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Po przeczytaniu tego artykutu czytelnik powinien umiec:
1. Opisac rozwoj i fizjologie tarczycy w okresie ptodowym.
2. Omoéwic czynno$c¢ tarczycy u wezesniaka.
3. Przedstawi¢ wiadomosci z pismiennictwa dotyczace zaleznosci miedzy hipotyroksynemig
a stanem zdrowia wcze$niakow.

4. Omowic leczenie hipotyroksynemii u wczesniakow.

Jednym z czynnikéw niezbednych dla prawidtowego rozwoju ptodu jest dostepnos¢ odpo-
wiedniej ilosci hormondw tarczycy, ktéra zalezy od przeptywu matczynych hormonoéw
przez tozysko oraz prawidtowego rozwoju ptodowej osi podwzgdrzowo-przysadkowo-tar-
czycowej. Nieleczona wrodzona niedoczynnos¢ tarczycy moze prowadzi¢ do ciezkich zabu-
rzen rozwoju uktadu nerwowego, w tym opdznienia rozwoju umystowego, niedostuchu
i spastycznego porazenia konczyn. Wiekszos¢ danych dotyczacych odlegtych skutkéw wro-
dzonej niedoczynnosci tarczycy wskazuje, ze nieprawidtowosci te utrzymujg sie, acz mniej
nasilone, az u 10% dzieci, u ktérych leczenie podjeto wkrotce po badaniu przesiewowym
noworodkéw. U wezesniakdw, we wezesnym okresie noworodkowym, stezenie hormondéw
tarczycy w surowicy jest nizsze niz u dzieci w tym samym wieku, urodzonych o czasie. Ist-
nieja obawy, ze ta przemijajaca hipotyroksynemia moze czesciowo odpowiadad za towa-
rzyszace wczesniactwu uposledzenie rozwoju uktadu nerwowego. Wielu badaczy zajeto
sie tg zaleznoscig oraz perspektywami stosowania hormonéw tarczycy u wczesniakéw
w celu uzyskania przez nie lepszych wynikéw rozwoju. W artykule przedstawiono przeglad
pismiennictwa na ten temat i oméwiono kierunki postepowania, ktére moga okazac sie
wartosciowe w przysztosci.

Rozwoj tarczycy w okresie ptodowym

Tarczyca jest pierwszym gruczotlem wewnetrznego wydzielania rozwijajacym sie w okresie
zycia plodowego. Powstaje okolo 3-4 tygodnia cigzy w wyniku proliferacji komérek na-
btonka endodermalnego. Od pierwszego miesiaca ciazy tarczyca plodu zaczyna syntetyzo-
wad tyreoglobuling, od 8-10 tygodnia dziala juz mechanizm putapki jodowej, a synteza
tyroksyny (T4) i trijodotyroniny (T3) rozpoczyna sie w 12 tygodniu zycia ptodowego.
Mozliwosci syntezy hormondw tarczycy przez tarczyce ptodu zalezg od tego, ile jodu otrzy-
muje on w drodze transferu przeztozyskowego. O$ podwzgdrzowo-przysadkowo-tarczy-
cowa plodu zaczyna si¢ rozwijaé wezeSnie w pierwszym trymestrze cigzy. W 6-8 tygodniu
zycia pfodowego komorki nerwowe podwzgdrza zaczynajg wydzielaé tyreoliberyne (TRH),
gdy pléd ma 8-10 tygodni zaczyna rozwija¢ si¢ uktad naczyti wrotnych przysadki, a w 12
tygodniu przysadka ptodu zaczyna wydzielaé tyreotroping (TSH). We wczesnym okresie
ciagzy TRH wydzielana jest réwniez przez trzustke ptodu. Miedzy 18 a 28 tygodniem cig-
zy stezenie TSH u ptodu moze wzrasta¢ do 15 mU/ml, a pdzniej, blisko porodu, spada
do okoto 10 mU/ml. O§ podwzgdrzowo-przysadkowo-tarczycowa ptodu dojrzewa w dru-
giej potowie ciazy, ale zaleznoSci ujemnego sprzezenia ustalajg sic do 1-2 miesigca zycia
po urodzeniu. Do czasu gdy ten uklad osiagnie dojrzalo$é, umozliwiajac plodowi wytwo-
rzenie odpowiedniej ilo§ci hormondw tarczycy, jego rozwdj zalezy od zgodnego z gradien-
tem przechodzenia T4 i T3 przez tozysko. Jeszcze w chwili narodzin 30% hormonéw
tarczycy obecnych we krwi noworodka pochodzi od matki. Wskazuje to, jak wazne dla
rozwoju ptodu jest prawidlowe stezenie hormonéw tarczycy we krwi matki.

