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WSTEP

Oznaczenia TSH i hormondw tarczycy to najczesciej wykonywane badania hormonalne.
Czesto sg one wykonywane u pacjentdow bez objawéw dysfunkcji tarczycy. W przypadku
jawnych zaburzent czynnosci tarczycy interpretacja wynikow badar biochemicznych nie
budzi watpliwosci, najwieksze trudnosci nastreczajg wyniki nieznacznie réznigce sie od
normy u pacjentdw bez objawdw klinicznych. Wymagajg one uwaznej oceny, zwtaszcza
przy podejmowaniu decyzji 0 rozpoczeciu leczenia.

INTERPRETACJA TSH W GRANICACH FIZJOLOGII

Zgodnie z aktualng wiedzg w regulacji stezenia hormonodw tarczycy bierze udziat klasycz-
na o$ sprzezen zwrotnych opisana przez Hoskinsa i Astwooda, ultrakrétka o$ autoregula-
cyjna miedzy TSH i przysadka, krétka o$ przysadka (TSH)-podwzgdrze oraz dodatkowa
regulacja TSH-T,. Poszczegdine elementy osi sprzezen sa modyfikowane przez czynniki
pozatarczycowe, takie jak stres, temperatura, choroby ogdlne lub leki przyjmowane przez
pacjenta (ryc. 1).

Rycina 1. Regulacja hormonalna osi podwzg6rze-przysadka-tarczyca
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Wydzielanie TSH zalezy w najwiekszym stopniu od stezenia wolnej tyroksyny we krwi
obwodowej (fT,). Zalezno$¢ migedzy TSH i fT, w $wietle najnowszych analiz ma przebieg
krzywej logarytmicznej z odcinkiem o mniejszym nachyleniu w zakresie odpowiadajgcym
wartosciom referencyjnym dla eutyreozy.

TSH jest bardzo dobrym wskaznikiem czynnosci tarczycy przy pierwotnych chorobach
tarczycy. Przy wtdrnych (centralnych) zaburzeniach nalezy opierac sig na stezeniu fT, i fT,.

Prawidtowe wartosci TSH w $wietle obecnej wiedzy wydaja sie w znacznym stopniu
spersonalizowane, z wysoka zmiennoscig indywidualna. Oznacza to, ze ten sam wynik
TSH u jednego pacjenta moze by¢ normag, a u drugiego patologig. Z uwagi na pulsacyjne
wydzielanie TSH wahania miedzyosobnicze moga by¢ wyzsze niz réznice w stezeniach
fT,. Poza tym na indywidualne stezenie prawidtowego TSH (set point) maja wptyw: wiek,
pte¢, masa ciata, stan odzywienia, pochodzenie etniczne, a takze osobnicza zmiennos¢
aktywnosci enzymow dejodujgcych T, w watrobie i nerkach (dejodaz).

Najwigcej trudnosci z oceng osi tarczycowej zdarza sie podczas interpretacji wynikéw,
ktore tylko nieznacznie odbiegajg od normy. W réznicowaniu nalezy wowczas braé¢ pod
uwage przede wszystkim zaburzenia subkliniczne, wynikajgce z utajonej autoimmuniza-
cyjnej choroby tarczycy, a takze zaburzenia osi regulacyjnej lub wptyw czynnikéw poza-
tarczycowych i lekdw przyjmowanych przez pacjenta. Niewielkie wahania TSH obserwuje
sie takze zaleznie od rytmu dobowego: najwyzsze stezenia TSH stwierdza sie pdznym
wieczorem, w nocy i w godzinach porannych, a najnizsze miedzy godzing 16:00 i 18:00.
Na wyniki testéw tarczycowych ma wptyw takze stan gtodu i sytosci, zasoby tkanki ttusz-
czowej i stezenie leptyny. Homeostaza tarczycowa zmienia sie w czasie choroby i w okre-
sie rekonwalescencji. Stwierdzono, ze TSH jest umiarkowanie obnizone w ostrych sta-
nach chorobowych (zwykle nie mniej niz 0,1 mj.m./ml), a umiarkowanie podwyzszone
w okresie zdrowienia (zazwyczaj nie wiecej niz do 10 mj.m./ml). W ciezkich chorobach
ogdélnych moga wystepowac zaburzenia znane jako zespoly pozatarczycowe, inaczej
okreslane jako zespot niskiej T, lub niskiej T, i T, z niskim TSH (patrz rozdziaty: ,Zespot
opornoéci na hormony tarczycy”, ,Zespot niskiej T, i niskiej T,”).

