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Używane skróty 

A – adrenalina 

AACE – (ang. American Association of Clinical 

Endocrinologists) Amerykańskie Towarzystwo 

Endokrynologów Klinicznych 

ADP - adenozyno-5′-difosforan 

AMP – adenozyno-5’-monofosforan 

AMPK –  (ang. 5’AMP-activated protein kinase) 

kinaza białkowa aktywowana przez 5’AMP 

ANOVA – (ang. analysis of variance) analiza wariancji  

ATA – ( ang. American Thyroid Association) 

Amerykańskie Towarzystwo Tyreologiczne 

aTg – przeciwciała anty tyreoglobulinowe 

ATP – adenozyno-5’- trójfosforan 

ATPazy – adenozynotrifosfatazy 

aTPO – przeciwciała anty peroksydazowe 

BCGS – (ang. brain-centred glucoregulatory system) 

glukostatyczny mechanizm ośrodkowy 

BMI - (ang. body mass index) – wskaźnik masy ciała 

Ca
2+

 ATPaza - Ca
2+

 adenozynotrifosfataza 

D1 – dejodynaza typu 1 

D2 – dejodynaza typu 2 

D3 – dejodynaza typu 3 

DNA – kwas dezoksyrybonukleinowy 

ETA – (ang. European Thyroid Association) 

Europejskie Stowarzyszenie Tarczycy 

FAT/CD36 – (ang. fatty acid translocase) translokaza 

kwasów tłuszczowych 

fT3 – wolna frakcja trójjodotyroniny 

fT4 – wolna frakcja tyroksyny 

KNL- grupa kontrolna dla grupy z farmakologicznie 

wyrównaną niedoczynnością tarczycy 

KNR - grupa kontrolna dla grupy z rozpoznaną 

niedoczynnością tarczycy 

NL - grupa leczona z farmakologicznie wyrównaną 

niedoczynnością tarczycy 

Glu – glukoza 

Gluauc – (ang. area under the curve) pole pod krzywą 

glikemii 

GLUT (3,4) – (ang. glucose transporter) transportery 

glukozy typu (3,4) 

NR - grupa z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy  

HDL – (ang. high density lipoprotein) lipoproteina  

o wysokiej gęstości 

HOMA - (ang. homeostatic model assessment) 

wskaźnik insulinooporności 

IGI – (ang. insulinogenic index) wskaźnik 

insulinogenny 

Ins – insulina 

Insauc – (ang. area under the curve) pole pod krzywą 

insulinemii 

IR – (ang. insulin resistance) insulinooporność 

IS – (ang. insulin sensitivity) insulinowrażliwość 

ISI(comp) – indeks kompozytowy, (indeks Matdudy) 

wskaźnik insulinowrażliwości 

LAT – (ang. L-type amino acid transporter) transporter 

aminokwasów typu L 

LDL – (ang. low density lipoprotein) lipoproteina o 

niskiej gęstości 

L-T3 – lewoskrętny isomer trójjodotyroniny 

L-T4 – lewoskrętny izomer tyroksyny 

MCT – (ang.  monocarboxylate transporter) 

transporter monokarboksylowy 

mRNA – (ang. messenger ribonucleic acid) matrycowy  

(informacyjny) kwas rybonukleinowy 

MSNA – (ang. muscle sympathetic nerve activity) 

aktywność nerwów współczulnych mięśni 

szkieletowych 

NA - noradrenalina 

Na
+
/K

+
 ATPaza – Na

+
/K

+
 adenozynotrifosfataza 

(pompa sodowo-potasowa) 

NTCP – (ang. Na
+
 tautocholate co-transporting 

polypeptide) Na
+
-taurocholanowy polipeptyd 

kotransportujący 

OATP – (ang. organic anion-transporting polypeptide) 

organiczny anion transportujący polipeptydy 

oDI – (ang. oral disposition index) wskaźnik 

odkładania  

OGTT – (ang. oral glucose tolerance test) – doustny 

test tolerancji glukozy 

PBI – (ang. protein bound iodine) jod związany z 

białkami 

PPM – podstawowa przemiana materii 

QUICKI - (ang. quantitative insulin sensitivity check 

index) wskaźnik insulinowrażliwości 

RNA – kwas rybonukleinowy 

RQ – (ang. respiratory quotient) współczynnik 

oddechowy 

rT3 – 3,3’,5’ – rewers trijodotyronina  

SPM – spoczynkowa przemiana materii 

T0AM – tyronamina 

T1AM - iodotyronamina 

T2 – dijodotyronina 

T3 – 3,3’,5 – trijodotyronina 

T4 –   3,5,3’,5’ – tetrajodotyronina, tyroksyna  

TEG – termogenny efekt glukozy 

Thr92Ala – zamiana treoniny na alaninę w kodonie  

92 genu 

TPP – termogeneza poposiłkowa 

TR – (ang. thyroid hormone receptor) receptor 

hormonów tarczycy 

TRH – (ang. thyrotropin-releasing hormone) 

tyreoliberyna 

TSH – (ang. thyroid-stimulating hormone) hormon 

tyreotropowy 

UCP – (ang. uncoupling protein) białko 

rozsprzęgające, termogenina 

USG - ultrasonografia 

WE – wydatek energetyczny 
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Wstęp 

1. Hormony gruczołu tarczowego i system regulacji ich aktywności 

Gruczoł tarczowy występuje u wszystkich kręgowców i jest niezbędny dla ich 

prawidłowego rozwoju i wzrostu. U zwierząt stałocieplnych hormony gruczołu tarczowego 

przyspieszają przemianę materii i termogenezę, odgrywając kluczową rolę w utrzymaniu 

termicznej homeostazy organizmu. Odzwierciedleniem tego faktu jest nietolerancja 

ciepła/zimna związana z nadczynnością/niedoczynnością tarczycy (Silva 2003).  

Hormony tarczycy odgrywają główną rolę w różnicowaniu, rozwoju, metabolizmie 

i fizjologicznej funkcji prawie wszystkich tkanek (Yen 2001). Konieczna do tego  

tkankowo-specyficzna modulacja działania hormonów tarczycy jest uzyskiwana przez złożony 

i rozbudowany system regulacji. Obejmuje on wydzielanie hormonów tarczycy, ich transport 

osoczowy oraz transbłonowy, aktywację/inaktywację, interakcję z izoformami receptora 

jądrowego oraz koregulatorami (Jonklaas i wsp. 2014). 

Gruczoł tarczowy wydziela dwa aktywne hormony: tyroksynę (T4) i trójjodotyroninę 

(T3) oraz nieaktywną biologicznie rewers trójjodotyroninę (rT3). W przeciwieństwie do innych 

hormonów stężenie hormonów tarczycy we krwi jest stabilne. Aby tę stabilność osiągnąć, 

czynność gruczołu tarczowego regulowana jest na wielu różnych poziomach.  

Głównym mechanizmem kontrolującym procesy wzrostowe i czynność gruczołu 

tarczowego jest funkcjonująca na zasadzie ujemnego sprzężenia zwrotnego oś podwzgórze-

przysadka-tarczyca. Podwzgórze za pośrednictwem tyreoliberyny (thyrotropin-releasing 

hormone TRH) pobudza komórki tyreoptropowe przedniego płata przysadki do wytwarzania 

hormonu tyreotropowego (thyroid-stimulating hormone TSH). Drugim czynnikiem 

kontrolującym syntezę i uwalnianie TSH jest stężenie T3 wewnątrz komórek tyreotropowych. 

Reguluje ono ekspresję mRNA, translację i uwalnianie TSH. Procesy wzrostowe w gruczole 

tarczowym i wydzielanie hormonów tarczycy przez tyreocyty pobudzane są przez TSH. Wzrost 

stężenia wolnych hormonów tarczycy w surowicy wywiera ujemny wpływ zwrotny na 

wydzielanie zarówno TSH jak i TRH (Gardner i Shoback 2011). 