Stezenie T4 w surowicy ptodu wzrasta od $rednio 2 ug/dl (25,7 nmol/l) w 12 tygodniu
cigzy do 10 ug/dl (128,7 nmol/l) w chwili porodu. Stezenie wolnej T4 zmienia sie réwno-
legle do stezenia tyroksyny catkowitej od 0,1 ng/ml (1,29 pmol/l) w 12 tygodniu ciazy
do 1,5 ng/dl (19,3 pmol/l) w chwili urodzenia. Uwaza sie, ze ten wzrost stezenia zachodzi
pod wplywem zwiekszonego wydzielania TSH i rozwijajacej sie zdolnosci odpowiedzi tar-
czycy na TSH. Takie zaleznosci s3 wazne dla ptodu na krétko przez urodzeniem, poniewaz
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(6,4-42,5 pmol/l), w 31-36 tygodniu zy-
cia ptodowego — stezenie T4 wynosi
1,3-4,7 ng/dl (16,7-60,5 pmol/l). W bada-
niach wykazano takze, ze u noworodkéw
z malg masg urodzeniows, ktore przyszly
na $wiat w 25-28 tygodniu zycia plodowe-
L 4o go, dochodzi w pierwszym tygodniu po uro-
dzeniu do istotnego spadku stezenia T4
do 4 pg/dl (51,5 nmol/l). To zjawisko od-
zwierciedla najprawdopodobniej niedo-
rozwdj osi podwgdrzowo-przysadkowo-
tarczycowej niezdolnej do skompensowania
utraty hormondéw matczynych.

U wcze$niakéw mozna spodziewad sie
— 6 powaznych powiktafi zdrowotnych, ktére
prowadzg do dalszego obnizenia sie steze-
4 nia TSH i T4 w surowicy. Zesp6! niskiej
trijodotyroniny stanowi odzwierciedlenie
zahamowania odpowiedzi przysadki na
— 2 TRH, kto6re skutkuje nieprawidtowo ni-
skim stezeniem TSH w sytuacji kiedy ste-
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l zenie T3, a w powazniejszych przypadkach
6 rowniez T4 sg niskie. Zesp6t bton szkli-
stych noworodkéw (RDS), posocznica,
niedozywienie i inne, czesto stwierdzane

u wezeSniakow stany chorobowe, prowa-

RYCINA 1. Kierunki zmian czynnosci tarczycy u plodu i po urodzeniu. Stezenie hormonu 475 do zespotu niskiej trijodotyroniny,

tyreotropowego (TSH) osigga okofo 80 mU/I. T3 — trijodotyronina, T4 — tyroksyna.  k¢éry utrudnia interpretacje stanu czynno-
Przedruk za zgoda z Wilson JD, Foster DW. Williams Textbook of Endocrinology. 8th ed.  gciowego tarczycy.

Philadelphia, Pa: WB Saunders; 1992. Copyright Elsevier 1992.

niedostateczny rozwdj tej zdolnosci prowadzi do nizszych
stezen tyroksyny. Stezenie TSH i T4 we krwi sznura pepo-
winowego pozostajg w bezposredniej proporcji do masy
urodzeniowej i wieku cigzowego (ryc. 1).