ZWIEKSZONE STEZENIE TSH
Podwyzszone stezenie TSH z towarzyszgcym obnizeniem stezenia fT, swiadczy o pierwot-
nej hipotyreozie i zwykle rozpoznanie to nie budzi watpliwosci. Nieznacznie podwyzszone
stezenie TSH przy prawidtowym stezeniu fT, zwykle oznacza subkliniczng niedoczynno$é
tarczycy, ale moze rowniez oznaczac przejsciowe wahania TSH niezwigzane z chorobg tar-
czycy (tab. 1). Nieznacznie podwyzszony TSH przy prawidtowym fT, w kolejnych testach
u pacjenta bez klinicznych objawdéw niedoczynnosci tarczycy i bez przeciwciat przeciwtar-
czycowych moze sugerowac¢ wrodzong zmniejszong wrazliwos¢ receptora TSH. U takiego
pacjenta w badaniu USG tarczyca ma prawidtowa echogenicznos¢ i zazwyczaj matg obje-
tos¢. Podawanie lewotyroksyny jest w tym przypadku nieuzasadnione.

Nieznacznie zwigkszone stezenie TSH z prawidtowym stezeniem fT, czesto wystepuje
w czasie rekonwalescencji po ciezkich chorobach ogdlnych. Jest to stan przejsciowy
i nie wymaga leczenia lewotyroksyna. Jest on dowodem na sprawna mobilizacje ustroju
w czasie zdrowienia i spontanicznie sie normalizuje.
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Tabela 1. Interpretacja testow tarczycowych w kontekscie klinicznym
TSH | fT fT.

4 3

1 © © Subkliniczna nadczynnos$c tarczycy
Przedawkowanie lewotyroksyny

Leki: glikokortykosteroidy, dopamina
Zespoty pozatarczycowe, m.in. anoreksja

Stany kliniczne

L/e | L/ | l/o | Zespoly pozatarczycowe

Weczesna faza leczenia tyreostatykami
Wtérna hipotyreoza

Wrodzony niedobdr TSH

1 © © Subkliniczna hipotyreoza

Przeciwciata heterofilne interferujgce z TSH
Nieregularne leczenie lewotyroksyna
Uposledzone wchtanianie tyroksyny

Leki: amiodaron, cholestyramina, zelazo

Faza ozdrowiencza po zespole pozatarczycowym
Opornosé na TSH

</t | «/t | /1 | Leki: heparyna, amiodaron

Przeciwciata anty-T,, anty-T,, anty-TSH
Rodzinna dysalbuminemia z hipertyroksynemia
Terapia lewotyroksyng

Zespoty pozatarczycowe

Ostre zespoty psychiatryczne

Tyreotropinoma

Opornos¢ na hormony tarczycy

Umiarkowanie zwiekszone TSH moze by¢ takze wyrazem adaptacji do niekorzystnych
czynnikéw srodowiskowych. Przyktadem jest niedostateczna podaz jodu, przy ktérej ob-
serwuje si¢ nieznacznie zwigkszone TSH, stezenie fT, pozostaje w dolnym zakresie nor-
my, a fT, w gérnym zakresie normy. Adaptacja do zmian temperatury takze znajduje odbi-
cie w zmianach TSH i hormondw tarczycy, ktére maja kluczowe znaczenie w regulacji
termogenezy ustroju. Ich wptyw na produkcje energii ujawnia si¢ szczegdlnie silnie w bru-
natnej tkance ttuszczowej. Zjawisko to obserwuje sie u noworodkéw zaraz po porodzie
w postaci nagtego wzrostu TSH nawet do 80 mj.m./|, a takze u dzieci operowanych w hi-
potermii. Przewlekte wychtodzenie takze stymuluje wydzielanie TSH, ale wzrost jego ste-
zenia nie jest tak wysoki jak u noworodkéw w pierwszej dobie zycia. Przy przewlektym
wychtodzeniu poza TSH zwieksza sie takze stezenie tyreoglobuliny i trijodotyroniny. Takg
tendencje obserwuje sie u mieszkaricow rejonéw arktycznych. Z kolei przewlekte prze-
grzanie powoduje obnizenie sie stezenia trijodotyroniny i tyroksyny oraz obnizenie TSH.