Kolejnym mechanizmem, pozwalającym na utrzymanie właściwego poziomu hormonów 

tarczycy w osoczu, jest zdolność organizmu do magazynowania T3 i T4 w postaci związanej  

z tyreoglobuliną w pęcherzykach tarczycowych, jak również z białkami osocza. Większość  

T3 i T4 w krwioobiegu jest związana z białkami osocza. Jedynie ich niewielka część:  

0,04% T4 i 0,4% T3 pozostaje wolna (fT4 oraz fT3), może wnikać do komórek i działać – jest 

aktywna biologicznie (Brook i Matshall 2000; Gardner i Shoback 2011).  
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Trójjodotyronina charakteryzuje się znacznie większą aktywnością biologiczną niż 

tyroksyna (2-10-krotnie). Możliwa jest preferencyjna synteza T3, co zwiększa efektywność 

wydzielanych hormonów, stanowiąc następny mechanizm utrzymania stabilnego poziomu 

hormonów tarczycy. Pomimo znacznie słabszej aktywności biologicznej T4 należy mieć na 

uwadze, że jest ona obecna w krwioobiegu równolegle z T3, i że oba te hormony wywołują 

metaboliczne reakcje. W związku z tym w odniesieniu do wzrostu aktywności gruczołu 

tarczowego i jego oddziaływania na tkanki docelowe, w niniejszej rozprawie zastosowano 

liczbę mnogą, tj. hormony tarczycy. 

W sytuacji niedoboru jodu zwiększona synteza T3 oraz możliwość magazynowania 

hormonów tarczycy związanych z białkami, działają jako bufory utrzymujące organizm w stanie 

eutyreozy (Brook i Matshall 2000).  

Należy zaznaczyć, że stosowany w niniejszej pracy termin eutyreoza może mieć 

znaczenie dwojakie. Określa prawidłowo funkcjonującą hormonalnie tarczycę, a zatem 

wszystkie osoby klinicznie zdrowe. Jest używany również do opisu stanu, w którym stężenia 

hormonów związanych z funkcjonowaniem gruczołu tarczowego (fT4, fT3 oraz TSH) znajdują 

się w zakresie referencyjnym. Wobec tego termin eutyreoza może odnosić się zarówno do 

całego organizmu jak i do konkretnych tkanek, co jest wskazane w tekście. Analogicznie 

terminy hypertyreoza (nadczynności tarczycy) oraz hypotyreoza (niedoczynności tarczycy) 

mogą mieć zastosowanie dwojakie, co również jest wyjaśnione w odpowiednim fragmencie. 

T3 wydzielana jest nie tylko przez gruczoł tarczowy ale powstaje również „na obwodzie” 

przez odjodowanie T4 w komórkach peryferyjnych (Braverman i wsp. 1970). Właśnie w wyniku 

tego procesu powstaje większość dostępnej dla tkanek docelowych T3. Gruczoł tarczowy 

wydziela głównie T4, podczas gdy T3 stanowi jedynie ok. 20% jego produkcji (Gardner  

i Shoback 2011). Z tego powodu T4 określane jest również mianem „pro-hormonu”. 

Funkcjonowanie T4 jako „pro-hormonu” stanowi kolejny mechanizm regulacyjny, pozwalający 

utrzymać stan eutyreozy.  

Ponieważ 80% aktywnego hormonu tarczycy T3 powstaje poprzez odjodowanie T4  

w tkankach obwodowych, proces ten ma kluczowe znaczenie dla uzyskania właściwej reakcji 

metabolicznej na wzrost aktywności gruczołu tarczowego. Tkankowa dejodynacja tyroksyny 

stanowi kolejny ważny element regulujący odpowiedź tkankową na pobudzenie przez hormony 

tarczycy. Reakcje dejodynacji katalizują trzy enzymy: dejodynaza typu 1 (D1), typu 2 (D2)  

i typu 3 (D3). Dejodynazy różnią się lokalizacją tkankową i swoistością substratową oraz 

podlegają różnym regulacjom w warunkach fizjologicznych. Struktura wszystkich trzech 
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dejodynaz jest podobna. Wszystkie są białkami błonowymi z aktywnym katalitycznie centrum 

zlokalizowanym w cytoplazmie (Bianco i wsp. 2002).  

Ze względu na lokalizację centrum aktywnego dejodynaz, istotną rolę w kształtowaniu 

właściwej reakcji metabolicznej komórek na krążące hormony tarczycy odgrywają transportery 

hormonów tarczycy. Aktywność transporterów hormonów tarczycy częściowo determinuje ich 

wewnątrzkomórkowe stężenie (Jansen i wsp. 2005). Stanowią one zatem kolejny element 

regulujący, wspomagający utrzymanie eutyreozy organizmu. Na podstawie lipofilowej struktury 

hormonów tarczycy długo uważano, że wnikają one do komórek drogą dyfuzji. Z czasem jednak 

wykryto specyficzne transportery hormonów tarczycy. Zidentyfikowano kilka transporterów  

z wysokim powinowactwem do hormonów tarczycy, różniących się dystrybucją tkankową oraz 

powinowactwem do ligandów. Są to: transportery monokarboksylowe MCT8 i MCT10 (MCT 

- monocarboxylate transporter). Kilka rodzajów organicznych anionów transportujących 

polipeptydy spośród podrodzin OATP1, OATP4 oraz OATP6 (OATP - organic anion 

transporting polypeptide) (van der Deure i wsp. 2010). Ponadto, słabiej poznane: Na
+
-

taurocholanowy polipeptyd kotransportujący (NTCP- Na
+
 taurocholate co-transporting 

polypeptide), transportery aminokwasów typu L (LAT– L-type amino acid transporters) LAT1  

i LAT2 oraz translokaza kwasów tłuszczowych (FAT/CD36- fatty acid translocase CD36) (van 

der Deure i wsp. 2007).  

Transportery stanowią ważny element prawidłowego działania hormonów tarczycy. Dla 

przykładu mutacje w genie kodującym białko MCT8 u mężczyzn powodują zespół objawów 

poważnego spowolnienia psychoruchowego i wysokiego poziomu T3 w surowicy, znany jako 

Zespół Allan-Herndon-Dudley. Deficyty neurologiczne obserwowane w tym schorzeniu 

wynikają prawdopodobnie z upośledzonego wychwytu T3 przez transportery MCT8  

w neuronach ośrodkowych, w konsekwencji zaburzając rozwój mózgu (van der Deure i wsp. 

2010).  

Po przetransportowaniu „pro-hormonu” T4 do cytoplazmy komórek następuje jego 

konwersja do aktywnej formy T3. Konwersja do trójjodotyroniny jest realizowana przez D1 

i D2. D1 zlokalizowane są w błonie komórek wątroby, nerek, mięśni szkieletowych i tarczycy. 

W wyniku działania D1 powstaje około 24% krążącego T3 u zdrowych osób (Schneider i wsp. 

2006). D2 zlokalizowane są w błonie retikulum endoplazmatycznego i występują głównie w: 

ośrodkowym układzie nerwowym, przysadce, tarczycy, sercu oraz mięśniach szkieletowych. 

Około 60% krążącej T3 powstaje w wyniku konwersji T4 przez D2 (Jonklaas i wsp. 2014). 

Ponieważ D2 zlokalizowane są blisko jądra, powstająca w wyniku ich aktywności T3 

najefektywniej wnika do jądra komórki (Melmed i wsp. 2011). D3 występują w błonach 
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komórkowych łożyska oraz mózgu i skóry. Inaktywują T4 oraz T3 poprzez ich degradację, 

odpowiednio do rT3 oraz 3,3’-T2 (Gardner i Shoback 2011; Melmed i wsp. 2011). 

W warunkach podstawowych stężenie wolnych T3 i T4 w osoczu jest stałe, więc na różne tkanki 

oddziałują takie same ilości wolnych hormonów tarczycy. Jednak stężenie T3 w różnych 

tkankach różni się w zależności od ilości hormonów przetransportowanych do komórek i od 

aktywności tkankowych dejodynaz. Mogą one zwiększać (D2) lub zmniejszać (D3) stężenie T3, 

a w konsekwencji (niezależnie od poziomu wrażliwości receptorów) adekwatnie zmieniać liczbę 

kompleksów jądrowych hormon – receptor. Odbywa się to niezależnie od stężenia hormonów 

tarczycy w osoczu.  

