
£889) | =863 | V0019 0,069 | niowa | %12 | liniowa
Poziom 30- 0,021 0,032
letniego ryzyka (2,1%) (3,2%) Zalezno$¢ Brak
wg Framingham (£0,007/ | (£0,013/ 0,0419 0,3176 liniowa 0,989 zalezno$ci
Heart Study /0,7%) /1,3%)
Liczba dodatnich Zalesnoé Brak
kryteriow zespotu 0,41 0,50 0,0235 0,0728 .. 0,071 B
. liniowa zaleznosci
metabolicznego

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe, RCS (restricted cubic spline) — funkcja sze$cienna
sklejana, BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata, HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny
o wysokiej gestosci, LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gegstosci
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Podsumowujac uzyskane wyniki i przeprowadzone analizy mozna stwierdzi¢, ze:

1. Sposréd wlaczonych do analiz, wykonanych metoda funkcji RCS z trzema
punktami weztowymi dziewigciu czynnikdw ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego (BMI, ci$nienie skurczowe, ci$nienie rozkurczowe, glukoza,
cholesterol catkowity, cholesterol frakcji LDL, cholesterol frakcji HDL,
triglicerydy, obwod talii) oraz dwdch parametréw (poziom 30-letniego ryzyka
wedtlug Framingham Heart Study, liczba kryteriow zespolu metabolicznego) w
odniesieniu do siedmiu potwierdzilo si¢ istnienie zalezno$ci typu liniowego od
stezenia TSH. Byly to: BMI, cisnienie rozkurczowe, cholesterol catkowity,
triglicerydy, obwod talii, poziom 30-letniego ryzyka wedlug Framingham Heart
Study oraz liczba dodatnich kryteriow zespotu metabolicznego.

2. Dla ww. zmiennych, dla ktorych potwierdzono istnienie zaleznosci liniowej
za pomocg funkcji RCS z trzema punktami we¢ztowymi, wykonano dodatkowo
analize za pomoca regresji liniowej 1 we wszystkich przypadkach, poza
zalezno$ciami poziomu 30-letniego ryzyka wedlug Framingham Heart Study
od stezenia TSH oraz liczby dodatnich kryteriow zespolu metabolicznego
od stezenia TSH, uzyskano zbiezne wyniki, tj. potwierdzono obecno$¢ zaleznosci
liniowych. Zadna z wykazanych, istotnych statystycznie zaleznoéci nie miata
charakteru nieliniowego (np. o charakterze rosngcej funkcji wyktadniczej) w
analizowanym przedziale normy, w tym w gornym zakresie normy, ktory byt
jednym z gléwnych obszarow zainteresowan podjetych w rozprawie analiz.

3. Staly, liniowy wzrost warto$ci badanego parametru wraz ze wzrostem stgzenia
TSH, w catym zakresie wartos$ci referencyjnych TSH, obserwowano w przypadku
ci$nienia rozkurczowego i stezenia triglicerydow.

4. W analizie za pomocg funkcji RCS z trzema punktami weztowymi wyzsze stgzenia
TSH koreluja z wyzszymi warto$ciami 30-letniego ryzyka, cho¢ istotnosé
statystyczna tej zalezno$ci jest niewielka. Analiza za pomoca regresji liniowej nie
wykazala takiej zalezno$ci.

5. Sposrod badanych parametréw wchodzacych w sktad algorytmu 30-letniego
ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego wedlug Framingham Heart Study
zalezno$¢ liniowa od stezenia TSH potwierdzono przy pomocy funkcji RCS
z trzema punktami weztowymi oraz metodg klasyczng za pomoca regresji liniowej

tylko w odniesieniu do stg¢zenia cholesterolu catkowitego.
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6. Zespdt metaboliczny wedhug kryteriow IDF 2007 w badanej populacji mozna
rozpozna¢ jedynie w pojedynczych przypadkach. W analizie za pomoca funkcji
RCS z trzema punktami weztowymi wyzsze wartosci TSH koreluja z obecnoscia
statystycznie wigkszej liczby dodatnich kryteriw rozpoznania zespotu
metabolicznego, cho¢ istotno$¢ statystyczna tej zaleznosci jest niewielka. Analiza
za pomocg regresji liniowej nie potwierdzila wystgpowania tej zaleznosci.

7. Sposrod badanych parametrow bedacych kryteriami rozpoznania zespotu
metabolicznego u mtodziezy zaleznos¢ liniowg od wartosci TSH potwierdzono

w odniesieniu do obwodu talii, st¢zenia triglicerydow i ci$nienia rozkurczowego.
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5. DYSKUSJA

Niniejszg prace poswiecono zagadnieniu wplywu czynnosci tarczycy na
wybrane parametry metaboliczne u nastolatkow, ze szczegdlnym uwzglednieniem jej
wplywu na ryzyko sercowo-naczyniowe. Przeanalizowano rowniez jak zmieniajg si¢
badane czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego w zaleznosci od wartosci TSH, w
zakresie aktualnej normy dla stezenia TSH (0,34—4,94 pU/ml).

Populacje dzieci, mtodziezy oraz miodych dorostych dopiero w ostatnim
czasie zaczeto bada¢ pod katem ryzyka sercowo-naczyniowego, poniewaz do
niedawna nie istnialy narzedzia umozliwiajace przewidywanie tego ryzyka w tej
grupie wieku [129]. Wiadomo, ze otylo§¢ w mtodym wieku i niezdrowy styl zycia
maja kluczowy wpltyw na ryzyko rozwoju nadcisnienia tetniczego, hiperlipidemii,
cukrzycy oraz na globalne ryzyko sercowo-naczyniowe u dorostych. W ostatnich
latach zintensyfikowano poszukiwania pojedynczych, modyfikowalnych czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego, ktére dodane do dotychczas stosowanych modeli
ryzyka poprawialyby ich wilasciwosci predykcyjne [130]. W zwigzku z kluczowym
wplywem czynnos$ci tarczycy na szereg modyfikowalnych czynnikow ryzyka,
wchodzacych w sktad obecnie stosowanych modeli predykcyjnych, interesujacym
wydaje si¢ rozwazenie potencjalnej roli, jaka moze odgrywac czynnos$¢ tarczycy
mierzona stezeniem TSH w rozwoju ryzyka sercowo-naczyniowego w populacjach
osob mtodych. Te populacje sa najbardziej interesujace pod katem wczesnej
diagnostyki oraz profilaktycznej interwencji ze wzgledu na to, ze nawyki osob
mtodych dopiero si¢ ksztaltuja i mozna je tatwiej modyfikowac niz u dorostych.

Zastosowanie metody analizy funkcji sze$ciennych sklejanych (RCS,
restricted cubic splines) pozwolito na ocen¢ w jaki sposdb wartosci czynnikow ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych zmieniajg si¢ w zaleznosci od stezenia TSH. Podziat
funkcji badanej zaleznosci czynnikow ryzyka i TSH na kilka (np. trzy) odcinkéw
(przedziatow) TSH pozwolil na rozstrzyganie czy dana zalezno$¢ jest istotna w
badanym przedziale, nawet jesli nie osigga progu istotnosci statystycznej w calym
badanym zakresie TSH. Kazdy z analizowanych przedzialéw funkcji sze$ciennej
sklejanej, w ktérym potwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢, byl badany pod
katem tego, czy stwierdzona zalezno$¢ na tym odcinku ma charakter liniowy czy
nieliniowy. Wyniki analiz w poszczegdlnych przedziatach TSH algorytm funkcji RCS

sumowal w postaci testu zaleznosci calkowitej dla catego zakresu TSH aby
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stwierdzi¢, czy istnieje jednolita zalezno$¢ biologiczna badanego parametru na catym
przebiegu funkcji. Zastosowanie tej metody pozwolito nie tylko na wnioskowanie na
temat istnienia badz nie istotnej statystycznie zaleznosci pomigdzy badanymi
parametrami ale rowniez na oceng, czy na przebiegu badanej funkcji nie ma punktu
powyzej ktorego jej przebieg wyraznie si¢ zmienia. Stwierdzenie takiego punktu
(warto$ci granicznej TSH), szczegolnie jesli dotyczytoby kilku badanych parametrow,
mogloby sta¢ si¢ argumentem za zmiang obowigzujacego zakresu wartosci
normalnych dla TSH. Kilku autoréw sugerowato bowiem, ze gorny zakres normy dla
TSH jest zbyt szeroki, a toczaca si¢ debata nad zakresem normy dla TSH znajdowata
na przestrzeni ostatnich lat swoje odbicie w zmieniajacych si¢ rekomendacjach dla
poszczegolnych grup chorych [113,114,116, 124, 125].

Korelacja parametréw biologicznych moze mie¢ w poszczegdlnych
przedziatach zakresu wartosci referencyjnych TSH rézny charakter, dlatego w pracy,
w pierwszym rzedzie, stosowano analizy za pomoca funkcji szeSciennych sklejanych,
ktére wykazuja wigksza czulos¢ w wykrywaniu takich ré6znorodnych zaleznosci. Dla
kompleksowej oceny statystycznej badanego materialu wykorzystano poza analizg
przy pomocy funkcji RCS réwniez klasyczne metody statystyczne, przede wszystkim
regresj¢ liniowa.

Uzyskane wyniki wskazuja na istotny zwigzek wyzszego TSH =z
wystepowaniem niekorzystnych wartosci niektérych badanych parametrow ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz F30YRS. Jednak dla Zzadnej z badanych zaleznos$ci nie
zidentyfikowano progu TSH w zakresie obowigzujacej normy, powyzej ktorego
warto$ci badanych czynnikow ryzyka ulegalyby radykalnym zmianom (np. o
charakterze rosnacej funkcji wyktadniczej) w kierunku wartosci niekorzystnych z
punktu widzenia ryzyka sercowo-naczyniowego. Obserwowane zmiany czynnikoOw
ryzyka sercowo-naczyniowego mialy charakter ciaggly, liniowy oraz wprost
proporcjonalny do wzrostu st¢zenia TSH w catym zakresie warto$ci referencyjnych.