Stosunkowo rzadko za wzrost stezenia TSH odpowiadajg zespoty opornosci na hor-
mony tarczycy oraz choroby psychiczne, np. choroba dwubiegunowa, w ktdrej stwierdza
sie okresowo nieznacznie podwyzszone stezenie TSH.

Niezwykle rzadka przyczyna zwiekszonego TSH u dzieci moze by¢ takze gruczolak
przysadki wydzielajgcy autonomicznie TSH (TSH-oma, tyreotropinoma). W tym przypadku
zwigkszonemu TSH towarzyszy wysokie stezenie T, i fT,.
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Jesli wyniki badan TSH i fT, sg niespdjne, zawsze nalezy wykluczy¢ btad oznaczenia,
ktdry moze wynika¢ z metody badania lub obecnosci we krwi pacjenta czgstek wchodza-
cych w reakcje z odczynnikami.

OBNIZONE STEZENIE TSH

Obnizenie stezenia TSH u dzieci najczesciej jest spowodowane nadczynnoscig tarczycy
w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa (patrz rozdziat: ,Nadczynnosé tarczycy u dzie-
ci”). Towarzyszy mu zwigkszone stezenie fT, i znacznie podwyzszone stezenie fT,. Jawna
nadczynno$¢ moze byé poprzedzona fazg subklinicznej nadczynnosci, w ktérej w bada-
niach biochemicznych stwierdza sie obnizone stezenie TSH przy mieszczacym sie w nor-
mie stezeniu hormondw tarczycy.

Przyczyna obnizonego stezenia TSH moze byc takze jatrogenna tyreotoksykoza. Moze
ona by¢ nastepstwem podania nadmiernej dawki lewotyroksyny pacjentowi leczonemu
z powodu pierwotnej niedoczynnosci tarczycy lub przypadkowego spozycia duzej dawki
lewotyroksyny. Przy jatrogennej tyreotoksykozie poza niskim stezeniem TSH stwierdza sie
podwyzszone stezenie fT,, a w mniejszym stopniu zwigkszone stezenie fT,. W przypadku
zbyt wysokiej dawki lewotyroksyny stosowanej w niedoczynnosci tarczycy wystarczy prze-
rwac leczenie do czasu normalizacji wynikéw. U pacjentdw z silnie wyrazonymi objawami
ze strony uktadu krazenia (m.in. tachykardig) mozna zastosowac B-adrenolityk, najlepiej
nieselektywny (np. propranolol).

Stezenie TSH bywa takze obnizone w przebiegu ciezkich stanéw chorobowych. Moze
im towarzyszy¢ zespot niskiej fT, lub niskiej fT, i fT,. Takie stany sg okreslane jako tzw.
zespoty pozatarczycowe. Ich patogeneza jest ztozona i nie w petni wyjasniona. Podkresla
sie role hormondw i neuroprzekaznikdw hamujacych czynnosc przysadki, a takze wptyw
biatek zawierajacych szkielet tyroniny, nazywanych nieklasycznymi hormonami tarczycy.
Wystepuja one w surowicy krwi, nie maja aktywnosci biologicznej, ale moga dziata¢ an-
tagonistycznie w stosunku do receptoréw hormondw tarczycy i wptywaé hamujgco na o$
regulacyjng. Wskazania do rozpoczecia leczenia lewotyroksyng u pacjentéw z zespotami
pozatarczycowymi powinny by¢ ustalane indywidualnie. Zespoty pozatarczycowe zostaty
opisane w osobnym rozdziale.