Czynnos¢ tarczycy po urodzeniu

Po urodzeniu, we krwi dziecka urodzonego o czasie do-
chodzi do gwaltownego wzrostu stezenia TSH, co od-
zwierciedla proces przystosowawczy do nowego
Srodowiska niskich temperatur i zamkniecia sznura pe-
powinowego. Stezenie TSH moze wzrosng¢ do 80 mU/l,
szybko sie obniza w ciggu pierwszej doby zycia, a na-
stepnie stopniowo obniza do poziomu ponizej 10 mU/l
po pierwszym tygodniu zycia dziecka. Wzrost stezenia
TSH prowadzi do zwiekszonego wydzielania tyroksy-
ny, co mozna zaobserwowac jako wzrost stezenia T4
do 17 ug/dl (218,8 nmol/l) i wolnej T4 do 3,5 ng/dl
(45,0 pmol/l) w 24-36 h po urodzeniu (ryc. 2). U dzieci
urodzonych przedwczesnie zwiekszenie wydzielania TSH
pod wplywem zmiany Srodowiska zycia nie siega tak wy-
soko (do okoto 40 mU/l), w zwigzku z czym réwniez ste-
zenie T4 zwieksza sie w mniejszym stopniu. U dzieci
urodzonych w 25-30 tygodniu zycia ptodowego stezenie
wolnej tyroksyny miesci sie w zakresie 0,5-3,3 nl/dl
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Niedozywienie, niedojrzatosé watroby
i inne powiklania przedwczesnych naro-
dzin, takie jak zesp6t bton szklistych, wig-
73 sie takze z nieprawidlowo niskim stezeniem globuliny
wigzacej tyroksyne (TBG), co sprawia, ze stezenie catko-
witej tyroksyny jest niskie. Wielu autoréw zaleca, aby
w celu okre§lenia stanu czynnoSciowego tarczycy w tej
grupie pacjentéw oznacza¢ jedynie stezenie wolnej tyrok-
syny. Ze wszystkich wymienionych powyzej powodéw nie
ma zgody odno$nie do prawidtowych zakreséw stezefi
hormonéw tarczycy u dzieci urodzonych przedwczesnie.
Chociaz w tabeli przedstawiono zakresy stezefi uwazane
za prawidlowe, kazda sytuacje kliniczng nalezy interpreto-
waé w Swietle czynnikdw, ktdre majg wplyw na stezenie
hormondéw tarczycy.

Nizsze stezenie hormondw tarczycy stwierdzane w wy-
mienionych sytuacjach klinicznych jest réznicowane
z prawdziwg wrodzong niedoczynnoscig tarczycy i czesto
nazywane hipotyroksynemia.

Hipotyroksynemia u dziecka urodzonego
przedwczesnie a rozwoj uktadu nerwowego
Nieleczona wrodzona niedoczynno$¢ tarczycy jest przy-
czynowo zwigzana z bardzo niezadowalajgcym rozwojem
uktadu nerwowego, w tym z ciezkim niedorozwojem
umyslowym i op6Znieniem wzrastania. Logicznym nastep-
stwem tego jest doszukiwanie si¢ przyczyny uposledzenia
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rozwoju uktadu nerwowego u dzieci uro- 80— 18
dzonych przedwcze$nie w powszechnie .

. . .o T,— o0 czasie
u nich obserwowanym niskim stezeniu hor- 70— !
mondw tarczycy. W niektorych badaniach —15
wskazywano, ze hipotyroksynemia przy- 60
czynia sie do zachorowalnosci i umieralno- R I —12
§ci noworodkéw. W jednym z badan £ ] L PO T, — wezesniak =
obserwowano 717 niemowlat, kt6re uro- = 404w\ Tl 9 g
dzily sie przed 32 tygodniem cigzy lub by- x S N o
ty noworodkami o bardzo malej masie P30,
urodzeniowej (<1500 g). Obserwacje pro- : —°
wadzono do 5 i 9 roku zycia. Od pierwsze- 209 TSH -
go tygodnia po wurodzeniu u dzieci 10 " wezesniak 3
wykonywano pomiary stezenia catkowitej
tyroksyny w eluatach bibutowych. U oko- 0, , , , , Lo
to 96% stwierdzono nieprawidtowo niskie Urodzenie 1 2 3 4 5
stezenia hormondéw tarczycy, przy czym Dni po urodzeniu

u 32% stezenie catkowitej tyroksyny byto
o ponad trzy odchylenia standardowe niz-
sze od §redniej (<4,7 ng/ml [60 nmol/l]).
Wiek cigzowy dzieci w chwili narodzin
byl odwrotnie proporcjonalny do odset-
ka dzieci z tak niskimi stezeniami tyroksy-
ny catkowitej. U 96% sposrod dzieci,
ktére przezyly do S r.z., wykonano rozszerzone badania
rozwoju uktadu nerwowego. Autorzy donosza, ze op6z-
nienie rozwoju stwierdzono u prawie 30% pacjentow.
Gdy dzieci wkroczyty w 9 r.z., 83% z nich wypetnito
kwestionariusz dotyczacy postepéw w nauce. Stwier-
dzono, ze 45% dzieci wykazywato opdZznienie w nauce
lub tez byly poddane ksztalceniu specjalnemu. Zaréw-
no zaburzenia neurologiczne w wieku pieciu lat, jak
i niepowodzenia szkolne u 9-latkéw wykazywaly istot-
na zalezno$¢ od nizszych warto$ci T4 stwierdzanych
w wieku noworodkowym, nawet po uwzglednieniu in-
nych czynnikéw okresu okotourodzeniowego (iloraz
szans [OR] 1,3). Biorac pod uwage duzy odsetek dzie-
ci, u ktérych poczatkowo stwierdzano niskie stezenie
T4, nie mozna ustali¢ zwigzku przyczynowego tych ob-
serwacjl.