W pewnych sytuacjach stężenia T3 i T4 ulegają zmianie. Wynika to na przykład ze zmiany 

stężeń osoczowych białek wiążących. Stężenie osoczowych białek jest podwyższone w czasie 

ciąży, stosowania sterydów i środków antykoncepcyjnych. Natomiast obniżone zostaje  

w wyniku głodzenia i niektórych stanów chorobowych, jak choroby wątroby lub niewydolność 

nerek (Brook i Matshall 2000). W komórkach wyrażających D2 i/lub D3 zmiany aktywności 

tych enzymów łagodzą wahania stężeń T3 i T4 w osoczu. Stanowią tym samym efektywny 

mechanizm utrzymujący tkankową eutyreozę (Bianco i wsp. 2002).  

D2 odgrywa szczególną rolę w regulacji osi podwzgórze–przysadka–tarczyca. Jej 

aktywność rośnie w odpowiedzi na obniżenie w osoczu stężenia T4, jeszcze przed obniżeniem 

stężenia T3. Dopiero gdy spadek T4 jest zbyt duży, aby mógł być zrekompensowany wzrostem 

aktywności D2, uruchamia się mechanizm sprzężenia zwrotnego podwzgórze–przysadka–

tarczyca (Melmed i wsp. 2011). Specyficzna regulacja aktywacji T4 oraz inaktywacji T3 i T4, 

umożliwia uzyskiwanie w ciągu kilku godzin zmian poziomu hormonów w komórkach tkanek 

obwodowych. Natomiast w przypadku osi podwzgórze–przysadka–tarczyca zmiany te mogą 

następować w ciągu kilku minut (Larsen 1982). Warto zaznaczyć, że proporcja T3/T4 w układzie 

nerwowym jest stosunkowo wysoka w porównaniu z układem krążenia i pozostałymi tkankami 

(Nunez i wsp. 2008). Uważa się, że za utrzymanie homeostazy hormonów tarczycy w mózgu, 

niezależnie od ich poziomów peryferyjnych, odpowiedzialna jest regulacja lokalnej produkcji  

i aktywności T3. Odbywa się to poprzez specyficzną w odniesieniu do rejonów mózgu ekspresję 

dejodynaz i transporterów oraz receptorów hormonów tarczycy (Hernandez i wsp. 2010; Sittig  

i wsp. 2011). Hernandez i wsp. (2007) stwierdzili, że niska aktywność D3 skutkuje 

upośledzeniem klirensu T3 i znaczącym uszkodzeniem mechanizmów regulujących w osi 

podwzgórze–przysadka–tarczyca. Zmniejszona aktywność D1 jest natomiast wystarczająca dla 

buforowania nadmiaru T3 w krwiobiegu (Melmed i wsp. 2011).  

http://rcin.org.pl



WSTĘP 

 

13 

 

Heemstra i wsp. (2010) w swoich badaniach wykazali wpływ poziomu aktywności dejodynaz na 

metabolizm tkanki kostnej. Autorzy zbadali wpływ polimorfizmu Thr92Ala genu D2. Wiąże się 

on z niską aktywnością enzymu, a w konsekwencji z niską, lokalną dostępnością T3 

w kościach. Autorzy stwierdzili, że polimorfizm Thr92Ala genu D2 wiąże się ze zmniejszeniem 

gęstości kości szyjki udowej oraz zwiększonym obrotem kostnym, niezależnym od stężenia 

hormonów tarczycy w osoczu. Wcześniej Canani i wsp. (2005) stwierdzili powiązanie tego 

samego polimorfizmu (Thr92Ala) z insulinoopornością u otyłych pacjentów z cukrzycą typu 2. 

Opisując hormony gruczołu tarczowego, należałoby uwzględnić również kalcytoninę. 

Ten niezawierający jodu hormon, wydzielany przez komórki C, odgrywa ważną rolę w regulacji 

gospodarki wapniowo-fosforanowej. Ponieważ nie stanowi ona jednak przedmiotu 

zainteresowania niniejszej rozprawy, świadomie pominięto całkowicie rolę kalcytoniny. 

Z przedstawionych powyżej informacji wynika jasno, że funkcjonowanie gruczołu 

tarczowego podlega bardzo skomplikowanej i wielopoziomowej regulacji. Ma ona na celu 

z jednej strony utrzymanie stabilnego poziomu hormonów tarczycy we krwi, z drugiej zaś 

uzyskanie właściwego poziomu pobudzenia tkanek docelowych i utrzymania tempa 

metabolizmu na poziomie stosownym do zmieniającego się wciąż zapotrzebowania organizmu. 

2. Mechanizmy działania hormonów tarczycy 

Zasadniczym i prawdopodobnie najważniejszym miejscem działania hormonów tarczycy 

jest jądro komórkowe. Jednak możliwe jest również działanie hormonów inicjowane poza 

jądrem, co zostało opisane w dalszej części rozdziału. 

1) Działanie hormonów tarczycy w obrębie jądra komórki - regulacja transkrypcji genów. 

Receptory hormonów tarczycy (thyroid hormone receptor - TR) są receptorami jądrowymi  

- posiadają domenę wiążącą DNA, domenę wiążącą hormon i domenę aktywacji transkrypcji. 

Trójjodotyronina ma 15-krotnie wyższe powinowactwo wiązania z TR niż jej „pro-hormon” 

tyroksyna. TR wiążą się z DNA w rejonie promotorowym. W przypadku genów regulowanych 

pozytywnie, kompleks receptora, hormonu i odpowiedniego koaktywatora pobudza transkrypcję 

genów. W przypadku genów regulowanych negatywnie, związanie hormonu blokuje 

transkrypcję genów (Brook i Matshall 2000). U ludzi występują dwa geny receptora hormonów 

tarczycy TRα i TRβ. Dzięki alternatywnemu splicingowi powstaje kilka produktów każdego  

z genów w postaci białek aktywnych TRα1, TRβ1, TRβ2 i TRβ3. Natomiast białko TRα2 nie jest 

zdolne do wiązania hormonów tarczycy. Może wiązać się słabo z DNA, ale wiązanie to nie 

powoduje aktywacji genu docelowego. Izoforma TRα2 (jeśli jest obecna w wystarczająco 

wysokim stężeniu) może blokować indukcję genu poprzez kompleks TRα1-hormon tarczycy- 

funkcjonując jako represor odpowiedzi komórki na hormony tarczycy (Brook i Matshall 2000).  
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Istnieje specyficzna tkankowo preferencja w ekspresji różnych izoform TR, co sugeruje, że 

pełnią one różne funkcje w różnych tkankach (Amma i wsp. 2001). TRα, a zwłaszcza TRα2 

uważa się za istotne w podwzgórzu i przysadce, gdzie ma miejsce regulacja funkcji tarczycy 

(Abel i wsp. 1999). Rodzaj wyrażanych w danej tkance izoform TR stanowi zatem kolejny 

element mechanizmu regulacji aktywności hormonów tarczycy.  

Alkemade (2010) wskazuje na trzy możliwe ścieżki, za pośrednictwem których hormony 

tarczycy wywołują zmiany metaboliczne obserwowane w nadczynności tarczycy. Pierwsza 

ścieżka to bezpośrednie oddziaływanie hormonów tarczycy na tkanki docelowe za 

pośrednictwem TR. Druga ścieżka zachodzi pośrednio, poprzez integrację sygnałów 

współczulnych w tkankach docelowych (a więc poprzez interakcję z katecholaminami). 

Natomiast trzecia ścieżka to oddziaływanie hormonów tarczycy na neurony w jądrach 

podwzgórza mózgu. Obecne są tam zarówno izoformy TRα1,2, jak i TRβ1,2. Zaburzenia 

oddziaływania hormonów tarczycy w ośrodkowym układzie nerwowym mogą skutkować 

zaburzonym pobudzeniem współczulnym tkanek docelowych (Alkemade 2010).  