Wyniki te oméwiono ponizej w odniesieniu do dostgpnego pismiennictwa w
nastepujacej kolejnosci: wplyw czynnosci tarczycy mierzonej jako stezenie TSH na
wartosci skurczowego 1 rozkurczowego cis$nienia tgtniczego, sktadowe lipidogramu,
poziom glikemii na czczo oraz na czg¢stos¢ wystgpowania otyltosci (BMI, obwdd talii).
Na koniec omoéwiono wplyw czynno$ci tarczycy mierzonej jako stezenie TSH na
wartosci dhugofalowego ryzyka sercowo-naczyniowego ocenionego przy uzyciu

algorytmu 30-letniego ryzyka wedlug Framingham Heart Study oraz na liczbe
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dodatnich kryteriow zespolu metabolicznego, ocenianego wedlug kryteriow IDF
2007.

Czynnos$¢ tarczycy a wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego

W badanej grupie nastolatkéw nadci$nienie tetnicze wykryto u ok. 1% badanej
populacji, czgstos¢ wystepowania nadcisnienia u dzieci i miodziezy ponizej 18. roku
zycia szacuje si¢ na 1-3% populacji [131]. W catej grupie stwierdzono wystepowanie
dodatniej zalezno$ci liniowej pomigdzy warto$ciami ci$nienia rozkurczowego a
stezeniem TSH. Wartosci te zwigkszaly si¢ nieznacznie, ale w sposéb staty i liniowy
w calym badanym zakresie wartosci TSH. W przypadku ci$nienia skurczowego
rowniez obserwowano liniowy wzrost jego wartosci wraz ze zwigkszaniem si¢
stezenia TSH, ale zalezno$¢ ta nie osiggnela istotnosci statystycznej w zadnej z
wykonanych analiz.

Obserwacje dotyczace wplywu czynnos$ci tarczycy na czesto$¢ wystepowania
nadcis$nienia tetniczego, na wartosci cisnienia skurczowego 1 rozkurczowego oraz na
profil dobowy poczyniono w innych badaniach, zaré6wno u dorostych, jak i u dzieci.
Autorzy wiekszosci z tych prac skupiali si¢ jednak na wplywie jawnej niedoczynnosci
tarczycy na warto$ci ci$nienia tetniczego. Dlatego wnioski dotyczace tej wlasnie
zalezno$ci sg poparte najwigksza liczbg danych klinicznych. Trend dotyczacy tej
samej zaleznos$ci w przypadku subklinicznej niedoczynnosci tarczycy nie jest juz tak
oczywisty, poniewaz badan nad tym problemem jest znacznie mniej, a ich wyniki sa
niespojne. Najmniej jest obserwacji dotyczacych wpltywu pozioméw TSH
mieszczacych si¢ w zakresie normy na wartos$ci ci$nienia tgtniczego, szczegélnie w
populacjach dziecigcych 1 mlodziezowych. Z tego wzgledu opisane wyniki maja
charakter oryginalnej obserwacji w dyskusji nad wptywem czynno$ci tarczycy na
warto$ci ci$nienia w tej grupie wiekowe;.

Liczne badania dorostych z jawng niedoczynno$cig tarczycy [32, 132—135]
potwierdzaja czestsze wystepowanie wyzszych wartosci cisnienia tetniczego, w
porownaniu z grupa osob z prawidlowa czynnoscig tarczycy. Dwa podstawowe
mechanizmy prowadzace do rozwoju nadci$nienia tetniczego w przypadku niedoboru
HT to: wzrost obwodowego oporu naczyniowego [32] oraz zwigkszenie sztywnosci
naczyn tetniczych zwigzane prawdopodobnie z obrzgkiem $luzakowatym ich

(myxodema) $cian [136, 137]. Nadci$nienie tetnicze powstale lub zaostrzone na
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skutek niedoboru HT bywa trudne do kontrolowania za pomoca standardowej terapii
hipotensyjnej, ale opisane wyzej niekorzystne efekty niedoboru HT mozna odwroci¢
substytucja tyroksyny [136].

Zmiany w czynno$ci ukladu sercowo-naczyniowego wywotane niedoborem
HT prowadza do wzrostu zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowego cis$nienia
tetniczego. Niedobor HT powoduje zmniejszenie rzutu serca oraz zwigkszenie
obwodowego oporu naczyniowego, bradykardi¢ i redukcje cisnienia tetna. Z powodu
zwolnienia przeplywu krwi przez tkanki obwodowe u chorych z niedoczynnos$cia
tarczycy obserwuje si¢ nietolerancje zimna oraz blado$¢ 1 ochtodzenie powlok. W
cigzkich postaciach niedoczynnosci tarczycy serce jest powigkszone, a zmiany w
ukladzie sercowo-naczyniowym przypominaja obraz typowy dla zastoinowej
niewydolnosci serca [131]. Innymi z mozliwych elementow majacych niekorzystny
wplyw nieprawidtowej czynnosci tarczycy na patogeneze nadci$nienia t¢tniczego sa
wzrosty stezen aldosteronu, kortyzolu oraz noradrenaliny i adrenaliny. Jak wykazano
w jednej z prac [134] powyzsze zmiany w uktadzie hormonalnym sg odwracalne po
wyréwnaniu czynnos$ci tarczycy za pomocg substytucji lewotyroksyna.

Réwniez subkliniczng niedoczynnos¢ tarczycy u dorostych, w wielu
badaniach i metaanalizach wigzano z wyzszymi warto$ciami, zaro6wno cisnienia
skurczowego, jak i1 rozkurczowego [137, 138-140]. O ile w przypadku jawnej
niedoczynnosci tarczycy u dorostych dane z badan obserwacyjnych sg raczej spojne i
wskazuja na wyrazny wptyw niedoboru HT na czestos¢ wystepowania wyzszych
wartosci ci$nienia tetniczego oraz nadci$nienia, to dane dotyczace subklinicznej
niedoczynnosci tarczycy nie s3 tak jednoznaczne. S3 doniesienia, w ktérych nie
udowodniono wptywu subklinicznej niedoczynnosci tarczycy na wartosci, ani
skurczowego, ani rozkurczowego cisnienia tgtniczego [141].

Wazna obserwacjg jest mozliwy wplyw jawnej, ale 1 subklinicznej
niedoczynnosci tarczycy na rozwoj dobowego profilu ci$nienia typu non-dipper (brak
fizjologicznego obnizenia wartosci ci$nienia tetniczego o > 10% w godzinach
nocnych). Taki profil wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem incydentéw sercowo-
naczyniowych 1 udarow mozgu, zarowno w grupie chorych z nadci$nieniem
tetniczym, jak i1 u tych z ci$nieniem w zakresie wartosci prawidtowych [139]. Jest to
stosunkowo nowa obserwacja, ale bardzo interesujagca w kontekscie oceny globalnego

ryzyka sercowo-naczyniowego oraz wptywu na nie czynnosci tarczycy.
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Wsrod badan analizujgcych wpltyw stezenia TSH na wartos$ci cisnienia
tetniczego u dorostych ze stezeniem TSH w zakresie normy, waznym spostrzezeniem
jest badanie populacyjne przeprowadzone przez Asvolda i wsp. [143], Wykazano w
nim staly, liniowy wzrost wartosci ci$nienia tetniczego wraz ze wzrostem stgzenia
TSH nawet gdy jego wartos$ci mieScily si¢ w zakresie normy. Obserwacja ta jest
zgodna z wynikami wiasnego badania, jednak zaleznos$¢ ta osigga prog istotnosci
statystycznej jedynie dla warto$ci ci$nienia rozkurczowego.

Asvold 1 wsp. kontynuowali przez kolejne 11 lat swojg obserwacj¢ czgsci
grupy wyjsciowo wiaczonych do badania osdb, nieobcigzonych chorobami tarczycy.
Potwierdzit on, ze wyj$ciowo wyzsze, ale pozostajace w zakresie normy, stgzenia
TSH korelowaty ze statystycznie wyzszymi warto$ciami ci$nienia u obserwowanych
zdrowych dorostych po 11-letnim okresie obserwacji. Sifa statystyczna tych korelac;ji
byla jednak niska, z silniejszym trendem w grupie kobiet. W badaniu tym u osob, u
ktérych stwierdzono pogorszenie czynnos$ci tarczycy w trakcie obserwacji, wyrazone
jako wzrost stezenia TSH, odnotowano wyrazny jego zwigzek z wystepowaniem
wyzszych wartosci ci$nienia tetniczego. Natomiast u tych, u ktorych czynno$¢
tarczycy mierzona st¢zeniem TSH utrzymala si¢ na tym samym poziomie, badz si¢
poprawita, nie obserwowano takich korelacji. Mozna zatem domniemywaé, ze
najwiekszy wplyw na wartos$ci ci$nienia tetniczego ma biezgca czynno$¢ tarczycy
[144]. Ten ostatni wniosek pozostaje w zgodzie z badaniami Ittermanna i wsp. [145],
w ktorych potwierdzono zwigzek pomiedzy wspotwystepowaniem wyzszych wartosci
TSH i1 wyzszych warto$ci cis$nienia t¢tniczego oraz wigkszej czgstosci wystepowania
nadci$nienia tetniczego, natomiast nie obserwowano zwigzku pomigdzy wyjsciowym
stezeniem TSH a wzrostem wartosci ci$nienia tetniczego w S-letniej obserwacji.

Podobne wyniki potwierdzajagce wplyw czynno$ci tarczycy mierzonej jako
stezenie TSH na wartosci ci$nienia tetniczego przyniosty prace Igbala i wsp. z 2006
roku [146] oraz Boekholdta i wsp. z 2010 roku [147].