RYCINA 2. Zmiany stezenia hormonu tyreotropowego (TSH) i tyroksyny (T4) u wczesniakow
i dzieci urodzonych o czasie w ciggu pierwszych pieciu dni po urodzeniu. Przedruk
za zgoda z Fisher DA, Klein AH. Thyroid development and disorders of thyroid function
in the newborn. N Engl J Med. 1981;304:702-712

W innym badaniu obserwacje 463 dzieci urodzonych
przed 32 tygodniem cigzy lub z masg urodzeniowg poni-
zej 2000 g prowadzono do ukoficzenia 2 roku zycia.
W tym historycznym juz badaniu autorzy §ledzili losy
tylko tych dzieci, u ktérych znane byly wyniki stezenia cal-
kowitej tyroksyny przed 7 dniem zycia. Gdy uwzgled-
niono wiek cigzowy, okazato sie, ze dzieci z ciezka
hipotyroksynemia byty jedenastokrotnie bardziej za-
grozone porazeniem moézgowym prowadzacym do ka-
lectwa w poréwnaniu z dzie¢mi bez hipotyroksynemii
(OR 10,8; 95% przedzial ufnosci [PU]: 3,0, 39,3). Sred-
nia wynikéw badania rozwoju umystowego w wieku 2 lat
byta 0 15,4 punktu nizsza (95% PU: 8,1, 22,6) u dzieci
z hipotyroksynemig w poréwnaniu z wynikami u dzieci,
ktére w okresie noworodkowym miaty prawidtowe ste-
zenie T4 we krwi. Po uwzglednieniu wieku cigzowego

meea. Prawidtowe wartosci stezenia wolnej tyroksyny u noworodkéw

Liczba dzieci 12 33

Srednia masa ciata (9) 772+233 1260+238

Srednie stezenia 1,4 (18,0) 2,0 (25,7)
wolnej tyroksyny
(ng/dl) [pmol/I]

Zakres normy stezenia 0,6-2,2 0,6-3,4
wolnej tyroksyny (7,7-28,3) (7,7-43,8)
(ng/dl) [pmol/I]

Wiek cigzowy (tygodnie)
31-33
65 64 45
1786255 2125+376 >2500
2,4 (30,9) 2,8 (36,0) 3,8 (48,9)
1,0-3,8 1,2-4,4 2,0-5,3
(12,9-48,9) (15,4-56,6) (25,7-68,2)

Przedruk z Adams LM, et al. Reference ranges for newer thyroid function tests in premature infants. J Pediatr: 1995;126:122-127, Copyright 1995, za zgoda wydawnictwa Elsevier.
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i wielu czynnikoéw, ktére moga zadziataé przed urodze-
niem, w okresie okotourodzeniowym oraz we wczesnym
i p6znym okresie noworodkowym stwierdzono, ze cigzka
hipotyroksynemia w wieku noworodkowym nadal wigza-
ta sie ze zwickszonym ryzykiem porazenia mézgowego
prowadzacego do kalectwa (OR 4,4, 95% PU: 1,0, 18,6)
oraz obnizenia wyniku rozwoju umystowego o pra-
wie 7 punktéw (95% PU: 0,3, 13,2). W tym badaniu
ponownie skorelowano niskie stezenia T4 z ryzykiem po-
razenia mbzgowego i nizszymi wynikami w skali rozwoju,
jednak zalezno$¢ przyczynowa pozostaje niewyjasniona.