Badania u myszy wskazują na rolę TRα w modulowaniu sygnału współczulnego (ścieżka 

druga) do tkanek docelowych, co wpływa na metabolizm glukozy i lipidów. Liu i wsp. (2003) 

wprowadzili dominującą negatywną mutację w genie izoformy TRα, skutkującą opornością na 

hormony tarczycy. Uzyskane w ten sposób heterozygotyczne myszy, w porównaniu z myszami 

typu dzikiego miały: 3,4-krotnie wyższy poziom TSH, 4,4-krotnie więcej tkanki tłuszczowej, 

5-krotnie wyższy poziom leptyny w surowicy, 3-krotnie wyższy poziom insuliny na czczo oraz 

większy o 55% poziom glukozy na czczo. Autorzy zaobserwowali u heterozygotycznych myszy 

(w porównaniu z myszami typu dzikiego) również znacznie zmniejszoną lipolizę wywołaną 

noradrenaliną, a także obniżone tętno i termogenezę adaptacyjną indukowaną zimnem. Autorzy 

stwierdzają między innymi zaburzenie szlaku przekazywania sygnału hormonu tarczycy 

wywołane uzyskaną mutacją oraz znaczący wpływ tej mutacji na homeostazę metabolizmu. 

Wyniki wskazują na kluczowe znaczenie hormonów tarczycy w intensyfikacji lipolizy 

stymulowanej katecholaminami dla zachowania równowagi pomiędzy lipolizą a lipogenezą.  

2) Działania hormonów tarczycy poza obrębem jądra komórki. 

Takie działania, które nie rozpoczynają się przez związanie T3 z wewnątrzjądrowym TR, 

nazywane są niegenomowymi. Działania te mogą być inicjowane na błonie komórkowej lub 

w cytoplazmie. Wykazano obecność domeny wiążącej jodotyroniny w strukturalnym białku 

błonowym integrynie αvβ3. Domena ta jest miejscem inicjacji złożonych procesów 

komórkowych (podział komórek, angiogeneza) aktywowanych przez hormony tarczycy. Na 
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błonie komórkowej następuje również inicjowana przez hormony tarczycy aktywacja 

Ca
2+

ATPazy a także Na
+
/K

+
 ATPazy (Cheng i wsp. 2010).  

Wykazano również, że T3 może aktywować ścieżkę sygnałową kinazy  

3-fosfatydyloinozytolu, proces ten odbywa się w cytoplazmie. W konsekwencji aktywacji tej 

ścieżki mogą następować zmiany w mobilizacji i aktywności Na
+
/K

+
 ATPazy, a także 

transkrypcja genu HIF-1α. Białko HIF-1α jest zaangażowane w ekspresję wielu genów 

odgrywających rolę w metabolizmie węglowodanów, włączając transportery glukozy typu 4. 

Tak więc, niegenomowe działania hormonów tarczycy mogą skutkować DNA-zależnymi 

efektami (Cheng i wsp. 2010).  

Wykazano również niegenomowe działanie T4 w astrocytach i neuronach, gdzie wpływa 

ona na przebudowę cytoszkieletu aktynowego. Rearanżacja cytoszkieletu odbywa w przeciągu 

minut i nie stwierdzono w tym czasie zmian w całkowitej ilości aktynowego mRNA i białka 

(Cheng i wsp. 2010). Jednak najważniejszym, niegenomowym efektem działania samego T4 jest 

inicjowanie ubikwitynacji D2 (Bianco i wsp. 2002).  

Kolejnym przykładem „pozajądrowego” działania T3 jest wiązanie jej z obecnymi  

w mitochondriach skróconymi formami TRα1 i TRβ1. Związanie hormonu z receptorami 

stymuluje uogólnioną transkrypcję genomu mitochondrialnego, stanowiąc mechanizm, za 

pośrednictwem którego hormony tarczycy mogą bezpośrednio stymulować mitochondrialną 

replikację (Cheng i wsp. 2010).  

Inne, również niegenomowe działanie T3 stymulujące aktywność mitochondriów 

wykazali Yamauchi i wsp. (2008). Kinaza białkowa aktywowana przez 5’AMP (ang. 5’AMP-

activated protein kinase AMPK) w komórkach mięśni szkieletowych stymuluje utlenianie 

kwasów tłuszczowych i produkcję ATP w mitochondriach. Autorzy zaobserwowali, że T3  

w ciągu minuty zwiększa wewnątrzkomórkową pulę Ca
2+

, co prowadzi do aktywacji AMPK, a 

tym samym do stymulacji mitochondrialnego utleniania kwasów tłuszczowych. 

Warto zaznaczyć, że działania hormonów tarczycy w jądrze komórki poprzez regulację 

procesu transkrypcji wykazują charakterystyczne opóźnienie czasowe. Wynosi ono godziny lub 

dni, zanim osiągnięty zostanie pełen efekt. Natomiast niegenomowe działania mogą wywoływać 

bardzo szybkie reakcje. Opisane powyżej mechanizmy, za pośrednictwem których może być 

kształtowana odpowiedź metaboliczna na pobudzenie hormonami tarczycy w tkankach 

docelowych, mogą również stanowić element regulujący. Obecność różnych izoform 

receptorów TR, poziom wrażliwości pozajądrowych cząsteczek, które inicjują niegenomowe 

działania hormonów tarczycy oraz poziom aktywności enzymów w metabolicznych ścieżkach 

odpowiedzialnych za reakcję metaboliczną inicjowaną hormonami tarczycy mogą niezależnie 

http://rcin.org.pl



WSTĘP 

 

16 

 

od opisanych w poprzednim rozdziale mechanizmów regulacyjnych kształtować poziom 

odpowiedzi na wzrost aktywności gruczołu tarczowego. 

3. Niektóre fizjologiczne efekty działania hormonów tarczycy  

Stężenie krążących we krwi hormonów tarczycy jest stałe. Receptory hormonów 

tarczycy znajdują się praktycznie we wszystkich tkankach, jednak wzór ekspresji izoform 

receptorów w poszczególnych tkankach może się różnić (Yen 2001). Tkanki różnią się także 

dystrybucją poszczególnych transporterów hormonów tarczycy (van der Deure i wsp. 2010) oraz 

aktywnością właściwych dejodynaz (Bianco i wsp. 2002). Dzięki mechanizmom regulacyjnym, 

efekty oddziaływania krążących T3 i T4 na różne typy tkanek są wielorakie. 

3.1. Rola hormonów tarczycy w kształtowaniu tempa metabolizmu 

Hormony tarczycy stymulują tempo metabolizmu przez przyspieszanie anabolicznych 

i katabolicznych ścieżek metabolicznych. Zwiększa to zapotrzebowanie na inne kosztowne 

energetycznie procesy, jak np. transport metabolitów lub jonów przez błony biologiczne 

(Al-Adsani i wsp. 1997). Dowodem istotnego wpływu hormonów tarczycy na tempo 

metabolizmu jest zmniejszone (o 30-50%) w niedoczynności tarczycy minimalne 

zapotrzebowanie energetyczne. Odzwierciedleniem minimalnego zapotrzebowania 

energetycznego organizmu jest podstawowa przemiana materii (Silva 2005).  

Hormony tarczycy przyspieszają syntezę mRNA i produkcję mitochondrialnych białek (białek 

łańcucha oddechowego). Dodatkowo, równolegle do wzrostu aktywności mitochondriów 

(wzrost syntezy enzymów łańcucha oddechowego i przyspieszenie ich działania), wzrasta ich 

liczba. W konsekwencji zwiększa się synteza ATP oraz zużycie tlenu. Przyczynia się do tego 

również wzrost syntezy enzymów Na/K ATPazy i Ca ATPazy (Bursuk 2012). Wzrost zużycia 

tlenu stymulowany przez T3 nie występuje w mózgu, śledzionie, macicy, jądrach i węzłach 

chłonnych. T4 zmniejsza zużycie tlenu przez przedni płat przysadki (prawdopodobnie poprzez 

hamowanie wydzielania TSH). (Ganong i wsp. 2009; Gardner i Shoback 2011).  