Obnizone stezenie TSH wystepuje takze w stanach endo- i egzogennej hiperkortyzole-
mii i jest zwigzane z supresyjnym dziataniem kortyzolu na przysadke i podwzgorze
(ryc. 1). Podobne zmiany hormonalne moga towarzyszy¢ depresji. Patogeneza tego zja-
wiska nie zostata wyjasniona.

NIEMIARODAJNY WYNIK TSH
TSH jest wartosciowym wskaznikiem oceny czynnosci tarczycy, ale tylko wéwczas, gdy 0$
regulacyjna dziata prawidtowo. Jest to jednak tylko posredni wskaznik czynnosci tarczycy,
ktdry traci wartos¢ w przypadku silnego wptywu czynnikdw zaburzajacych dziatanie kla-
sycznej osi sprzezen zwrotnych (tab. 2).

Przyktadem takiego oddziatywania jest przedtuzona supresja TSH w przebiegu choro-
by Gravesa-Basedowa, w ktérej krgzace przeciwciata stymulujgce receptory TSH powo-
duja zahamowanie wydzielania endogennego TSH przez zaburzenie kroétkiej petli regula-
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Tabela 2. Przyczyny niezgodnoséci testéw tarczycowych

Supresja TSH Poczatkowy okres leczenia tyreostatycznego
w chorobie Gravesa-Basedowa

Supresja TSH Zespoly pozatarczycowe

Supresja TSH/zwiekszony TSH Interferencja w laboratoryjnych metodach
oznaczen

Uposledzone wydzielanie TSH Wtdrne postaci hipotyreozy

Autonomiczne wydzielanie TSH Guz wydzielajgcy autonomicznie TSH (TSH-oma)

Brak sprzezenia zwrotnego TSH/ | Zespoty opornosci na hormony tarczycy i wady
hormony tarczycy transportu lub metabolizmu hormondw tarczycy

cyjnej TSH-przysadka. U wielu dzieci z choroba Gravesa-Basedowa obserwuje sie
supresje TSH utrzymujaca sie nawet kilka miesiecy po wprowadzeniu leczenia tyreosta-
tycznego i zmniejszeniu sie stezenia hormondw tarczycy.

Obnizone stezenie TSH wystepuje takze u pacjentdw z wtdrng niedoczynnoscig tar-
czycy, gdy dochodzi do wyrdwnania niedoboru tyroksyny pod wptywem leczenia substy-
tucyjnego. U tych pacjentéw tarczyca w badaniu USG jest prawidtowa, czesto o matej
objetosci, a monitorowanie leczenia polega na ocenie fT, i fT,.

Niespojne wyniki badan TSH i hormondw tarczycy wystepuja takze u pacjentéw
z opornoscig na hormony tarczycy lub z zaburzeniami ich transportu i metabolizmu (patrz
rozdziaty: ,Zespot opornosci na hormony tarczycy”, ,Zespot niskiej T, i niskiej T,”).

INTERPRETACJA WYNIKOW BADAN HORMONOW TARCZYCY U PACJENTOW
Z ZABURZENIAMI ODZYWIANIA

Otytosc

W badaniach na duzych grupach otytych dzieci stwierdzono, ze czesciej maja one nie-
znacznie podwyzszony TSH (migdzy 4 a 10 mj.m./l), prawidtowe stezenie T, a stezenie
fT, w gdrnej granicy normy (jest ono istotnie statystycznie wyzsze niz u zdrowych dzieci).
Ponadto stwierdzono, ze stezenie TSH i fT, dodatnio koreluje z wartoscig BMI. Wigkszosc
autoréw jest zgodna, ze nieznaczne podwyzszenie stezenia TSH i fT, obserwowane
u dzieci otytych jest konsekwencja otytosci i normalizuje sie po zredukowaniu masy ciata.
Stwierdzono, ze istotne zmiany w badaniach hormonalnych ujawniajg sie dopiero przy
redukcji masy ciata >5%. Wedtug rekomendacji European Thyroid Association dotyczg-
cych niedoczynnosci tarczycy, nieznacznie zwiekszony TSH (do 5-7 mj.m./I) u otytych
pacjentéw nalezy interpretowac jako skutek nadmiernej masy ciata, a nie przyczyne otyto-
Sci. Decyzja o wprowadzeniu leczenia lewotyroksyng u otytego dziecka z TSH do
10 mj.m./l'i z prawidtowym stezeniem fT, powinna by¢ podejmowana indywidualnie, po-
niewaz wiekszosc¢ tych pacjentéw nie ma wskazan do rozpoczecia terapii. Ponadto wpro-
wadzenie leczenia tyroksyng paradoksalnie moze spowolni¢ proces zmniejszania masy
ciata. Leczenie lewotyroksyng jest uzasadnione jedynie u tych otytych dzieci, u ktérych
dodatkowo stwierdzono przeciwciata przeciwtarczycowe lub inne cechy pierwotnej choro-
by tarczycy, takie jak wole lub zmiany patologiczne w obrazie ultrasonograficznym tarczy-
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cy. Nalezy jednak pamietac, ze nieprawidtowa echogenicznos¢ gruczotu takze moze byc¢
wynikiem otytosci.