Wreszcie w badaniu z udziatem 342 dzieci o masie uro-
dzeniowej ponizej 1500 g, przyjetych do tego samego od-
dziatu intensywnej opieki noworodkowej trzeciego stopnia
referencyjnosci, poréwnywano stezenie tyroksyny catko-
witej w surowicy w czasie pierwszego badania przesiewo-
wego noworodkéw stwierdzone u dzieci, ktére zmarly
przed wypisaniem ze szpitala, do wartosci stezenia u dzie-
ci, ktoére przezyty. Poréwnywano rowniez wartoSci steze-
nia tyroksyny catkowitej u dzieci, u ktérych doszto
do krwotoku dokomorowego i malacji okotokomorowej
ze stezeniami u dzieci bez tych powiklan. Lacznie niskie
stezenie T4 stwierdzono u 85% dzieci, jednak u zadnego
nie rozpoznano prawdziwej wrodzonej niedoczynnosci
tarczycy. Dzieci, ktére zmarly przed wypisaniem ze szpi-
tala (n = 24), mialy nizsze stezenia T4 niz wypisane do do-
mu (odpowiednio 3,4 vs 7,9 ug/dl [43,8 vs 101,7 nmol/l]).
Po uwzglednieniu czynnikéw, ktére mogly wplywaé na
trzymane wyniki, niskiemu stezeniu T4 nadal towarzyszy-
to zwiekszone ryzyko wystapienia krwotoku dokomoro-
wego (OR 1,2, 95% PU: 1,05, 1,4) i wicksza umieralno$é
(OR 2,3, 95% PU: 1,6, 3,4) Autorzy konkluduja, ze niz-
sze stezenie catkowitej tyroksyny wigzato sie ze zwigkszo-
nym ryzykiem wystapienia krwotoku dokomorowego
i zgonu, ale na podstawie dostepnych danych nie mozna
okreslié, czy jest to zalezno$¢ przyczynowa, czy tez tylko
czynnik towarzyszacy jakiej$ innej przyczynie.

Krytycy tego badania wskazuja, ze oceny Srodowi-
ska hormonalnego dokonywano na podstawie stezenia
tyroksyny catkowitej, ktére w tej grupie pacjentéw mo-
ze by¢ niemiarodajne ze wzgledu na nizsze od prawi-
dtowych stezenia globuliny wigzacej tyroksyne
z powodu niedozywienia, zespotu blon szklistych i in-
nych, wymienionych wczesniej stanéw chorobowych.
Dodatkowo, autorzy sprawdzali jedynie wyjSciowe ste-
zenia T4, tymczasem badane wydarzenia mogly by¢
zwigzane z rzeczywistym czasem utrzymywania sie¢ hi-
potyroksynemii.

Suplementacja hormonéw tarczycy u wcze$niakdw
z hipotyroksynemia

Autorzy wymienionych w artykule badaf oraz innych po-
Swieconych temu zagadnieniu wskazujg na mozliwosé
zwigzku przyczynowego miedzy zjawiskiem, ktore daw-
niej uwazano za niegrozng przemijajaca hipotyroksynemie
u dzieci urodzonych przedwczesnie, a gorszymi postepa-
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mi w rozwoju uktadu nerwowego i umieralnoscig. W wie-
lu badaniach starano sie ustali¢ zwigzek przyczynowy, sto-
sujac u wezeSniakéw lewotyroksyne.

Tylko do jednego prowadzonego dotychczas badania
kwalifikowano dzieci w zaleznosci od ich wieku cigzowe-
go w chwili narodzin i niskich stezefi hormonéw tarczy-
cy. Autorzy wiaczyli do badania 23 dzieci urodzonych
miedzy 25 a 28 tygodniem zycia ptodowego, o masie uro-
dzeniowej ponizej 1250 g oraz z hipotyroksynemig okre-
§long jako stezenie tyroksyny ponizej 4 ug/dl (51,5 nmol/l)
i TSH ponizej 20 IU/l. Dzieci losowo podzielono na gru-
py: w jednej stosowano lewotyroksyne dozylnie lub do-
ustnie w dawce dobowej 10 ug/kg m.c., natomiast
w drugiej otrzymywaly placebo. Postepowanie to prowa-
dzono od 15 dnia po urodzeniu do 7 tygodnia zycia. Oce-
niano umieralno$¢ w okresie noworodkowym, przyrost
masy ciata i parametréw antropometrycznych. W obu
grupach dzieci doszto do jednego zgonu przed wypisa-
niem ze szpitala, co $wiadczyto o braku wplywu takiego
postepowania na umieralnos¢. Nie stwierdzono réwniez
istotnych réznic w przyroscie masy ciata ani zwiekszeniu
obwodu glowy czy dlugosci ciata. Nie wykazano istot-
nych réznic w zakresie innych powiktan wcze$niactwa,
takich jak przewlekta choroba ptuc, drozny przewdd tet-
niczy, martwicze zapalenie jelit lub retinopatia wczesnia-
cza. Badacze prowadzili obserwacje o$miorga dzieci
do 12 miesigca zycia i czworga do 24 miesigca zycia, co
jednak nie pozwolito pozyskaé waznych informacji na te-
mat rozwoju neurologicznego, poniewaz stanowily one
bardzo nieliczng grupe na tle wszystkich dzieci urodzo-
nych przedwczes$nie. Mozna wiec powiedzieé, ze autorzy
nie wykazali réznic miedzy dwiema grupami w zakresie
chorobowosci i umieralno$ci, natomiast dane dotyczace
rozwoju neurologicznego byly niedostateczne, a obser-
wowane grupy zbyt male.