Grupa, zdecydowanie mniej zbadang pod wzgledem wpltywu czynnosci
tarczycy na wartos$ci ci$nienia tetniczego sg dzieci 1 mlodziez. Wynika to z
niewielkiej liczby badah populacyjnych w tej grupie wiekowej oraz faktu, ze analiza
ryzyka sercowo-naczyniowego u mtodych osdb oraz jego poszczegolnych czynnikow
nie byta dotad mozliwa, z uwagi na brak narzgdzi do jego oceny. Duzo mniejsza jest
tez czestos¢ wystepowania zaburzen czynnosci tarczycy, nadci$nienia tetniczego,

zaburzen lipidowych oraz zespotu metabolicznego u mtodych w poréwnaniu z

76



populacjami dorostych. Dlatego tez ewentualne obserwowane trendy w zakresie
zalezno$ci pomigedzy tymi zmiennymi sg znacznie stabiej wyrazone.

Ze wzgledu na konsekwencje metaboliczne jawna niedoczynno$¢ tarczycy u
dzieci 1 mtodziezy jest uznang przyczyng wtornego nadcisnienia tetniczego. Nie jest
ona jednak w tej grupie wiekowej najczestsza przyczyng wtornego nadci$nienia i
dlatego stezenie TSH nie jest w jej przypadku badane przesiewowo w pierwszej
kolejnosci. Dzieje si¢ tak, gdy inne objawy kliniczne sugeruja mozliwo$¢ jej
wystepowania. Oznaczanie TSH jest natomiast rekomendowane jako badanie
przesiewowe u milodych dorostych w trakcie diagnostyki wtérnych przyczyn
nadci$nienia tetniczego [148].

Niewiele jest danych na temat potencjalnego wptywu subklinicznej
niedoczynnosci tarczycy na wartosci ci$nienia tetniczego u dzieci 1 mtodziezy, chod
wyniki dostgpnych prac sa podobne i1 wskazuja na wplyw czynnosci tarczycy na
czesto$¢ wystgpowania wyzszych warto$ci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego.
Ittermann 1 wsp. [149] obserwowat, ze wyzsze warto$ci TSH u dzieci i mtodziezy w
wieku 3-17 lat byly zwigzane z wyzszymi wartosciami ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego. Podobnie w pracy Chena i wsp. z 2012 roku [150] stwierdzono, ze
wyzsze wartosci TSH u dzieci i mlodziezy w wieku 7-18 lat byly zwigzane z
wyzszymi wartosciami zardwno ci$nienia skurczowego, jak i rozkurczowego. U
chlopcow wzrost ten miat charakter liniowy [151]. Interesujace jest, ze badane w tej
pracy zaleznosci obserwowano zaréwno u dzieci z subkliniczng niedoczynno$cig
tarczycy, jak i1 u dzieci ze stgzeniem TSH w zakresie wartosci prawidtowych, cho¢
sifa tych zalezno$ci byta wigksza u dzieci z pierwszej grupy.

Podobnie, niewielka liczba prac oceniala wplyw czynno$ci tarczycy na
wartosci ci$nienia tetniczego u dzieci 1 mlodziezy ze stezeniem TSH w zakresie
normy. Poza wspomniang pracg Chena i wsp. zaleznos$¢ te badali miedzy innymi Kim
1 wsp. w grupie koreanskich dzieci w wieku 7-9 lat, a wigc mtodszej niz w badaniu
wlasnym, stwierdzajac statystycznie istotng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem TSH a
czestoscig wystepowania nadci$nienia tetniczego [151]. W moich badaniach czgstosé
wystepowania nadci$nienia t¢tniczego nie korelowata ze st¢zeniem TSH ze wzgledu
na stosunkowo matg liczbg uczniéw, u ktérych rozpoznano nadcis$nienie tetnicze. W
pracy Aypak i wsp. z 2013 roku [152] analizowano wptyw st¢zenia TSH na warto$ci
poszczegbdlnych elementéw zespolu metabolicznego u dzieci o prawidtowe] masie

ciata, z nadwaga 1 otytych. Stwierdzono, ze w grupie dzieci otytych i z nadwaga
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stezenie TSH jest statystycznie wyzsze niz w grupie dzieci o prawidtowej masie ciata,
oraz, ze istnieje zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem wyzszych wartosci TSH a
wystepowaniem wyzszych wartosci cisnienia skurczowego [153]. W badanej grupie
rowniez obserwowatam tendencj¢ do liniowego wzrostu wartosci cisnienia
skurczowego wraz ze wzrostem stezenia TSH, ale zalezno$¢ ta nie osiaggneta
istotno$ci statystyczne;.

Podsumowujac, na podstawie piSmiennictwa i obserwacji wlasnej, rysuje si¢
wyrazny zwigzek gorszej funkcji tarczycy z wystepowaniem wyzszych warto$ci
ci$nienia tgtniczego, zarowno skurczowego, jak i rozkurczowego. Zaleznos¢ ta jest
tym istotniejsza, im gorsza jest czynnos¢ tarczycy, oraz bardziej wyrazna u dorostych
niz u dzieci i mtodziezy. Jest to zrozumiate, bioragc pod uwage fakt, ze wraz z
wiekiem zwigksza si¢ rowniez czestos¢ wystepowania nadcisnienia te¢tniczego. U
dzieci i mlodziezy tendencja ta zaczyna si¢ dopiero pojawial. Potwierdzenie jej
znaczenia wymagatoby przeprowadzenia dlugoletnich populacyjnych badan
obserwacyjnych, w ktorych oceniono by progresj¢ zmian w czynnos$ci tarczycy oraz
ich konsekwencje pod postacia zmian warto$ci ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego oraz czesto$ci wystepowania nadcis$nienia tetniczego i potencjalnych
jego powiktan. Dopiero tego typu analiza dostarczylaby jednoznacznych dowodow na
to, jak duze znaczenie kliniczne maja obserwowane u dzieci i mtodziezy tendencje
oraz jak czynnos$¢ tarczycy w okresie dziecigcym wplywa na ryzyko sercowo-
naczyniowe w wieku dorostym. Dodatkowo interesujagcym aspektem takiej obserwacji
bytoby, czy takie same zalezno$ci wystapig u dzieci, u ktéorych w wieku dorostym
czynno$¢ tarczycy si¢ poprawi, jak i u tych, u ktorych ulegnie ona progresji do
subklinicznej lub jawnej jej niedoczynnos$ci. To z kolei miatoby kluczowe znaczenie
dla przygotowania rekomendacji dotyczacych korzy$ci ewentualnej substytucji
hormonalnej u dzieci z gorsza czynnos$cig tarczycy. Rekomendacje takie mialyby
uzasadnienie jedynie w przypadku, gdyby wyzsze wartosci ci$nienia skurczowego 1
rozkurczowego i/lub czgstsze wystgpowanie nadci$nienia tetniczego stwierdzono w
wieku dorostym nawet u tych dzieci, u ktoérych czynnos¢ tarczycy z czasem si¢
poprawita. Taka obserwacja sugerowalaby, Zze gorsza czynno$¢ tarczycy w okresie
rozwoju wpltywa niekorzystnie na wartosci ci$nienia tetniczego, a wigc zwicksza
ryzyko sercowo-naczyniowe w wieku dorostym niezaleznie od biezacej czynnoSci

tarczycy 1 uzasadniataby rozwazenie rekomendowania interwencji terapeutyczne;j.
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Czynnos$¢ tarczycy a czestos¢ wystepowania otylosci (BMI, obwod talii)

W badanej kohorcie stwierdzono zalezno$¢ typu liniowego pomigdzy
stezeniem TSH a BMI. Odnotowano znaczny, staly, liniowy wzrost BMI wraz ze
wzrostem stezenia TSH u nastolatkow z jego wartoscig > 2 pU/ml. Podobnie w
przypadku obwodu talii zaobserwowano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem TSH a obwodem talii. Obwod ten zwigkszat si¢ wprost proporcjonalnie do
wzrostu stezenia TSH dla wartosci > 2 pU/ml.

HT reguluja tempo podstawowej przemiany materii, czego konsekwencja jest
ich wplyw na mase ciata [153]. Wiadomo, Ze nieleczona niedoczynnos¢ tarczycy, a
wiec stan niedoboru HT, powoduje zwickszenie masy ciata [154]. Rowniez
obserwacje populacji dorostych z prawidlowa czynno$cig tarczycy przynosza
podobne wyniki. U dorostych, z wartoscia TSH w zakresie normy, wzrost stezenia
TSH jest zwigzany z wprost proporcjonalnym wzrostem BMI [155-158].