Stymulacja tempa metabolizmu i związany z tym wzrost zużycia tlenu, będące efektem 

działania hormonów tarczycy, zwiększają podstawową przemianę materii (PPM). PPM 

wyraża tempo metabolizmu u człowieka, pozostającego w warunkach zupełnego spokoju 

fizycznego i psychicznego, komfortu cieplnego (24-27°C), nie mniej niż w 12 godzin po 

ostatnim posiłku, w krótkim czasie po co najmniej 8 godzinach snu (Kozłowski i wsp. 1995). 

Około 60-75% dobowego wydatku energetycznego to podstawowa przemiana materii 

(Poehlman 1989). Można przyjąć, że PPM odzwierciedla minimalne tempo przemian 

energetycznych organizmu, niezbędne dla zachowania jego prawidłowego funkcjonowania. 
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PPM nie jest wielkością bezwzględnie stałą i może przyjmować różne wartości (zależnie od 

stanu fizjologicznego organizmu, na przykład może być obniżona przy ujemnym bilansie 

energetycznym organizmu) (Ziemba 2005). 

Ze względu na rygorystyczne warunki pomiarów, zamiast PPM w praktyce stosuje się 

ocenę spoczynkowej przemiany materii (SPM). SPM jest o około 8% wyższa niż PPM (Berke 

i wsp. 1992). Pomiary SPM można wykonywać w pozycji siedzącej, już w 6 godzin po spożyciu 

posiłku. Należy pamiętać, że na PPM/SPM ma wpływ wiele czynników. O powtarzalności 

wyników pomiaru tej składowej wydatku energetycznego decyduje stałość warunków pomiaru, 

a nie fakt, że jest ona wyrazem minimalnych potrzeb metabolicznych organizmu. SPM jest 

wyższa u mężczyzn (Klausen i wsp. 1997; Molnár i Schutz 1997), a także u osób o większych 

rozmiarach ciała. Beztłuszczowa masa ciała może odpowiadać nawet za 80% zmienności 

w zakresie SPM (Aristizabal i wsp. 2014; Molnár i Schutz 1997; Ziemba 2005). Również 

niskoenergetyczna dieta i głód całkowity znacząco (20-30%) obniżają tempo SPM (Kozłowski 

i wsp. 1995; Duggan i Milner 1986). Na SPM mogą wpływać niektóre leki, nie wykazano 

jednak prostej zależności pomiędzy zmianą SPM a dawką leków (Kozłowski i wsp. 1995). 

Podobnie wpływ aktywności fizycznej na SPM nie został jednoznacznie wykazany. Wiele 

badań wskazuje na wyższą (Shook i wsp. 2014; Van Pelt i wsp. 1997; Saris 1995) lub 

podwyższoną (Tian i wsp. 2015) SPM u osób aktywnych fizycznie. Niektórzy autorzy nie 

stwierdzili zmian (Serra i wsp. 2014). SPM obniża się wraz z wiekiem (Speakman 

i Westerterp 2010), a także wraz z obniżeniem temperatury ciała - spadek o 1°C powoduje 

spadek tempa metabolizmu o ok. 13% (Kozłowski i wsp. 1995). Ze względu na wpływ 

temperatury otoczenia pomiarów SPM dokonuje się w warunkach komfortu cieplnego. 

Obniżenie temperatury otoczenia aktywuje u człowieka termogenezę fakultatywną 

(adaptacyjną), co pozwala utrzymać temperaturę ciała i tempo przemian metabolicznych na 

stałym poziomie (Kim 2008; Silva 2006). Istotną rolę w kształtowaniu SPM odgrywa toniczna 

aktywność współczulnego układu nerwowego. Całkowita blokada receptorów 

β-adrenergicznych skutkuje zmniejszeniem SPM o około 5% (Monroe i wsp. 2001). Do 

hormonów stymulujących SPM należą hormon wzrostu (Cowan i wsp. 1999; Jørgensen i wsp. 

1998), glukagon (Vansant i wsp. 1991; Flint i wsp. 2001) oraz dehydroepiandrosteron (De 

Pergola 2000), jednak kluczową rolę w kształtowaniu SPM odgrywają hormony tarczycy. 

Rola hormonów tarczycy w kształtowaniu PPM 

Informacje o kluczowej roli hormonów tarczycy w regulacji wydatku energetycznego 

pojawiły się pod koniec XIX w. W 1895 roku Magnus-Levy jako pierwszy wykazał zwiększone 

tempo metabolizmu w nadczynności tarczycy i zmniejszone w niedoczynności. W rezultacie 
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w pierwszej połowie XX wieku, diagnoza dysfunkcji tarczycy opierała się na pomiarach 

podstawowej przemiany materii. Rozwój aparatury do oceny wydatku energetycznego przez 

pomiar PPM u ludzi był przydatny nie tylko w celach diagnostycznych, ale również 

w ustawieniu właściwej terapii (Ryc. 1). Skala do oceny tempa przemiany materii została 

skalibrowana tak, że prawidłowy poziom PPM wynosił około 0%, PPM pacjentów z bardzo 

ciężką postacią nadczynności tarczycy wskazywała wartości 80-100%, podczas gdy PPM  

u pacjentów po tyreoidektomii około -40%. Ze względu na wspomniany powyżej fakt, że PPM 

nie jest wielkością bezwzględnie stałą, ocenę PPM stosowano w połączeniu z ogólnym 

wywiadem klinicznym. Niska PPM w warunkach uzasadnionego w wywiadzie podejrzenia 

klinicznego zapewniała właściwą diagnozę i uzasadniała zastosowanie terapii (McAninch 

i Bianco 2016). 

     
Ryc. 1 Wykres prezentujący PPM u osób z nadczynnością tarczycy z pracy Rowe z 1920 roku dotyczącej 

diagnozy i leczenia dysfunkcji tarczycy (Rowe 1920) oraz zdjęcie przedstawiające pomiar SPM z 1917 roku 

(Abbott 1918). 

W późniejszym czasie pojawiła się możliwość oznaczenia ilości jodu związanego 

z białkami w surowicy (PBI – protein bound iodine) jako testu diagnostycznego 

i terapeutycznego markera do biochemicznej oceny poziomu hormonów tarczycy (Williams 

1948). Pomiary tempa metabolizmu oraz PBI stosowano aż do rozpowszechnienia w latach 

sześćdziesiątych metod immunologicznych. Pozwoliły one na ocenę poziomu TSH we krwi 

pacjentów, a w miarę rozwoju technologii także stężenia T3 i T4. Obecnie w oznaczeniach 

stężenia TSH stosuje się testy „trzeciej generacji” o dolnej granicy wykrywalności niższej niż 

0,02 mU/l.  
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3.2. Rola hormonów tarczycy w utrzymaniu termicznej homeostazy 

Zgodnie z prawami termodynamiki, konieczne dla utrzymania procesów życiowych 

przemiany energii wiążą się z utratą jej części w postaci ciepła. Ciepło, generowane jako 

produkt uboczny komórkowych funkcji życiowych, nazywane jest termogenezą obligatoryjną. 

Ponieważ produkcja ciepła (efekt kalorygenny, termogeneza) jest nierozerwalnie związana 

z tempem metabolizmu (tempem przemian energii), do oceny wielkości termogenezy stosuje się 

pomiar wydatku energetycznego. Wobec powyższego SPM jest dobrą miarą termogenezy 

obligatoryjnej (Silva 2003). U gatunków stałocieplnych podstawową rolę w utrzymaniu wyższej 

niż u gatunków zmiennocieplnych termogenezy obligatoryjnej odgrywają hormony tarczycy. 

Efekty ich działania w dużej mierze stanowią o różnicy pomiędzy organizmami stało-  

a zmiennocieplnymi w zakresie termogenezy i regulacji temperatury ciała. Hormony tarczycy  

u gatunków stałocieplnych zwiększają liczbę przemian energetycznych. Jednocześnie zmniejsza 

się sprawność termodynamiczna tych przemian. W wyniku tego organizmy stałocieplne 

produkują większe ilości ciepła (Silva 2005).  