W innych badaniach oceniano wplyw suplementacji
lewotyroksyny, ktérg prowadzono u wcze$niakow nieza-
leznie od stanu hormonalnego. W najwickszym przepro-
wadzonym dotychczas badaniu 200 dzieci urodzonych
miedzy 25 a 30 tygodniem zycia plodowego podzielono
losowo na dwie grupy. W jednej z nich stosowano doust-
nie lewotyroksyne w dawce dobowej 8 ug/kg m.c., nato-
miast w drugiej stosowano placebo. To postepowanie
prowadzono od 12-24 h do széstego tygodnia zycia. Co
tydzien sprawdzano stezenie wolnej tyroksyny w osoczu.
Obserwacje 157 dzieci prowadzono do 24 miesigca zycia.
W 6, 12 i 24 miesiacu zycia przeprowadzono badania
z wykorzystaniem wskaznikéw rozwoju umystowego
i psychoruchowego Bayleya (Bayley Mental and Psycho-
motor Development Index). W zadnym punkcie czaso-
wym nie stwierdzono réznic w zakresie rozwoju
umystowego ani psychoruchowego miedzy dzieémi
z obu grup. Gdy badacze analizowali wyniki uzyskane
u dzieci urodzonych przed 27 tygodniem ciazy, okazato
sie, ze w 24 miesigcu zycia dzieci w grupie leczonej zdo-
byty o 18 punktéw wiecej w tej skali (p=0,01). Dzieci le-
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czone urodzone po 27 tygodniu cigzy otrzymywaly jed-
nak paradoksalnie o 10 punktéw mniej niz otrzymujace
placebo (p=0,03). Nie stwierdzono zalezno$ci miedzy
wyjSciowymi stezeniami wolnej tyroksyny a koficowymi
wynikami leczenia. Autorzy doszli do wniosku, ze w przy-
padku dzieci urodzonych przed 30 tygodniem cigzy su-
plementacja lewotyroksyny nie powodowata poprawy
osiggnie¢ rozwojowych w 24 miesigcu zycia. Biorac
pod uwage rozbiezno$é miedzy dzieémi urodzonymi
przed 27 tygodniem zycia ptodowego a dzie¢mi urodzo-
nymi p6zniej, autorzy sugerowali, ze warto$¢ leczenia pro-
wadzonego u tych pierwszych wymaga dalszych badan.
Ich odkrycie, ze gorsze wyniki osiggaly dzieci urodzone
pdiniej, wskazuje na mozliwo$¢ niekorzystnych nastepstw
wywolanej u nich hipertyreozy. Badacze stwierdzili utrzy-
mywanie si¢ stabilnych wynikéw w ciggu 10-letniej ob-
serwacji, ktérg prowadzono po zamknieciu wilasciwego
badania. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w zakresie wynikéw w nauce, zachowaniu, jakosci zycia,
sprawnosci ruchowej i stresu rodzicielskiego, ktére moz-
na by przypisaé stosowaniu u dzieci lewotyroksyny. Cho¢
u dzieci urodzonych przed 28 tygodniem wieku cigzowe-
go stwierdzono nieco lepsze wyniki w nauce oraz lepszg
sprawno$¢ ruchowa, zadna z tych réznic nie uzyskala
istotnosci statystycznej. Zauwazono niepokojace zjawisko,
ze dzieci urodzone w 29 tygodniu zycia ptodowego staty-
stycznie czeSciej wymagaly nauczania specjalnego
(p=0,05).

Podobne wyniki otrzymano w badaniach z udziatem
mniejszej liczby dzieci, w ktérych przyjeto rézne plany
lecznicze, a ich skuteczno$é sprawdzano rozmaitymi
metodami. W opublikowanym niedawno przegladzie
badan w bazie Cochrane stwierdzono, ze dostepne da-
ne ,nie uzasadniajg zapobiegawczego stosowania hor-
mondéw tarczycy w celu zmniejszenia umieralnosci,
chorobowosci noworodkéw ani poprawienia rozwoju
uktadu nerwowego u dzieci urodzonych przedwcze-
$nie”.