W niewielkiej liczbie dostepnych badan, przeprowadzonych w populacjach
dziecigcych, stwierdzano korelacje pomiedzy wystepowaniem wyzszych wartosci
TSH, a wiec gorszej czynnosci tarczycy, a BMI. W pracy Zhanga i wsp. z 2014 roku
[159], w ktorej analizowano grupe > 900 chinskich nastolatkéw w wieku zblizonym
jak w badaniu wlasnym (11-16 lat w przypadku pracy Zhanga i wsp.), potwierdzono,
ze u uczniow z subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy BMI jest statystycznie istotnie
wyzsze niz u tych ze stezeniem TSH w zakresie normy [159]. Inni autorzy [160]
oceniali grupe prawie tysigca dzieci w wieku 4,516 lat 1 znaleZli statystycznie istotng
zalezno$¢ pomiedzy stg¢zeniem TSH a BMI. Stwierdzono rowniez, ze u dzieci z
podwyzszonym stgzeniem TSH, wartosci BMI byly istotnie wyzsze niz u tych ze
stezeniem TSH w zakresie normy. Po zastosowaniu interwencji terapeutycznej u
dzieci, u ktorych udato si¢ obnizy¢ BMI, obserwowano rowniez istotny statystycznie
spadek stezenia TSH [160]. Wnioski z tych dwodch prac, dotyczacych dos¢ duzej
liczebnie grupy dzieci i mlodziezy, pokrywaja si¢ wigc z obserwacjami wlasnymi. W
pracy analizowatam korelacje pomiedzy stezeniem TSH a BMI, w zakresie
prawidtowych wartosci TSH. Pomimo, Ze korelacja ta zostala w badanej grupie
potwierdzona dla catego zakresu prawidtowych warto$ci TSH, to krzywa funkcji RCS
dla tej zaleznosci ujawnita, ze BMI najmocniej przyrasta wraz ze wzrostem stezenia

TSH dla jego warto$ci > 2,0 pU/ml.
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Podobne tendencje, jak dla BMI, obserwuje si¢ dla obwodu talii. W
dostepnych badaniach populacji dorostych wykazano, ze obwdd talii zwigksza sie
wprost proporcjonalnie do stezenia TSH zaréwno u chorych z subkliniczng, jak i
jawng niedoczynnoscig tarczycy [161, 162]. Roéwniez u oséb z prawidlowym
zakresem stezen TSH obwad talii ma tendencje do zwigkszania si¢ wraz ze wzrostem
TSH [156, 163, 164].

W przytaczanej juz pracy Zhanga i wsp. [159] wykazano, ze dzieci z
subkliniczng niedoczynnos$cig tarczycy majg statystycznie wigkszy obwdd talii niz
dzieci ze stezeniem TSH w zakresie normy. Dzieci z nieleczong subkliniczng
niedoczynnoscig tarczycy po 2 latach obserwacji mialy statystycznie wigkszy obwod
talii niz dzieci z prawidlowa czynnos$cig tarczycy [160]. Przedstawione w rozprawie
wyniki wlasne stanowig oryginalny wktad do dyskusji nad wplywem czynnosci
tarczycy na obwaod talii jako kluczowy element zespotu metabolicznego, poniewaz w
dostepnym piSmiennictwie nie analizowano tej zalezno$ci w zakresie normy TSH.
Obserwacja, ze podobnie jak w przypadku BMI, obwod talii réwniez ro$nie u
nastolatkow wraz ze wzrostem st¢zenia TSH w zakresie normy, jest wazna pod katem
rozwijania si¢ u tych dzieci w przysztosci zespotu metabolicznego oraz kluczowej dla
ryzyka sercowo-naczyniowego otytosci brzusznej. Bez wieloletniego prospektywnego
badania na licznej grupie mtodziezy nie jest jednak mozliwe wyciaganie wigzacych
wnioskéw dotyczacych zalecen co do stezenia TSH. Nie wiadomo, w jaki sposob
stezenie TSH zachowa si¢ u dzieci, u ktérych uda si¢ przeprowadzi¢ interwencje
dotyczaca stylu zycia oraz redukcji masy ciata, a jak u tych, u ktérych takiej
interwencji nie bedzie, lub bedzie ona nieskuteczna.

Podstawowym zagadnieniem jest, czy zwigkszenie masy ciatla wraz ze
wzrostem st¢zenia TSH jest wywotane niedoborem HT 1 wplywem na szereg
parametréw metabolicznych. Czy raczej to zwigkszenie masy ciata powoduje
pogorszenie czynnos$ci tarczycy mierzonej jako stezenie TSH. Jesli chodzi o pierwsza
mozliwos¢, to HT maja kluczowe znaczenie w regulacji tempa podstawowej
przemiany materii, termoregulacji oraz metabolizmu glukozy 1 thuszczow [81-87]. Ich
potencjalny wplyw na mase ciata nie pozostawia watpliwosci. Niepewnos¢ budzi
natomiast sugestia, czy przyrost masy ciala wptywa takze na czynno$¢ tarczycy.
Teorii na temat tego, w jaki sposob przyrost tkanki thuszczowej wptywa na czynnosé
tarczycy, jest kilka. Najbardziej prawdopodobny wydaje si¢ wplyw leptyny na o$

podwzgorze—przysadka—tarczyca. Zwiekszenie ilosci tkanki tlhuszczowej powoduje
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wzrost produkcji leptyny, a ta z kolei pobudza neurony podwzgoérza do sekrecji TRH.
Wazrost stezenia TRH pobudza przysadke do produkceji TSH, a to z kolei stymuluje
tarczyce do tworzenia HT, ktorych celem jest przyspieszenie metabolizmu, redukcja
ilosci tkanki tluszczowej oraz nast¢pcze obnizenie ste¢zenia TSH w mechanizmie
sprzezenia zwrotnego. Wzrost warto$ci TSH pobudza proces produkcji leptyny przez
tkanke thuszczowa, co powoduje dalszy wzrost jej stezenia, dalsza stymulacje TRH
oraz TSH. To btedne kolo przemian moze by¢ przerwane jedynie przez redukcje
ilosci tkanki tluszczowej, czyli zmniejszenie masy ciata [165]. Poniewaz obserwacje
pacjentow potwierdzaja taki efekt redukcji masy ciata, skutkujacy obnizeniem
stezenia TSH, wydaje si¢, Ze ten ostatni przytoczony mechanizm ma kluczowe
znaczenie dla powstawania korelacji pomiedzy stgzeniem TSH a masa ciata. Oba
analizowane w badaniu wlasnym parametry (BMI, obwod talii) mogg by¢ uzyte do
szacowania zmian w masie ciala, dlatego nie dziwi, ze w badanej populacji
obserwowalam istotng statystycznie zalezno$¢ od stezenia TSH obu tych parametrow.
Fakt, ze zalezno$¢ ta wystepuje w tak mlodej populacji oraz u oséb z prawidlowsa
czynnoscig tarczycy, jest waznym gltosem w dyskusji nad potencjalnym wptywem
tarczycy na ksztattowanie si¢ ryzyka sercowo-naczyniowego w pozniejszym wieku.
Podobnie jak w przypadku innych omawianych czynnikoéw ryzyka sercowo-
naczyniowego wigzace wnioski na temat tego wptywu bedzie mozna wysnué dopiero
po przeprowadzeniu badan prospektywnych z oceng zmian zachodzacych w
czynnosci tarczycy oraz wartosci omawianych czynnikow ryzyka sercowo-

naczyniowego w trakcie starzenia si¢ tej populacji.

Czynnos¢ tarczycy a wartosci sktadowych lipidogramu

W badanej grupie milodziezy potwierdzono wystepowanie istotnej
statystycznie zalezno$ci typu liniowego pomiedzy stg¢zeniem TSH a warto$ciami
cholesterolu catkowitego oraz triglicerydow. Nie bylo natomiast statystycznie istotnej
zaleznosci pomiedzy wartoscig TSH a wartosciami cholesterolu frakcji HDL oraz
LDL. Obserwowano staly liniowy wzrost stezenia triglicerydow, wraz ze wzrostem
stezenia TSH, w catlym zakresie wartosci referencyjnych. Warto$ci cholesterolu
catkowitego natomiast zwigkszaty sie¢ istotnie wraz ze wzrostem stezenia TSH jedynie
do jego wartosci rownej 0,95 pU/ml. Powyzej tego progu obserwowane zmiany

stezenia cholesterolu calkowitego wraz ze wzrostem stezenia TSH byty niewielkie.
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Zaobserwowana tendencja do wzrostu wartosci cholesterolu catkowitego oraz
triglicerydow wraz ze wzrostem st¢zenia TSH pozostaje w zgodzie z danymi z
przeprowadzonych wczesniej badan nad wptywem czynnosci tarczycy na gospodarke
lipidowa organizmu. Najwiecej badan przeprowadzono w populacjach dorostych z
jawng niedoczynno$cig tarczycy. W tej grupie wyniki badan sa podobne i
potwierdzaja istotny wptyw gorszej czynnosci tarczycy na deregulacje gospodarki
lipidowej w kierunku wystepowania niekorzystnych z punktu widzenia ryzyka
sercowo-naczyniowego wartosci wszystkich skladowych lipidogramu — wyzszych
wartosci cholesterolu catkowitego, triglicerydéw oraz LDL. Stezenie cholesterolu
frakcji HDL pozostaje zazwyczaj w normie lub moze by¢ nieznacznie zwigkszone
[166—168]. Interesujacym wydaje si¢ fakt, ze w piSmiennictwie pojawily si¢ réwniez
doniesienia potwierdzajace istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy wyzszymi
wartosciami cholesterolu catkowitego a wzrostem stezenia TSH, niezaleznie od
stezenia wolnych HT [169]. W innych badaniach obserwowano, ze u chorych po
usunieciu tarczycy ostry niedobor HT powoduje w kréotkim okresie czasu wystapienie
powaznych zaburzen gospodarki lipidowej oraz, ze efekt ten jest odwracalny po
ponownym wigczeniu optymalnej substytucji lewotyroksyna [170].

Mechanizmy w jaki sposob HT reguluja gospodarke lipidowa, oméwiono
szczegdtowo we wstepie. Dowiedziono, ze niedobor HT jest zwigzany ze
zmniejszeniem ekspresji reduktazy HMG-CoA — enzymu kluczowego w procesie
syntezy cholesterolu [104]. Pomimo zmniejszenia tempa syntezy cholesterolu w
niedoczynno$ci tarczycy, a wiec w stanie niedoboru HT, stezenie cholesterolu
catkowitego oraz LDL zwigksza sie. Wiagze si¢ to glownie ze spowolnieniem
katabolizmu cholesterolu frakcji LDL w zwigzku ze zmniejszeniem si¢ aktywnosci
receptorow dla LDL. Aktywnos$¢ ta jest nizsza w przypadku niedoboru T3, poniewaz
T3 fizjologicznie zwigksza ekspresje genu receptora dla LDL, poprzez aktywacje
elementu TRE wchodzacego w sktad rejonu promotorowego tego genu [105, 171].
Ponadto niedobor HT zmniejsza ekspresj¢ esterazy cholestyrelowej, ktora utatwia
wymiang estrOw cholesterylu pomiedzy lipoproteinami, z czasteczek HDL, do VLDL,
oraz triglicerydow w kierunku odwrotnym. To w efekcie powoduje zwigkszenie
stezenia HDL w surowicy krwi [106].