Wptyw nadmiernego spozycia kalorii na réwnowage hormondw tarczycy zalezy nie
tylko od ilosci kalorii, ale takze od ich Zrodta i dtugosci okresu przekarmiania. Krotko-
trwata nadmierna podaz kalorii w postaci weglowodanéw powoduje izolowane zwigksze-
nie stezenia trijodotyroniny. Ma to zwiazek ze zwiekszeniem aktywnosci dejodazy watro-
bowej w odpowiedzi na nagty wzrost podazy cukrow. Z kolei przewlekta nadmierna
podaz kalorii powoduje utrzymanie zwiekszonego stezenia trijodotyroniny i wzrost steze-
nia TSH, ktéry moze miesci¢ sie w gornej potowie normy lub zwiekszy¢ sie do wartosci
typowych dla subklinicznej niedoczynnosci tarczycy. Wptyw otytosci na o$ tarczycowa
jest ztozony, zalezy od oddziatywania takich czynnikéw, jak leptyna, neuropeptyd Y (NPY)
i biatko AGRP (agouti-related peptide) oraz somatostatyna i proopiomelanokortyna
(POMC). Zwigkszona podaz kalorii powoduje zwigkszenie sygnatu leptyny i POMC, co
z kolei pobudza wydzielanie TRH i w konsekwencji powoduje wzrost TSH. Z kolei zwigk-
szenie stezenia trijodotyroniny dodatnio koreluje z FGF21, ktdry jest bezposrednio zwia-
zany z patogenezg insulinoopornosci.

Niedozywienie i anoreksja

Wptyw restrykcji kalorii ujawnia sie poczatkowo w postaci deprywacji dejodazy watrobo-
wej, czego skutkiem jest obnizenie sie stezenia trijodotyroniny. W przewlektym gtodzeniu
z restrykcja weglowodandw obserwuje sie supresje osi tarczycowej i zanik rytmu dobowe-
go. Ttumaczy sie to przede wszystkim przewlektym stresem i hamujgcym wptywem korty-
zolu i ACTH na przysadke. Modelowym przyktadem takiego stanu jest jadtowstret psy-
chiczny, w ktorym stezenie TSH i fT, jest znamiennie nizsze niz u dzieci z prawidtowa
masg ciata. Analogicznie do otytosci stwierdzono, ze niewielka zmiana BMI w niewielkim
stopniu wptywa na wyniki testow tarczycowych, a dopiero zwiekszenie masy ciata >5%
istotnie zwigksza stezenie fT, i TSH. Obnizenie TSH i stezen T, i T, u dzieci z jadtowstre-
tem jest wyrazem adaptacji ustroju do przedtuzonego gtodzenia i podawanie lewotyroksy-
ny bez leczenia choroby podstawowej moze jedynie pogtebi¢ zaburzenia metaboliczne
zwigzane z wyniszczeniem organizmu. Nieco inng tendencje obserwuje sie w niedozywie-
niu zwigzanym z dietg niskobiatkowa: stezenie TSH moze by¢ wdowczas nieznacznie zwigk-
szone lub w gornej potowie normy, podobnie stezenia fT, i fTS.