Podsumowanie

Nie ulega watpliwosci, ze dostateczny transport przezlo-
zyskowy matczynych hormonéw tarczycy, a pdzniej syn-
teza hormonéw w tarczycy plodu, majg zasadnicze
znaczenie dla rozwoju jego mdzgu. Jest rOwniez jasne, ze
fizjologia wydzielania hormonéw tarczycy u dzieci uro-
dzonych o czasie jest inna niz u urodzonych przedwcze-
$nie. Co wiecej, nie ustalono zakreséw prawidlowych
stezefi wolnej i catkowitej tyroksyny dla kazdego okresu
cigzy ani tez w zalezno$ci od masy urodzeniowej. Dalszych
badan, zwlaszcza z wykorzystaniem oznaczei stezenia
wolnej tyroksyny, wymaga zagadnienie zwigzku przyczy-
nowego miedzy wzgledna hipotyroksynemia a rozwojem
uktadu nerwowego. Stosowanie lewotyroksyny z zamia-
rem uzyskania ,normalizacji” jej stezenia w osoczu pozo-
staje kontrowersyjne, poniewaz nie ma dostatecznych
danych, aby wczesne rozpoczecie leczenia hormonami tar-
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czycy prowadzito do poprawy wynikéw. Z pewnoscig po-
trzeba wiecej badan, ktore pozwolg na ocene zasadnosci
stosowania hormonu tarczycy, przy czym trzeba w nich
zwrécié szczegdlng uwage na stosowane dawki lewotyro-
skyny, a wyniki leczenia korelowaé z wiekiem cigzowym
oraz czasem prowadzenia leczenia.

Artykut ukazat sie oryginalnie w NeoReviews, Vol. 9, No. 2, February 2008, p. e66:
Hypothyroxinemia and prematurity, wydawanym przez American Academy of Pedia-
trics (AAP). Polska wersja publikowana przez Medical Tribune Polska. AAP i Medical
Tribune Polska nie ponosza odpowiedzialnosci za niescisfosci lub btedy w tresci ar-
tykutu, w tym wynikajace z ttumaczenia z angielskiego na polski. Ponadto AAP i Me-
dical Tribune Polska nie popierajg stosowania ani nie reczg (bezposrednio lub
posrednio) za jako$¢ ani skuteczno$¢ jakichkolwiek produktéw lub ustug zawartych
w publikowanych materiatach reklamowych. Reklamodawca nie ma wptywu na tres¢
publikowanego artykutu.
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Komentarz

Prof. dr hab. n. med. Leszek Szewczyk, Klinika Endokrynologii

i Neurologii Dzieciecej UM w Lublinie

Normalizacja czynnoSci tarczycy ma istotne znaczenie
w okresach zycia i sytuacjach zwiekszonego zapotrzebo-
wania na hormony tarczycy, m. in. w okresie cigzy i doj-
rzewania. We wczesnym okresie zarodkowym, zanim
tarczyca plodu rozpocznie czynnos$é wydzielnicza, dostar-
czycielka tyroksyny niezbednej do rozwoju uktadu ner-
wowego plodu jest matka. Od 11-12 tygodnia zycia
plodowego tozysko staje si¢ stabo przepuszczalne dla hor-
mondw tarczycy i ptdd staje sie prawie samowystarczalny,
jesli chodzi o ich wytwarzanie. Lozysko jest natomiast ta-
two przepuszczalne dla jodu, ale i dla lekéw o dziataniu
wolotwdrczym czy przeciwcial tarczycowych.

Autorzy podkreslaja, ze 0§ podwzgbrze-przysadka-tar-
czyca dojrzewa w drugiej pofowie ciazy. Istotng rzeczg jest
zalezno$¢ od wydzielania TSH i stopnia rozwoju zdolnosci
odpowiedzi receptorowej tarczycy na TSH, a wedlug naj-
nowszych danych, jeszcze w chwili narodzin ok. 30% hor-
mondéw tarczycy donoszonego noworodka pochodzi
od matki. Zatem wazne jest prawidlowe stezenie hormo-
néw tarczycy u matki.

Istotne jest podkreslenie przez autor6w znaczenia hipo-
tyroksynemii dla zaburzef rozwoju o$rodkowego ukiadu
nerwowego, ktéra wystepuje u wezesniakw — mimo ze ma
charakter przemijajacy.

Jak wynika z badaf innych autor6w, cytowanych w pra-
¢y, u dzieci urodzonych przedwcze$nie wzrost stezenia
TSH pod wplywem zmiany Srodowiska jest zdecydowanie
nizszy, a stezenie tyroksyny maleje. Wskazuje to prawdo-
podobnie na niedojrzato$é (niedoczynno$é) osi podwzgé-
rze-przysadka-tarczyca niezdolnej do skompensowania
utraty hormonéw tarczycy od matki.