Kolejnym kluczowym elementem odpowiedzialnym za obserwowane w
niedoborze HT zmiany lipidogramu jest aktywno$¢ dwoch enzymow — lipazy

lipoproteinowej oraz lipazy watrobowej. W stanie zdrowia HT powoduja wzrost

82



aktywnosci obu tych enzymdw, a co za tym idzie, zwigkszajg katabolizm lipoprotein
bogatych w TAG, katalizowany przez lipaz¢ lipoproteinowa [172] oraz przyspieszaja
hydrolize czasteczek HDL, do HDL; stymulowang przez lipaze watrobowa [173].
Zmniejszenie ich aktywnosci w niedoborze HT przynosi efekt odwrotny, czego
konsekwencja jest wzrost stezenia triglicerydow oraz zwigkszenie st¢zenia
cholesterolu frakcji HDL.

Niedobor HT zmniejsza rowniez ekspresje genu dla APOAS. Jest to biatko
watrobowe, ktore hamuje produkcje w watrobie VLDL-TG oraz pobudza ich
hydrolize. Niedobor HT obniza wigc stezenie APOAS, a w konsekwencji zwieksza
poziom VLDL-TG w surowicy [107]. Obserwowany w niedoczynno$ci tarczycy
wzrost stezenia TAG w surowicy krwi jest zatem zwigzany zarowno ze zwigkszeniem
ich produkcji, jak 1 ze spowolnieniem tempa ich katabolizmu, regulowanym na
poziomie komdérkowym przez HT.

Z punktu widzenia ryzyka sercowo-naczyniowego wazng role odgrywa nie
tylko stezenie cholesterolu frakcji LDL, ale réwniez jego sktad jakoSciowy, a w
szczegllnosci liczba malych gestych czasteczek LDL (sdLDL, small dense low-
density lipoprotein) [174]. To, w jaki sposob niedobor HT wplywa na stezenie sdLDL
nie jest jasne, poniewaz pojawily si¢ prace ukazujace zarOwno wzrost wartosci
sdLDL [175], jak i brak wplywu niedoczynnosci tarczycy na t¢ warto$¢ [176]. W
mojej pracy wartosci sdLDL nie badano, ale jest to rowniez ciekawe zadanie na
przysztos¢, szczegolnie w kontekscie prospektywnych badan obserwacyjnych.

Podobne obserwacje, jak u dorostych z jawnag niedoczynno$cig tarczycy,
poczyniono u chorych z subkliniczng jej postacia, cho¢ efekt niedoboru HT jest tym
wigkszy, im wigkszy jest ich brak, a wigc wyzsze jest stezenie TSH. U osob z
subkliniczng niedoczynno$cig tarczycy statystycznie czeSciej wystgpowaly
podwyzszone stezenia cholesterolu catkowitego, triglicerydow oraz cholesterolu
frakcji LDL, cho¢ gtebokos$¢ tych zaburzen byta zwykle mniejsza niz u osob z jawna
niedoczynnoscig [177-179]. Obserwowano rdwniez, ze skuteczna interwencja
lecznicza (substytucja tyroksyng), tj. korekcja subklinicznych zaburzen czynnosci
tarczycy prowadzaca do uzyskania st¢zenia TSH w dolnym zakresie normy [0,2-2,0
pU/ml] skutkowata znacznym obnizeniem stgzen cholesterolu catkowitego oraz
cholesterolu frakcji LDL [178]. Podobnych badan interwencyjnych jest jeszcze zbyt
mato, by wycigga¢ z nich wigzace wnioski dotyczace zalecen korekcji subklinicznych

zaburzen czynnosci tarczycy u wszystkich chorych, u ktorych one wystepuja. Obecnie
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decyzja o ewentualnym wilaczeniu substytucji pozostaje w gestii prowadzacego
endokrynologa i zalezy od wieku oraz plci chorego, jego innych obcigzen a takze
wystepowania lub nie, innych objawow klinicznych niedoczynnosci tarczycy.

Jeszcze wigksze trudnoSci wigza si¢ z analiza zaleznoSci stezen
poszczegoOlnych parametréw lipidogramu od poziomu TSH dla jego warto$ci
mieszczacych si¢ w zakresie normy. W dostepnych badaniach populacyjnych
obserwuje si¢ zblizone, aczkolwiek mniej zaznaczone trendy jak w przypadku jawnej
1 subklinicznej niedoczynnosci tarczycy. W badanych populacjach dorostych
obserwowano staty, liniowy wzrost stezen cholesterolu catkowitego, cholesterolu
frakcji LDL i triglicerydéw oraz liniowe obnizenie stezenia cholesterolu frakcji HDL
wraz ze wzrostem stezenia TSH [144]. Inne badania réwniez potwierdzaja te
obserwacje, cho¢ juz nie pokazuja czy wzrost wartosci lipidow wraz ze wzrostem
stezenia TSH byt liniowy [180]. Podobne wnioski pojawity sie w pracy Wanga i wsp.
z 2012 roku [181]. Obserwowali oni w duzej grupie osoéb, staly, liniowy wzrost
logarytmowanych st¢zen cholesterolu catkowitego oraz triglicerydow wraz ze
wzrostem stezenia TSH, niezaleznie od warto$ci wolnych HT [181]. W przypadku
dorostych ze stezeniem TSH w zakresie wartosci prawidlowych interesujgce sg
wyniki badania prospektywnego zespotu Asvolda i wsp. [143], bedace kontynuacja
badania populacyjnego z 2007 roku. Oceniano, jaki wplyw na warto$ci
poszczego6lnych parametréw lipidogramu po 11 latach obserwacji ma wyjsciowe
stezenie TSH. Stwierdzono, ze wyzsze wartosci TSH byly statystycznie istotnie
zwigzane z wyzszymi wartosciami cholesterolu frakcji nie-HDL oraz triglicerydéw u
mezczyzn oraz nizszymi warto$ciami cholesterolu frakcji HDL u mezczyzn i kobiet
po 11 latach obserwacji. Zaleznos$ci te, choc¢ istotne statystycznie, byty niewielkie i
niespdjne u mezczyzn i kobiet. Dodatkowo obserwowano, ze warto$ci omawianych
sktadowych lipidogramu zwigkszaty si¢ u 0sob, u ktérych w obserwacji rosto st¢zenie
TSH, a malaty u tych, u ktérych stezenie TSH rowniez malato, a wigc wykazywaty
zmienno$¢ wraz ze zmiennos$cig wartosci TSH. Co ciekawe, wniosek ten pozostawat
prawdziwy rowniez po wykluczeniu pacjentow ze stwierdzong chorobg tarczycy,
dodatnimi wynikami przeciwcial przeciwtarczycowymi oraz leczonych HT [144]. W
tym badaniu prospektywnym oceniano powyzsze zalezno$ci u dorostych, u ktoérych
znacznie czes$ciej obserwuje si¢ zaburzenia czynno$ci tarczycy oraz zaburzenia
lipidowe. Badana przeze mnie grupa jest populacja nastolatkow, a wiec perspektywa

czasowa, w ktorej ewentualne zaburzenia lipidowe moga si¢ ujawniaé, poglebiac i
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wplywaé na ryzyko sercowo-naczyniowe, jest dtuga — kilkudziesigcioletnia. Pomimo
opisanych w pracy interesujacych obserwacji w tej grupie wiekowej, zbieznych z
danymi w populacjach oséb dorostych, otwarte pozostaje pytanie o to, jak opisywane
trendy bedg si¢ zmienialy w czasie 1 co za tym idzie, jak duzy wptyw na globalne
ryzyko sercowo-naczyniowe beda one miaty u badanej miodziezy, kiedy osiggnie ona
wiek dorosty.

Dostepnych badan populacyjnych przeprowadzonych u dzieci i mlodziezy, w
ktorych oceniano zalezno$¢ wartosci lipidow od stezenia TSH w zakresie warto$ci
prawidtowych, jest niewiele. Nader i wsp. w pracy z 2010 roku [182] oceniali rdznice
warto$ci sktadowych lipidogramu, u dzieci ze stezeniem TSH w dolnym (0,3-2,4
pU/ml) oraz gérnym (2,5-5 pU/ml) zakresie normy. Stwierdzono, ze u dzieci i
mtodziezy (2—18 lat) wartos¢ TSH w gornym zakresie normy statystycznie czesciej
jest zwigzana z wyzszymi wartosciami triglicerydoéw [182]. Z kolei w badaniu Zhanga
1 wsp. z 2014 roku [159] oceniano grup¢ ponad 900 chinskich nastolatkow (11-16
lat), a wiec byta to populacja bardziej zblizona wiekowo do kohorty w badaniu
wlasnym. W pracy tej analizowano zaleznos¢ wartosci sktadowych lipidogramu od
stezenia TSH u zdrowych nastolatkéw oraz u chorych z subkliniczng niedoczynnoscia
tarczycy. W obu grupach potwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy
wzrostem stgzenia TSH a wystgpowaniem wyzszych warto$ci cholesterolu
catkowitego, cholesterolu frakcji LDL oraz triglicerydow [159]. Wyniki pracy
wlasnej byly zblizone do wynikéw Zhanga 1 wsp., cho¢ u badanych przeze mnie
dzieci nie obserwowatam wzrostu wartosci cholesterolu frakcji LDL.