W niedoczynności tarczycy, wraz ze znacznym zmniejszeniem tempa przemiany materii, 

w spoczynku obserwuje się znacznie obniżoną tolerancję zimna. Wskazuje to na istotny udział 

frakcji termogenezy obligatoryjnej zależnej od hormonów tarczycy oraz jej zasadnicze 

znaczenie w utrzymaniu termicznej homeostazy (Silva 2003).  

W warunkach obniżenia temperatury otoczenia, termogeneza obligatoryjna może okazać 

się niewystarczająca dla utrzymania temperatury ciała. Wówczas organizm uruchamia 

mechanizmy ochrony cieplnej (skurcz naczyń skóry, piloerekcja) i aktywuje dodatkowe 

mechanizmy termogenne. Najbardziej bezpośrednią odpowiedzią na ochłodzenie jest drżenie 

mięśni szkieletowych – termogeneza drżeniowa. Gdy zimno się utrzymuje, forma ta zostaje 

zastąpiona przez termogenezę fakultatywną. Jest to dodatkowe ciepło produkowane „na 

żądanie” z aktywności metabolicznej w pewnych tkankach (np. brązowa tkanka tłuszczowa, 

mięśnie szkieletowe) (Silva 2003).   

Termin termogeneza (adaptacyjna) fakultatywna jest również stosowany w odniesieniu 

do wzrostu wydatku energetycznego w reakcji na spożycie posiłku. Dodatkowy wydatek 

energetyczny i efekt termiczny związany jest również z każdym rodzajem aktywności fizycznej, 

nawet jeżeli aktywność ta ogranicza się do zmiany postawy ciała lub niewielkich, 

niekontrolowanych ruchów wynikających z niepokoju psychicznego. Molekularne mechanizmy, 

związane z jedną formą termogenezy, mogą być również wykorzystane do innego rodzaju 

wydatku energetycznego. Zarówno termogeneza obligatoryjna jak i bezdrżeniowa termogeneza 

fakultatywna konieczne dla utrzymania termicznej homeostazy organizmu mogą przynajmniej 
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częściowo zachodzić za pośrednictwem tych samych mechanizmów, podobnie termogeneza 

związana ze spożyciem posiłku i z aktywnością fizyczną. W związku z tym podział 

termogenezy na kategorie może przesadnie upraszczać jej opis. Należy mieć na uwadze, że 

wpływ hormonów tarczycy na wydatkowanie energii nie jest ograniczony do termogenezy 

obligatoryjnej. Zatem ocenę różnych mechanizmów komórkowych, za pośrednictwem których 

T3 wpływa na tempo metabolizmu, należy prowadzić niezależnie od kategorii (Kim 2008). 

Wytworzenie większej ilości ciepła przez komórki możliwe jest poprzez wzrost zużycia 

energii i/lub zmniejszenie wydajności energochłonnych procesów. 

Zwiększenie zużycia energii  organizmu oznacza zwiększenie produkcji ATP w jego 

komórkach. Efektywność termodynamiczna syntezy ATP wynosi ok. 65%, co oznacza, że ok. 

35% energii jest tracone w postaci ciepła (Bianco i wsp. 2005).  

Zwiększenie syntezy ATP może następować za pośrednictwem tzw. cyklów jałowych 

(substratowych), czyli sprzężenia ze sobą „przeciwstawnych” procesów biochemicznych, takich 

jak lipoliza i lipogeneza, glikoliza i glukoneogeneza itp. W wyniku takiego sprzężenia następuje 

uwolnienie i rozproszenie energii w postaci ciepła. Jednak cykle jałowe aktywowane są jako 

konsekwencja a nie sposób przyspieszenia metabolizmu (Silva 2006). Cykle jałowe 

aktywowane przez hormon tarczycy odpowiadają za niewielką część termogennego efektu 

działania T3 - mogą stanowić wyjaśnienie jedynie ok. 10-15% wzrostu wydatku energetycznego 

(Silva 2005). Kolejnym sposobem umożliwiającym zwiększenie zużycia ATP w komórkach jest 

zwiększenie przepuszczalności błony komórkowej dla jonów Na
+
 i K

+
. Dla utrzymania 

gradientu stężeń konieczna jest zwiększona aktywność pompy sodowo-potasowej (zużywa 

więcej ATP). Podobny mechanizm dotyczy gradientu Ca
2+

 pomiędzy cytoplazmą i retikulum 

sarkoplazmatycznym. „Rozszczelnienie” błony sarkoplazmatycznej dla jonów wapnia zwiększa 

zużycie ATP na utrzymanie gradientu przez Ca
2+ 

ATPazę (Silva 2006). Trójjodotyronina 

reguluje ekspresję genów Na
+
/K

+
 ATPazy. Zwiększa również ich aktywność, co zwiększa 

wydatkowanie energii i odgrywa istotną rolę w kalorygennym działaniu hormonów tarczycy 

(Kasturi i Ismail-Beigi 2008). Trójjodotyronina stymuluje syntezę Ca
2+ 

ATPazy 

w komórkach mięśni szkieletowych. Przyspieszenie obrotu Ca
2+

 może odpowiadać za 20-40% 

efektu termogennego hormonów tarczycy podczas aktywności mięśni szkieletowych (Clausen  

i wsp. 1991). Riis i wsp. (2005) wykazali zwiększoną zawartość Ca
2+

 ATPazy w mięśniach 

szkieletowych osób z nadczynnością tarczycy. Sugerują, że jest to związane z kalorygennym 

działaniem hormonów tarczycy, które przynajmniej w części odbywa się za jej pośrednictwem.  

Druga możliwość zwiększenia ilości ciepła produkowanego przez komórki to zmniejszenie 

termodynamicznej wydajności utylizacji energii , czyli zmniejszenie wydajności 
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syntezy ATP. Lebon i wsp. (2001) po podaniu zdrowym osobom T3 w dawce 100μg/12 godz. 

przez okres 3 dni zaobserwowali 70% wzrost obrotu kwasów trójkarboksylowych w mięśniach 

szkieletowych przy niezmienionym poziomie syntezy ATP. Wskazuje to, że T3 zwiększa 

termogenezę przynajmniej w części poprzez promowanie mitochondrialnego rozprzęgania 

energii w mięśniach szkieletowych.  

Dotychczasowe badania dotyczące mitochondrialnego rozprzęgania energii dotyczyły głównie 

energii z transportu elektronów w łańcuchu oddechowym przez wewnętrzną błonę 

mitochondrialną. Energia wytworzona w łańcuchu oddechowym, zamiast zostać zużyta do 

procesu fosforylacji ADP, zostaje rozproszona w postaci ciepła. Dzieje się to za pośrednictwem 

białek wewnętrznej błony mitochondrialnej - termogenin (uncoupling protein - UCP). 

Termogeniny umożliwiają powrót protonów (zgodnie z gradientem stężeń) do macierzy 

mitochondrialnej z pominięciem syntezy ATP. Jednak mechanizm ten występuje wyłącznie  

w brązowej tkance tłuszczowej, której rola u dorosłego człowieka jest niewielka.  

Inny mitochondrialny mechanizm termogenny to rola czółenka glicerolo-3-fosforanowego jako 

szlaku metabolicznego o niskiej termodynamicznej wydajności w kształtowaniu obligatoryjnej 

termogenezy. Prawdopodobnie hormony tarczycy działają poprzez czółenko glicerolo-3-

fosforanowe, aby zwiększyć termogenezę obligatoryjną. Na chwilę obecną mechanizmy te 

pozostają na etapie badań na gryzoniach (Silva 2006). 

Hormony tarczycy, poza działaniem termogennym bezpośrednio w tkankach 

docelowych, regulują homeostazę energetyczną organizmu także poprzez ośrodkowy układ 

nerwowy - działając w podwzgórzu. López i wsp. (2010) w modelu szczurzym wykazali, że 

ogólna nadczynność tarczycy lub podawanie T3 do komór mózgowych obniża aktywność kinazy 

białkowej aktywowanej przez AMPK. AMPK jest czujnikiem stanu metabolicznego organizmu. 