Dlaczego tak istotna jest prawidtowa czynno$¢ tarczycy
w okresie ptodowym i tuz po urodzeniu?

Jodotyroniny wptywaja na wzrost, dojrzewanie, migra-
cje komoérek nerwowych i glejowych. Na 18-20 tydzien zy-
cia plodowego przypada aktywny proces namnazania si¢
neuroblastéw i komérek glejowych. W tym czasie szybko
wzrastaja takze i rozgaleziaja sie dendryty i wiokna akso-
nalne budujace siec¢ polaczen neuronalnych odpowiedzial-
nych za procesy kojarzeniowe, a wiec i stopien inteligencji.

Procesy te trwaja do kilku miesiecy po urodzeniu. Stad
konieczno$¢ oceny stanu czynnoSciowego tarczycy w okre-
sie plodowym (jesli to mozliwe matki i dziecka) i tuz
po urodzeniu, poniewaz wczesna interwencja tyreologicz-
na umozliwi dziecku wiasciwy rozwéj uktadu nerwowego
i tym samym zadowalajacy rozwdj psychofizyczny dziecka
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(stuza temu badania przesiewowe noworodkéw dla weze-
snego wychwytywania wrodzonej niedoczynnosci tarczycy,
zainicjowane przed laty przez prof. Marie Rybakows i Ko-
misj¢ Endokrynologii Rozwojowej PAN).

Autorzy komentowanego artykutu wskazujg na opra-
cowania stwierdzajgce obnizenie stezenia tyroksyny
u weze$niakéw lub noworodkéw z IUGR, ktore wigze sie
czesto z opdznieniem rozwoju dziecka. Powolujg sie tak-
ze na obserwacje wspolistnienia obnizonego stezenia ty-
roksyny i zwiekszonego ryzyka wystapienia krwotoku
dokomorowego.

Moim zdaniem, w tej sytuacji trudno doszukiwaé sie
zaleznoSci przyczynowej. Mozna raczej mysle¢ zaréwno
0 ogolnej niedojrzatosci wezeSniakdw, jak i w zakresie osi
podwzgorze-przysadka-tarczyca oraz niedojrzatosci ukta-
du krzepniecia (nizsze parametry w zakresie czynni-
kéw I, 111 I fazy krzepniecia).

Najwazniejsze jest wskazanie przez autor6w na nieko-
rzystne konsekwencje, m. in. w rozwoju o$rodkowego
uktadu nerwowego tzw. przemijajacej hipotyroksynemii
u weze$niakéw. Stad stuszne — moim zdaniem — sugestie
do stosowania u wcze$niakéw z niskim stezeniem hor-
mondw tarczycy czy z podwyzszonym umiarkowanie
TSH - matych dawek L-tyroksyny (ok. 10 mg/24 h) przy
réwnoczesnej obserwacji dziecka.

Nie ulega watpliwosci, ze procesy mielinizacji i dendry-
tyzacji w oSrodkowym ukladzie nerwowym przebiegaja
jeszcze w pierwszych tygodniach, miesigcach po urodzeniu,
a odpowiedzialne za nie s przede wszystkim hormony tar-
czycy. Stad — pomimo rozbieznych informacji dotyczacych
stosowania L-tyroksyny u wczeSniakéw — uwazam, ze wie-
cej pozytku dla rozwoju ukfadu nerwowego daje stosowa-
nie uzupelniajacych dawek L-tyroksyny. Oczywiscie
uwzgledniajac catoksztalt tyreologicznej sytuacji matczyno-
-noworodkowej oraz obserwacji lekarskich. Trudno przy
tym ustali¢ jednoznaczne schematy postepowania.

Artykut wazny ze wzgledu na wzrost liczby urodzen
przedwczesnych, trudnosci adaptacyjne do Srodowiska po-
zalonowego wczeSniakéw, ich niedojrzato$é fizjologiczng
oraz wiele probleméw rozwojowych obserwowanych
w dziecifistwie. Stad dyskusyjny wydzwiek artykutu doty-
czacy stosowania L-tyroksyny u wczedniakdéw sklania
do rozwaznego oraz — moim zdaniem — zasadnego uzupet-
niania niedoboréw substancji biologicznie czynnych nie-
zmiernie istotnych dla rozwoju o$rodkowego ukiadu
nerwowego w przypadkach hipotyroksynemii.
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