W kolejnym istotnym badaniu z 2014 roku Cerbone i wsp. [183] oceniali
wplyw nieleczonej subklinicznej niedoczynnosci tarczycy u dzieci na warto$ci
sktadowych lipidogramu. Stwierdzono, ze u nieleczonych dzieci z subkliniczng
niedoczynno$cig tarczycy statystycznie czesciej wystepuja wyzsze wartosci
triglicerydow oraz nizsze warto$ci cholesterolu frakcji HDL. Autorzy sugeruja, ze
nieleczone subkliniczne zaburzenia czynno$ci tarczycy u dzieci moga mie¢ w
przysztosci potencjalne skutki proaterogenne [183]. Powyzsze dane sg interesujace,
ale aby potwierdzi¢ dlugofalowe efekty zmian st¢zen TSH na wartosci skltadowych
lipidogramu (poza badaniami populacyjnymi, jak nasza) konieczne sg prospektywne
badania obserwacyjne.

W Zadnej z omawianych prac u dzieci nie analizowano zmian warto$ci

sktadowych lipidogramu wraz ze wzrostem ste¢zenia TSH w calym zakresie jego
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wartosci prawidlowych w podobny sposdb, jak w pracy Asvolda i wsp. w populacji
dorostych [143]. W badaniu witasnym interesujacy jest fakt, ze zarowno st¢zenie
cholesterolu catkowitego, jak i triglicerydow zwigksza si¢ w sposob liniowy wraz ze
wzrostem stezenia TSH w zakresie jego prawidtowych wartosci. Trend ten jest
bardziej wyrazny dla triglicerydow niz cholesterolu catkowitego, ale w obu
przypadkach istotny statystycznie. Obserwacja ta nie pozwala wnioskowaé o
ewentualnym progu TSH w zakresie aktualnie obowigzujacej normy, powyzej
ktorego wartosci sktadowych lipidogramu zmieniatyby si¢ w wyrazny sposob,
niekorzystny z punktu widzenia ryzyka sercowo-naczyniowego.

Dodatkowo wiadomo, ze w przypadku subklinicznych zaburzen czynnosci
tarczycy u dzieci i mtodziezy wyjsciowo podwyzszone stezenie TSH ma tendencje do
stopniowej wraz z wiekiem normalizacji. Najbardziej narazone na poglebienie
dysfunkcji tarczycy sa dziewczgta oraz osoby z TSH > 7,5 pU/ml [184]. Kluczowym
pytaniem w odniesieniu do dalszych badan jest to, jak z uplywem czasu i starzeniem
si¢ omawianej populacji bedzie si¢ zmieniala czynno$§¢ tarczycy oraz jak jej zmiany
beda wplywaly na zachowanie si¢ wartosci sktadowych lipidogramu. Czy, podobnie
jak w pracy Asvolda i wsp. [144], u dzieci réwniez bedzie wystgpowata zmiennos¢
warto$ci lipidogramu w zalezno$ci od zmian stezenia TSH w czasie? Na te pytania
bedzie mozna odpowiedzie¢ jedynie na podstawie dobrze zaplanowanego
prospektywnego badania obserwacyjnego rozpoczynajacego si¢ u osob w miodym

wieku.

Czynnos¢ tarczycy a wartoSci glikemii na czczo

W badanej grupie mtodziezy nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznos$ci
pomiedzy warto$ciami TSH a warto$ciami glikemii na czczo. U 2 dzieci rozpoznano
cukrzyce, co stanowito < 1% badanej populacji.

HT reguluja podstawowe tempo przemiany materii na wielu poziomach.
Jednym z nich jest wptyw na metabolizm glukozy na poziomie molekularnym i
receptorowym, co szczegdélowo opisano we wstepie (punkt 2.2.3). Skutki dysfunkc;ji
tarczycy, a Ww szczegdlnosci jej niedoczynno$ci, nie sa jednak dobrze
udokumentowane w badaniach populacyjnych. Sa prace opisujace wystgpowanie
insulinoopornosci w jawnej niedoczynnosci tarczycy [185, 186] oraz subklinicznej jej

postaci u dorostych [187]. W przypadku dzieci tylko nieliczne prace oceniaja wptyw
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czynnosci tarczycy na metabolizm glukozy. Radhakishun 1 wsp., w retrospektywnej
analizie z 2013 roku [188], stwierdzili istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem TSH a wystepowaniem nieprawidlowej glikemii na czczo oraz
nieprawidtowe;j tolerancji glukozy u dzieci otytych. W badaniu wlasnym nie badano,
niestety, st¢zenia insuliny na czczo, a co za tym idzie, nie oceniano rowniez
wskaznikow insulinoopornosci. Jest to na pewno ograniczenie mojej pracy i
interesujacym bytoby wiaczenie tej zmiennej do przysztych badan. Jeszcze ciekawsze
wnioski mogtaby przynies¢ ocena insulinoopornosci w dlugofalowej obserwacii,
poniewaz potwierdzenie ewentualnego zwigzku pomi¢dzy zmianami stezenia TSH w
czasie a poglebianiem si¢ zaburzen insulinoopornos$ci miatoby najwigksze znaczenie

dla wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego w przysztosci.

Czynno$¢ tarczycy a liczba dodatnich Kkryteriow zespolu metabolicznego

ocenianego wedlug IDF 2007

W badanej populacji potwierdzitam istnienie zaleznosci typu liniowego
pomiedzy stezeniem TSH a liczbg dodatnich kryteriow zespotu metabolicznego. Z
punktu widzenia statystyki sila tej korelacji w analizie za pomoca funkcji sklejanych
nie byla wysoka. W analizie tej samej zalezno$ci z uzyciem regresji liniowej nie
potwierdzono istnienia tego zwigzku. Jest to interesujgca obserwacja, poniewaz
pokazuje, ze pewien trend dotyczacy wplywu stezenia TSH na ryzyko wystgpienia
zespolu metabolicznego zaczyna by¢ widoczny nawet w tak mlodej populacji, ale
tylko w przypadku wykorzystania zaawansowanych narzedzi statystycznych. Sita tej
zaleznoS$ci jest jeszcze zbyt mata, by mogta by¢ widoczna w analizie za pomoca
prostszych testow statystycznych. Wazng bedzie obserwacja, czy 1 jak duzemu
wzmocnieniu ulega¢ bedzie ona wraz z rosnagcym wiekiem badanych. To oczywiscie
bedzie zwigzane z tym, jak duzej zmianie ulegng wchodzace w sklad zespotu
metabolicznego pojedyncze czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, szczegdlowo
omowione we wstepie. W przypadku analizowanej populacji zdecydowalam o
niekorelowaniu rozpoznania zespotu metabolicznego ze stezeniem TSH, a jedynie z
liczba dodatnich kryteriow spetnionych przez uczestnikoéw badania, poniewaz zespot
metaboliczny zostat rozpoznany jedynie u 8 dzieci. W badanej populacji 68,9% nie
spehito zadnego kryterium rozpoznania zespolu metabolicznego, 25% spetnito jedno,

5% — dwa, 1% — trzy 1 0,1% — cztery.
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W pismiennictwie sg dostepne prace, ktore badaly wptyw czynnosci tarczycy
mierzonej jako stezenie TSH na ryzyko wystapienia zespolu metabolicznego,
zwlaszcza w populacjach dorostych. Ich wyniki jednak nie sg do konca jednoznaczne.
W przypadku jawnej oraz subklinicznej niedoczynnosci tarczycy w kilku pracach na
do$¢ licznych grupach chorych potwierdzono statystycznie istotng zaleznos¢
pomiedzy stezeniem TSH a czestoScig wystepowania zespotu metabolicznego.
Erdogan i wsp. [189] odnotowali istotng rdznice czestosci wystepowania zespotu
metabolicznego rozpoznawanego wedlug kryteriow Adult Treatment Panel 11l (ATP
III) w grupie badanych z jawng niedoczynno$cig tarczycy (44%) w poréwnaniu z
grupa chorych z subkliniczng niedoczynno$cig tarczycy (35%) oraz grupa zdrowych
(33%). Z kolei Ogbera i wsp. [190] obserwowali réznice pod wzgledem czgstosci
wystepowania zespotu metabolicznego w badanej przez nich populacji na poziomie
40% w przypadku jawnej niedoczynnosci tarczycy i1 42% w przypadku pacjentow z
wolem guzkowym nietoksycznym, w poréwnaniu z czestosciag 28% w populacji
ogo6lnej. Jeszcze wigksze roznice czestosci wystepowania zespolu metabolicznego
odnotowali Pangaluri i wsp. [191], stwierdzajac jego obecnos¢ u 43,3% o0sob z
nieleczong subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy w stosunku do 6,6% u oséb z
prawidlowym stezeniem TSH. Byla to jednak praca na niskiej liczebnie grupie
badanych, wobec czego jej wyniki moga by¢ mniej miarodajne. Inni autorzy nie
potwierdzili wystepowania tego typu zaleznosci w swoich doniesieniach. Tehrani i
wsp. [192], badajac mtode kobiety (1845 lat), nie znalazt istotnych réznic w
czestosci wystepowania zespotu metabolicznego w grupie pacjentek z subkliniczng
niedoczynnosciag tarczycy (19%) w stosunku do kobiet z prawidlowym stezeniem
TSH (16,8%), pomimo wystepowania pewnych roznic w wartosciach poszczego6lnych
sktadowych zespotu metabolicznego w tej populacji.

Réznice w obserwacjach zalezno$ci czestoSci wystgpowania zespolu
metabolicznego od czynno$ci tarczycy nie ograniczaly si¢ jedynie do niej.
Niejednoznaczne wnioski dotyczyly réwniez problemu czy zmiany w wartosci
ktoregos z komponentoéw zespolu metabolicznego maja kluczowe znaczenie we
wzroscie czestosci wystepowania tego zespotu wraz z rosngcym stezeniem TSH. W
cytowanych wyzej badaniach byty to, odpowiednio, glikemia [190], obwdd talii
[189], stezenie triglicerydow, skurczowe i rozkurczowe ci$nienie tetnicze [191].