Zmniejszenie jej aktywności zwiększa aktywność nerwowego układu współczulnego  

i termogenezę w brązowej tkance tłuszczowej, za pośrednictwem receptorów  

β3-adrenergicznych.  

Od wielu lat wiadomo, że hormony tarczycy regulują wydatek energetyczny 

i spoczynkową przemianę materii u osób dorosłych. Nadal pozostaje niejasne, który z procesów 

komórkowych, wrażliwych na trójjodotyroninę, jest fizjologicznie najistotniejszy w regulacji 

wydatku energetycznego (Kim 2008).  

3.3. Wpływ hormonów tarczycy na metabolizm węglowodanów 

Hormony tarczycy zwiększają syntezę enzymów w wyniku ogólnego zwiększenia 

syntezy białek w komórce. Zwiększają również aktywność enzymów metabolizmu 

węglowodanów. Hormony tarczycy pobudzają motorykę jelit, zwiększają absorpcję glukozy  
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z jelit oraz wnikanie glukozy do komórek. Hormony tarczycy zwiększają glikolizę  

i glukoneogenezę, mają także wpływ na wydzielanie insuliny (Bursuk 2012; Duntas i wsp. 

2011; Ganong i wsp. 2009; Gardner i Shoback 2011; Rochon i wsp. 2003). Z tego wynika, że 

hormony tarczycy mogą odgrywać istotną rolę w kształtowaniu tolerancji glukozy. 

Tolerancja glukozy 

Utrzymanie homeostazy glukozy jest kluczowe dla prawidłowego funkcjonowania 

organizmu. Pomimo zmiennej podaży glukozy, w zależności od ilości, składu i częstości 

spożywania posiłków, stężenie glukozy we krwi zdrowego człowieka waha się w niewielkim 

zakresie ok. 4,5-9,0 mmol/l (81-162 mg/dl). Hipoglikemia, ze względu na zmiany 

w funkcjonowaniu ośrodkowego układu nerwowego, może stanowić zagrożenie dla życia. 

Natomiast hiperglikemia, poprzez toksyczne działanie glukozy, prowadzi w dłuższym okresie 

do wielu zmian, m.in. wydzielania insuliny i wrażliwości na nią (Yuasa i wsp. 2014; Rossetti 

1995), zmian w mechanizmach neowaskularyzacyjnych i upośledzenia homeostazy naczyniowej 

(Stratton i wsp. 2000; Ishibashi i wsp. 2013), a także zwiększonej glikozylacji białek (Ma i Hart 

2013). Mechanizmy regulacji stężenia glukozy we krwi działają na poziomie substratowym, 

hormonalnym i nerwowym (Ziemba 2005). 

Mechanizm substratowy polega na reakcji tkanek na stężenie glukozy (poprzez insulino-

niezależne transportery glukozy) oraz zwiększeniu/zmniejszeniu tempa syntezy glikogenu lub 

glikogenolizy.  

Hormonalna regulacja stężenia glukozy we krwi opiera się przede wszystkim na działaniu 

insuliny oraz glukagonu. Główne efekty działania insuliny na metabolizm węglowodanów 

obejmują: przyspieszenie transportu glukozy przez błonę komórkową i zwiększenie szybkości 

glikolizy w mięśniach szkieletowych i tkance tłuszczowej, zwiększenie tempa syntezy 

glikogenu w mięśniach szkieletowych, tkance tłuszczowej i wątrobie, obniżenie tempa 

glikogenolizy w mięśniach szkieletowych i wątrobie, oraz hamowanie glukoneogenezy  

w wątrobie (Dimitriadis i wsp. 2011a).  

Glukagon działa antagonistycznie w stosunku do insuliny i odgrywa rolę kompensacyjną. 

Wpływa na podwyższenie stężenia glukozy we krwi, głównie stymulując glikogenolizę 

i glukoneogenezę w wątrobie. Poza tym, zwiększa lipolizę i utlenianie kwasów tłuszczowych 

oraz przemianę białek – zwiększenie tempa glukoneogenezy (Ganong i wsp. 2009). Zaburzenia 

w sekrecji glukagonu wiążą się z rozwojem i nasileniem hiperglikemii w cukrzycy typu 2. 

Hiperglukagonemia przyczynia się do hiperglikemii na czczo poprzez niewłaściwą wątrobową 

produkcję glukozy. Do hiperglikemii posiłkowej przyczynia się zmniejszona supresja komórek 

α trzustki (Moon i Won 2015).  
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Również antagonistycznie w stosunku do insuliny działa adrenalina. Bezpośrednio zwiększa ona 

stężenie glukozy we krwi za pośrednictwem receptorów β-adrenergicznych, stymulując 

glikogenolizę i glukoneogenezę w wątrobie oraz hamując zużywanie glukozy przez mięśnie 

szkieletowe. Adrenalina zwiększa także wydzielanie glukagonu i stymuluje lipolizę, powodując 

wzrost stężenia wolnych kwasów tłuszczowych, co pośrednio zwiększa stężenie glukozy we 

krwi. Dodatkowo za pośrednictwem receptorów α-adrenergicznych hamuje wydzielanie 

insuliny. Działanie antagonistyczne w stosunku do insuliny wykazują również hormon wzrostu  

i kortyzol - pobudzając produkcję i hamując zużycie glukozy. Działanie ich jest znacznie 

słabsze i nie odgrywa większej roli w szybkiej odpowiedzi na hipoglikemię (Ziemba 2005).  

Nerwowa regulacja stężenia glukozy we krwi zachodzi zarówno poprzez część współczulną, jak 

i przywspółczulną autonomicznego układu nerwowego. Układ przywspółczulny obniża stężenie 

glukozy we krwi poprzez stymulację wydzielania insuliny oraz syntezy glikogenu w wątrobie. 

Natomiast układ współczulny przyczynia się do podwyższenia stężenia glukozy we krwi za 

pośrednictwem receptorów α-adrenergicznych, zwiększając glikogenolizę w wątrobie oraz 

hamując wydzielanie insuliny w trzustce. Pobudza także wydzielanie niektórych hormonów, np. 

adrenaliny, glukagonu i hormonu wzrostu, co pośrednio powoduje wzrost stężenia glukozy we 

krwi. Z drugiej strony układ współczulny przyspiesza wnikanie glukozy do komórek mięśni 

szkieletowych i tkanki tłuszczowej niezależnie od insuliny (Ziemba 2005). Istotną rolę 

w utrzymaniu homeostazy glukozy, zarówno za pośrednictwem mechanizmów 

insulinozależnych, jak i niezależnych od insuliny może odgrywać glukostatyczny mechanizm 

ośrodkowy (ang. brain-centred glucoregulatory system BCGS). Schwartz i wsp. proponują 

model, w którym homeostaza glukozy utrzymywana jest dzięki koordynacji i interakcji dwóch 

systemów: tradycyjnego opartego na wysepkach trzustkowych modelu homeostazy glukozy oraz 

opartego na ośrodkowym układzie nerwowym BCGS. Ponieważ systemy te mogą wzajemnie 

kompensować swoje dysfunkcje, aby rozwinął się stan cukrzycowy, konieczne jest zaburzenie 

obu tych systemów (Schwartz i wsp. 2013; van Praag i wsp. 2014). 

Rola hormonów tarczycy w kształtowaniu tolerancji glukozy 

Właściwy poziom hormonów tarczycy jest istotny dla utrzymania homeostazy glukozy. 

Istnieje ścisłe powiązanie pomiędzy różnymi dysfunkcjami tarczycy a cukrzycą i to zarówno 

typu 1, jak i typu 2. Patofizjologiczne podstawy tej zależności nie są jeszcze w pełni 

wyjaśnione. Opierają się one na złożonej interakcji wspólnych szlaków sygnałowych (Duntas  

i wsp. 2011).   

W przypadku cukrzycy typu 1 oraz autoimmunologicznych chorób tarczycy występuje 

powiązana podatność genetyczna (Duntas i wsp. 2011). Analiza genów osób z cukrzycą 
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typu 1 oraz osób cierpiących na autoimmunologiczne dysfunkcje tarczycy (choroby Hashimoto 

i Graves-Basedowa) wykazała wspólne genetyczne tło tych schorzeń. Większość wspólnych 

genów jest zaangażowana w regulację układu odpornościowego. Sugeruje to, że jego 

rozregulowanie odgrywa istotną rolę w podatności na cukrzycę typu 1, chorobę Hashimoto 

i chorobę Graves-Basedowa (Villano i wsp. 2009).  