WPLYW LEKOW NA WYNIKI BADAN HORMONOW TARCZYCY

Podczas interpretacji badan tarczycowych zawsze nalezy bra¢ pod uwage wptyw lekéw
przyjmowanych przez pacjenta. Najwigksze znaczenie maja leki przyjmowane przewlekle,
ale doraznie stosowane leki takze moga zmienia¢ homeostaze. Zaleznie od mechanizmu
dziatania leki przyjmowane przez pacjenta moga zwiekszac lub zmniejsza¢ dostepna pule
krazacych wolnych hormondw tarczycy, a takze moga mie¢ bezposredni wptyw na zmiany
stezenia TSH.

Leki o wysokim powinowactwie do biatek osocza wypierajg hormony tarczycy z pota-
czen biatkowych i zwiekszaja stezenie wolnych hormondw we krwi obwodowej. Takie
dziatanie wykazujg m.in. furosemid, heparyna i salicylany. Zwigkszenie stezenia wolnych
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hormondw tarczycy we krwi moze wynika¢ takze ze zmniejszenia ilosci biatek wigzacych
pod wptywem lekéw anabolicznych, androgendw i glikokortykosteroidow. Glikokortyko-
steroidy dodatkowo wptywajg na o$ regulacji osrodkowej, hamujgc wytwarzanie TRH
i TSH, i hamujg obwodowg konwersje T, do T,. Z kolei takie leki, jak barbiturany czy kwas
walproinowy, przyspieszajg degradacje hormondw tarczycy i skracajg okres ich pottrwa-
nia, co moze prowadzi¢ do hipotyreozy.

NIEZGODNE WYNIKI TESTOW LABORATORYJNYCH

Leki i suplementy diety moga wptywac na wyniki laboratoryjnych oznaczen hormonalnych.
Do takich lekdw nalezy biotyna, ktéra w zaleznosci od wysokos$ci jej stezenia we krwi
moze istotnie fatszowac wyniki badania TSH, fT, i fT,, a takze przeciwciat anty-TPO i anty-
-Tg. Wptyw ten ujawnia sie w metodach oznaczen opartych na reakcji biotyna—streptawi-
dyna i jest tym silniejszy, im wyzsze jest stezenie biotyny we krwi. Najwiekszg interferencje
z biotyng stwierdza sie w przypadku oznaczen TSH i fT, (sg fatszywie obnizone).

Nie tylko leki mogg wptywa¢ na zafatszowanie wynikéow badan laboratoryjnych.
W ludzkiej surowicy moga by¢ obecne przeciwciata przeciwko mysim antygenom, uzywa-
nym w oznaczeniach laboratoryjnych TSH, a takze fT, i fT,. Obecno$c¢ tych przeciwciat
w niektérych metodach moze da¢ wynik fatszywie dodatni (wigzanie przeciwciata z anty-
genem mysim uzytym w metodzie oznaczen) lub fatszywie ujemny (zablokowanie doste-
pu do wigzania oznaczanego czynnika z antygenem).

Wynik TSH moze by¢ takze zawyzony ze wzgledu na obecnos¢ tzw. makro-TSH. Sg to
zwigzane z IgG kompleksy TSH, ktére sa mniej aktywne biologicznie. To przektamanie
mozna wyeliminowaé przez precypitacje glikolem polietylenowym.

PODSUMOWANIE

Interpretacja testow tarczycowych zwykle nie nastrecza trudnosci, jezeli u pacjenta wyste-
puja objawy sugerujgce dysfunkcje tarczycy lub wole. Dla wtasciwej oceny ma znaczenie
wiek pacjenta, pora pobrania krwi, wptyw przyjmowanych lekdw, choroby ogdlnoustrojo-
we oraz stan odzywienia. Wiele czynnikdw spoza gtéwnej osi regulacyjnej moze by¢ przy-
czyng zaburzen wydzielania TSH w zakresie przypominajacym subkliniczne stany dys-
funkgji tarczycy i ich interpretacja moze nastreczaé trudnosci. Wyniki badan powinny by¢
zawsze oceniane w powigzaniu z danymi klinicznymi. Takie podej$cie utatwia rozpoznanie
i podjecie wtasciwej decyzji terapeutycznej.
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