Podobnie, jak w przypadku jawnej 1 subklinicznej niedoczynnosci tarczycy

przedstawia si¢ kwestia badan nad wplywem st¢zenia TSH na czestos¢ wystepowania
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zespohu metabolicznego u 0sob ze stezeniem TSH w zakresie wartosci prawidlowych.
W pracy Ruhla i wsp. [157] odnotowano, ze osoby ze stezeniem TSH > 2,5 pU/ml
miaty 1,7-krotnie wyzsze ryzyko wystepowania zespotu metabolicznego niz osoby ze
stezeniem TSH < 2,5 pU/ml. W pracy Oha 1 wsp. [163], w ktorej badano tylko mtode
kobiety (18-39 lat), rowniez stwierdzono, ze stezenie TSH > 2,5 pU/ml jest zwigzane
z 2-krotnie wyzszym ryzykiem zespotu metabolicznego. Wyniki obu prac nie byty
jednoznaczne odno$nie tego, ktére z analizowanych parametréw, wchodzacych w
sktad zespotu metabolicznego, decyduja o obserwowanym wzroscie jego czestosci.
Byly to odpowiednio, tylko stezenie triglicerydow [157] lub lacznie stezenie
triglicerydow, obwod talii oraz skurczowe i rozkurczowe cis$nienie tg¢tnicze [163].
Shinkov 1 wsp. [193] poréwnywali roznice czesto$ci wystepowania zespolu
metabolicznego w czterech kwartylach zakresu normy TSH, przy czym za najnizszy
kwartyl przyjmowano wartosci 0,39-0,96 nU/ml, za najwyzszy za$ 1,92-4,18 pU/ml.
Analizowano do$¢ liczng grupe osob, o duzej rozpigtosci wiekowej (20-94 lata) i
stwierdzono, ze u oséb ze stezeniem TSH w najwyzszym kwartylu znacznie czgsciej
wystepowal zespot metaboliczny (34,9%), niz u tych ze stezeniem TSH w najnizszym
kwartylu (27%). Czynnikami decydujacymi o wzroscie czestosci wystepowania
zespolu metabolicznego byly dyslipidemia pod postacig hipertriglicerydemii oraz
obnizenie stezenia cholesterolu frakcji HDL [193]. W swojej pracy Saleem i wsp.
[164] korelowal, podobnie jak wykonano to w badaniu witasnym, liczbe¢ dodatnich
kryteriow zespotu metabolicznego ze stezeniem TSH i potwierdzit zaleznos¢ typu
liniowego pomiedzy wzrostem st¢zenia TSH a zwigkszaniem si¢ liczby dodatnich
kryteriow zespolu metabolicznego w grupie o0s6b zdrowych. Czynnikami
decydujacymi o wystepowaniu tej zalezno$ci byly: stezenie triglicerydow w catlej
populacji oraz dodatkowo obwod talii 1 warto$¢ rozkurczowego ci$nienia t¢tniczego u
mezezyzn [164]. Z kolei Bakiner 1 wsp. [194], analizujacy dos¢ liczng grupe otylych i
z nadwaga, nie stwierdzit zalezno$ci ani pomiedzy czestoscig wystgpowania zespotu
metabolicznego a st¢zeniem TSH, ani pomie¢dzy wartos$ciami jego poszczegdlnych
sktadowych a st¢zeniem TSH.

Prace analizujace czegsto§¢ wystepowania zespolu metabolicznego lub jego
komponentow w populacjach dziecigcych sg nieliczne. W pracy Zhanga i wsp. [159]
potwierdzono, ze warto$¢ TSH u dzieci z rozpoznanym zespotem metabolicznym byta
statystycznie istotnie wyzsza niz u dzieci zdrowych. Stezenie TSH wptywalo istotnie

niekorzystnie na warto$ci skltadowych zespolu metabolicznego, takie jak obwad talii
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oraz stgzenie triglicerydow [159]. Z kolei Martucci 1 wsp. [195] analizowali grupe
ponad 600 dzieci z nadwagg i otylo$cia oraz z prawidtowa czynno$cig tarczycy. Nie
stwierdzono wystepowania zespotu metabolicznego u dzieci z nadwaga, natomiast
czesto$¢ wystepowania tego zespotu u otytych wynosita w tej grupie 7-8%. W grupie
otylych dzieci potwierdzono statystycznie istotng zaleznos¢ pomiedzy stezeniem TSH
a wystepowaniem zespotu metabolicznego oraz pomigdzy stgzeniem TSH a
niekorzystnymi warto$ciami jego skladowych — skurczowego cis$nienia tetniczego
oraz sktadowych lipidogramu [195].

Poniewaz czgstos¢ wystepowania zespotu metabolicznego w badanej przeze
mnie populacji byta niewielka, nie badatam zaleZznoS$ci czgsto$ci wystgpowania tego
zespotu ze stezeniem TSH, tylko z liczbg obecnych dodatnich kryteriow.
Potwierdzitam zalezno$¢ typu liniowego pomiedzy stezeniem TSH a liczbg kryteridéw
zespolu metabolicznego (wedtug IDF 2007). Parametrami, w odniesieniu do ktorych
obserwowalam niekorzystng zmiang wraz ze wzrostem stezenia TSH sa: wartosci
triglicerydow, cisnienia rozkurczowego oraz obwodu talii. Zalezno$ci migdzy
zwigkszeniem liczby spetnionych kryteriow zespotu metabolicznego a wzrostem
stezenia TSH nie potwierdzono w analizie za pomocg regresji liniowej. Wszystkie te
obserwacje sa bardzo wazne z punktu widzenia ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
na tle przytoczonego piSmiennictwa, poniewaz analizowana grupa dzieci byla
odpowiednio liczna i reprezentatywna dla swojej populacji. Rozpigtos¢ wieku
badanych dzieci jest niewielka (14,1 + 0,12 roku). Ponadto do tej pory analize liczby
spetnionych kryteriow zespolu metabolicznego w zalezno$ci od stezenia TSH
mieszczacych si¢ w zakresie normy wykonano jedynie w odniesieniu do populacji
dorostych. W populacjach dziecigcych takich wzajemnych zalezno$ci nie badano.
Podobnie jak w przypadku poszczegdlnych elementow zespolu metabolicznego,
rowniez w przypadku liczby spetnionych jego kryteriow, lub w przysztosci czgstosci
jego wystepowania, konieczna bedzie dtugofalowa obserwacja badanej grupy celem
oceny jak te parametry beda si¢ zmienia¢ wraz z wzrostem wieku. Wazne bedzie

rowniez, jak te zmiany korelujg z dynamika zmian stezenia TSH w czasie.
Czynnos¢ tarczycy a wartos¢ dlugofalowego ryzyka sercowo-naczyniowego

ocenionego przy uzyciu algorytmu 30-letniego ryzyka wedlug Framingham Heart

Study
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Podobnie jak w przypadku liczby dodatnich kryteriow zespotu
metabolicznego, w analizie dotyczacej 30-letniego ryzyka sercowo-naczyniowego
wedlug Framingham Heart Study (F30YRS) stwierdzitam wprost proporcjonalng
zalezno$¢ pomiedzy wartosciami F30YRS a stezeniem TSH w analizie za pomoca
funkcji RCS. Natomiast nie potwierdzitam tej zalezno$ci w analizie metoda regresji
liniowej. U wszystkich badanych dzieci warto$¢ F30YRS wynosita <10%, czyli
zostala okre§lona jako ryzyko niskie. W analizie za pomocg funkcji RCS
obserwowano nieznaczny wzrost ryzyka F30YRS wraz ze wzrostem stezenia TSH do
wartosci 2 pU/ml. Powyzej tego progu krzywa ulegala sptaszczeniu.

Kalkulator F30YRS jest dostgpny do oceny dilugofalowego ryzyka chorob
uktadu sercowo-naczyniowego od 2009 roku [109] i sluzy do oceny 30-letniego
ryzyka tych schorzen u miodych dorostych. Za pomoca tego kalkulatora w badane;j
populacji nastolatkow oceniono ich prawdopodobne ryzyko sercowo-naczyniowe w
45-50 roku zycia, a wigc w wieku, w ktorym ono w sposdb naturalny dopiero
zaczyna si¢ zwigksza¢. W zwigzku z tym, ze kalkulator F30YRS jest nowym
narzgdziem oraz ze opracowano go dla os6b miodych ale w wieku 20 lat 1 wigcej, w
dostepnym piSmiennictwie nie ma analiz z jego wykorzystaniem u mtodziezy. Istnieje
natomiast kilka doniesien, w ktorych ryzyko sercowo-naczyniowe u dorostych
oceniano w kontek$cie czynno$ci tarczycy. W cze$ci z nich kalkulator ryzyka
sercowo-naczyniowego wedlug Framingham Heart Study wykorzystano do
stratyfikacji ryzyka w poszczegdlnych grupach chorych. Jednym z parametrow
uwzglednianych przez model F30YRS jest palenie osoby dla ktorej okresla si¢ ryzyko
sercowo-naczyniowe. W analizowanej przeze mnie populacji palenie potwierdzito
jedynie 6% badanych natomiast polowa potwierdzita narazenie na bierne palenie w
domu. A wigc rowniez bierne palenie moze wptywaé na wartosci ryzyka sercowo-
naczyniowego w badanej grupie, co nie zostalo uwzglednione ze wzgledu na
konstrukcje modelu F30YRS.

W badaniu McQuade’a i wsp. z 2011 roku [196] wykazano zwigzek jawne;j i
subklinicznej niedoczynno$ci tarczycy z czestszym wystepowaniem choroby
wiencowej, zwickszeniem 10-letniego ryzyka sercowo-naczyniowego wedhug
Framingham Heart Study (F10YRS) oraz globalnej $miertelno$ci z wszystkich
przyczyn. Badanie to przeprowadzono na duzej liczebnie grupie chorych, ale byta to
populacja obcigzona wysokim ryzykiem wystgpienia chorob uktadu sercowo-

naczyniowego, czgsciowo nieskutecznie leczona z powodu niedoczynnosci tarczycy
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[196]. Z kolei badanie So i wsp. z 2014 roku [197] pokazato wyniki przeciwne.
Oceniano grupe osob starszych, >60. roku zycia, i potwierdzono odwrotnie
proporcjonalng zalezno$¢ pomigdzy stezeniem TSH a warto$cig ryzyka 10-letniego
wedlug Framingham Heart Study [197]. Podobnie w badaniu Choi 1 wsp. z 2007
roku, ktére dotyczylo kobiet powyzej 55. roku zycia, stwierdzono brak rdznic
zarbwno w zakresie warto$ci ryzyka sercowo-naczyniowego wedtug Framingham
Heart Study, jak i brak wplywu na wartosci poszczegélnych czynnikow ryzyka
chorob ukladu sercowo-naczyniowego pomiedzy grupa kobiet z subkliniczng
niedoczynno$cig tarczycy a grupg kobiet ze stezeniem TSH w zakresie prawidtowych
wartosci [198].

Inni autorzy takze badali potencjalny wptyw gorszej czynnos$ci tarczycy na
zwigkszenie ryzyka sercowo-naczyniowego, ale przy uzyciu innych narzedzi niz
Framingham Heart Study. Niektorzy z nich obserwowali zalezno$§¢ pomigdzy
wyzszymi warto§ciami TSH a wzrostem ryzyka chorob ukladu sercowo-
naczyniowego. W prospektywnym badaniu obserwacyjnym Imaizumi i wsp. z 2004
roku [199] wykazali zwigzek pomiedzy wystepowaniem subklinicznej
niedoczynnosci tarczycy a czestoscig choroby niedokrwiennej serca i w zwigzku z
tym potencjalnym zwigkszeniem $miertelnosci globalnej u mezczyzn. Z kolei Walsh i
wsp. w pracy z 2005 roku [200], ostroznie wnioskuja, ze subkliniczna niedoczynno$¢
tarczycy moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia choroby wiencowe;.
W badanej przez nich grupie wykazano statystycznie istotne roznice czgstosci
wystepowania choroby wiencowej, za$ ryzyko zgonu z powodu schorzen ukladu
sercowo-naczyniowego byto 1,5 razy wyzsze, a incydentow w przebiegu choroby
wiencowej — 1,7 razy wigcej w grupie z subkliniczng niedoczynno$cig tarczycy.
lervasi 1 wsp., w pracy z 2007 roku [201], zauwazyli, ze fagodna dysfunkcja tarczycy
jest zwigzana z 2-krotnie wyzszym ryzykiem zgonu z powodu chordb ukladu
sercowo-naczyniowego. W przekrojowym badaniu Rodondiego i wsp. z 2010 roku
[202], poswieconym analizie danych z 7 niezaleznych grup pacjentow
(zréznicowanych pod wzgledem pochodzenia i1 rasy) obserwowanych prospektywnie,
wykazano, ze subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy wigze si¢ ze wzrostem ryzyka
incydentow wiencowych w przebiegu choroby niedokrwiennej serca oraz
zwigkszeniem $miertelnosci.

W badanej grupie miodziezy, u wszystkich ucznidéw ryzyko sercowo-

naczyniowe zostalo okre§lone jako niskie. Sredni wiek, powyzej ktorego ryzyko
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incydentdow sercowo-naczyniowych oraz zwigzanej z nimi $miertelnosci wyraznie
wzrasta, miesci si¢ dla badanej kohorty powyzej progu 30-letniego szacowania, a
tylko taka mozliwo$¢ daje algorytm i kalkulator F30YRS. Prospektywna obserwacja
opisywanej grupy bytaby bardzo interesujgca, aby sprawdzi¢ jak zmienia si¢ w ich
przypadku ryzyko sercowo-naczyniowe w dluzszej perspektywie czasu. Ponowna
kalkulacja ryzyka przy pomocy F30YRS dla tej populacji za lat 10 (a wigc u 25-
latkéw) oraz za lat 20 (u 35-latkdw) przyniostaby z pewnoscig wazne i interesujace
whnioski, jak to ryzyko zmienia si¢ zaleznie od czynnos$ci tarczycy. Mozliwe bytoby
wtedy zaplanowanie interwencji i odpowiedZ na pytanie, czy — podobnie jak w
przypadku pojedynczych czynnikéw ryzyka — wyrdwnanie czynno$ci tarczycy w
obserwacji dlugoterminowej niweluje, czy tez nie, negatywny wplyw wyzszych

wartosci TSH w okresie rozwoju na ryzyko sercowo-naczyniowe.

Ograniczenia badania

1. Z powodu ograniczen finansowych w pracy nie oznaczano miana przeciwciat
przeciwtarczycowych w surowicy krwi, a wiec nie ma danych na temat
ewentualnego wspotistnienia nierozpoznanej choroby autoimmunologicznej
tarczycy u badanych przez nas ucznioéw.

2. Badanie bg¢dace przedmiotem niniejszej rozprawy byto elementem programu badan
przesiewowych i z tego powodu nie wykonywano badan weryfikujacych stan
pokwitaniowy u badanych dzieci, co mogloby mie¢ znaczenie dla oceny czynnosci
tarczycy, zwlaszcza u dziewczat.

3. Nie brano pod uwage wywiadu rodzinnego w kierunku choréb tarczycy poniewaz
nie bylo mozliwosci uzyskania wiarygodnych informacji na temat historii
rodzinnej chorob tarczycy od obojga rodzicow.

4. F30YRS to jedno z narzedzi wykorzystywanych do oceny ryzyka sercowo-
naczyniowego u mtodych dorostych. Jego wartosci predykcyjnej nie
wykorzystywano dotad u milodziezy, ale z uwagi na brak innych narzedzi
predykcyjnych testowanych u milodziezy, oraz unikalny w piSmiennictwie
charakter F30YRS 1 brak mozliwosci przeprowadzenia prospektywnej obserwacji

zdecydowano o jego zastosowaniu.
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Podsumowanie

W grupie badanych dzieci ze stezeniem TSH w zakresie normy, obserwuje si¢
wyrazny trend wskazujacy na wpltyw czynnosci tarczycy, mierzonej jako stezenie
TSH, na wystgpowanie niekorzystnych warto$ci pojedynczych czynnikow ryzyka
choréb ukladu sercowo-naczyniowego, takich jak wyzsze BMI, rozkurczowe
ci$nienie tetnicze oraz sktadowe lipidogramu. W konsekwencji, pomimo mtodego
wieku badanych, zarysowuje si¢ u nich tendencja do rozwinigcia si¢ w przysztosci
negatywnych zmian, w tym rozwoju zespolu metabolicznego oraz podwyzszonego
globalnego ryzyka chor6b uktadu sercowo-naczyniowego.

Nalezy podkresli¢, ze dla parametrow, dla ktorych potwierdzono istotne
statystycznie zalezno$ci od stezenia TSH, obserwowano zalezno$¢ typu liniowego
(staty, liniowy wzrost parametru wraz ze wzrostem stezenia TSH). W wykonanych
analizach nie stwierdzono natomiast zaleznosci typu nieliniowego, np. o charakterze
rosngcej funkcji wykladniczej. Nie stwierdzono rdwniez wyraznego progu w zakresie
obecnie obowigzujacej normy stezenia TSH, powyzej ktorego zwigkszatoby si¢ co
najmniej kilka badanych parametrow. Uzyskane wyniki nie dostarczajg zatem
argumentéw za obniZzeniem progu gornej granicy prawidlowych wartosci TSH w
zakresie obecnie uznawanej normy. By¢ moze, bytoby to korzystne z punktu widzenia
przysztego wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego, ale wyniki wykonanych analiz
pozostawiaja to pytanie otwartym. By w pelni udokumentowaé i oceni¢ wpltyw
czynnosci tarczycy na wartosci czynnikow ryzyka, zespot metaboliczny oraz globalne
ryzyko sercowo-naczyniowe u mitodziezy nalezaloby zaplanowac i przeprowadzi¢

wieloletnie prospektywne badanie tej kohorty demograficzne;.
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. WNIOSKI:

. W badanej kohorcie nastolatkow wartosci czynnikow ryzyka chorob uktadu
sercowo-naczyniowego, takie jak BMI, obwdd talii, ci$nienie rozkurczowe,
cholesterol calkowity i triglicerydy dodatnio koreluja z czynno$cig tarczycy
mierzong jako stezenie TSH.

. W zakresie wartosci referencyjnych TSH (0,34-4,94 pU/ml) nie stwierdzono
uginania si¢ analizowanych krzywych RCS z trzema punktami weztowymi dla
zadnego z badanych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. Uzyskane krzywe
maja przebieg zblizony do liniowego, co na obecnym etapie analiz nie pozwala
kwestionowac¢ zakresu normy TSH w tej grupie wiekowe;.

. Obserwowane rdznice warto$ci analizowanych czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego w zaleznosci od st¢zenia TSH sa w badanej grupie mlodziezy
niewielkie.

. W analizie metodg regresji liniowej nie wykazano istotnej zaleznosci TSH 1 30-
letniego ryzyka wg. Framingham Heart Study, ani liczby dodatnich kryteriow
zespolu metabolicznego, za$ w ocenie przy pomocy funkcji szesciennej sklejanej
dla tych zalezno$ci nie stwierdzono uginania si¢ krzywych. Trend dotyczacy
zwigzku TSH i tych parametrow obecny w analizie przy uzyciu funkcji RCS
wskazuje na potrzebe wykonania badan obserwacyjnych o charakterze

prospektywnym.
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