Na poziomie genomu wykazano również powiązanie hormonów tarczycy z cukrzycą typu 2. 

Zwiększone ryzyko zachorowania na cukrzycę typu 2 wiąże się z homozygotycznym 

polimorfizmem w genie D2. Potwierdza to rolę stężenia wewnątrzkomórkowego T3  

w mięśniach szkieletowych, w patogenezie cukrzycy typu 2 (Dora i wsp. 2010).  

Interesujące powiązanie chorób tarczycy z cukrzycą wykazano w badaniu określającym 

występowanie przeciwciał i rozpoznania klinicznego chorób w populacji chorych na cukrzycę 

typu 1. Najczęściej występującymi przeciwciałami były przeciwciała przeciwko peroksydazie 

tarczycowej (aTPO) oraz przeciwko tyreoglobulinie (aTG) (Barker i wsp. 2005).  

Schöfl i wsp. (2002) wykazali udział ośrodków podwzgórza w indukowanej 

hipoglikemią aktywacji układu współczulnego i zwrócili uwagę na udział podwzgórza 

w kontroli stężenia glukozy. Podwzgórzowym czujnikiem wykrywającym sygnały substancji 

odżywczych i hormonów (czujnikiem stanu metabolicznego) jest kinaza białkowa aktywowana 

przez 5’AMP (AMPK). Zahamowanie jej aktywności obniża produkcję glukozy (Yang i wsp. 

2010). López i wsp. (2010) zaobserwowali w modelu szczurzym, że zarówno nadczynność 

tarczycy, jak również podawanie T3 do komór mózgowych obniża aktywność podwzgórzowej 

AMPK. Zatem podwzgórzowa hypertyreoza może skutkować obniżeniem aktywności AMPK 

i w konsekwencji obniżeniem produkcji glukozy. Duntas i wsp. (2011) zestawili skutki 

obniżenia aktywności podwzgórzowej AMPK przez hormony tarczycy. W efekcie zwiększony 

jest wychwyt glukozy w mięśniach szkieletowych a zmniejszona produkcja glukozy w wątrobie 

– tym samym zmniejszone jest stężenie glukozy we krwi. W trzustce zmniejszona jest sekrecja 

insuliny – następuje ogólne zmniejszenie poziomu insuliny w tkankach. Jednocześnie 

wrażliwość na insulinę w tkance tłuszczowej jest zwiększona. 

Według Duntas i wsp. (2011) wydzielanie insuliny znajduje się pod bezpośrednią 

kontrolą hormonów tarczycy. W niedoczynności tarczycy indukowane glukozą wydzielanie 

insuliny przez komórki β jest zredukowane. Mimo iż dane są niejednoznaczne, w nadczynności 

tarczycy reakcja komórek β indukowana glukozą lub aminami katecholowymi wydaje się być 

zwiększona. Podobnie Rochon i wsp. (2003) stwierdzili, że metabolizm glukozy u ludzi jest 

zależny od stanu tarczycy. Autorzy wykazali spadek zdolności insuliny do stymulowania 

wychwytu glukozy u osób z niedoczynnością tarczycy. W istocie obserwowano zarówno 
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zmniejszoną (Diaz i wsp. 1993; Stanická i wsp. 2005), jak i zwiększoną (Maratou i wsp. 2009) 

sekrecję insuliny w niedoczynności tarczycy. Podobnie w przypadku nadczynności tego 

gruczołu dane sugerują zwiększony (Maratou i wsp. 2010), prawidłowy lub obniżony poziom 

sekrecji insuliny (Peppa i wsp. 2010).  

Badania Maratou i wsp. (2009) wykazały insulinooporność w niedoczynności tarczycy 

zarówno w postaci jawnej, jak i subklinicznej. Badania te wykazały również zmniejszoną 

translokację transporterów glukozy GLUT3 i GLUT4 do błony komórkowej monocytów 

w odpowiedzi na insulinę a w konsekwencji gorszy wychwyt glukozy. Natomiast w przypadku 

nadczynności tarczycy, zarówno w postaci jawnej jak i subklinicznej, wykazano 

insulinooporność oraz zwiększoną translokację GLUT3 i GLUT4 do błony monocytów 

w odpowiedzi na insulinę (Maratou i wsp. 2010). T3 gwałtownie zwiększa wychwyt glukozy 

w hodowli komórek mięśni szkieletowych, wzmacniając działanie insuliny niezależnie od 

zwiększenia liczby cząsteczek GLUT4 na powierzchni komórek. Zachodzi to prawdopodobnie 

poprzez aktywację transporterów już znajdujących się na powierzchni komórki (Teixeira i wsp. 

2012).  

Nadczynność tarczycy wiąże się z insulinoopornością i należy do endokrynopatii 

wywołujących cukrzycę wtórną, która zwykle częściowo lub całkowicie ustępuje po wyleczeniu 

choroby podstawowej (Adamczyk i Myśliwiec 2009). W nadczynności tarczycy wchłanianie 

glukozy z przewodu pokarmowego jest zwiększone, podobnie zwiększona jest glukoneogeneza 

w wątrobie. Prowadzi to do hiperglikemii oraz zwiększonego poziomu insuliny i proinsuliny. 

Zwiększony jest także obwodowy wychwyt glukozy i metabolizm. Zwiększona wątrobowa 

glukoneogeneza wraz ze zwiększoną glikogenolizą stanową główny element indukujący 

hiperinsulinemię (pomimo zwiększonego klirensu insuliny) i nietolerancję glukozy, a także 

rozwój obwodowej insulinooporności (Duntas i wsp. 2011). Oporny na insulinę wychwyt 

glukozy w tkance tłuszczowej w nadczynności tarczycy stwierdzili Dimitriadis i wsp. (2006b).   

W przypadku niedoczynności tarczycy w warunkach spoczynkowych obserwowano 

zarówno insulinooporność nieodbiegającą od obserwowanej u osób klinicznie zdrowych 

(Dimitriadis i wsp. 2006b; Nada 2013; Owecki i wsp. 2006; Rochon i wsp. 2003), jak 

i insulinooporność zwiększoną (Stanická i wsp. 2005; Fernández-Real i wsp. 2006; B i wsp. 

2015). W niedoczynności tarczycy wchłanianie glukozy z przewodu pokarmowego jest 

upośledzone. Wychwyt glukozy z krwi jest opóźniony i zmniejszony, tempo glukoneogenezy 

jest obniżone, a produkcja insuliny zmniejszona. Wychwyt glukozy w mięśniach szkieletowych 

i tkance tłuszczowej jest oporny na insulinę a przepływ krwi w tkance tłuszczowej jest w tej 

grupie chorych spowolniony (Brenta i wsp. 2009; Dimitriadis i wsp. 2006a). Także klirens 
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glukozy i insuliny jest zmniejszony. Co ciekawe, w niedoczynności tarczycy zmniejszona jest 

wątrobowa glukoneogeneza a zatem zmniejszone jest zapotrzebowanie na insulinę. U pacjentów 

z cukrzycą może to częściowo kompensować obwodową insulinooporność (Duntas i wsp. 2011). 

Zatem zarówno nadczynność jak i niedoczynność tarczycy mogą wywołać insulinooporność, 

choć mechanizmy prowadzące do tego stanu są różne.  

Lambadiari i wsp. (2011) wykazali, że wzrost stężenia hormonów tarczycy nawet 

w prawidłowym zakresie wykazuje dodatnią zależność od insulinooporności. Autorzy 

zasugerowali, że „hormony tarczycy mogą być częścią patogennego mechanizmu 

odpowiedzialnego za metaboliczną dezorganizację we wczesnych etapach rozwoju cukrzycy 

typu 2”. Wiele doniesień wykazuje ujemny związek pomiędzy stężeniem wolnych hormonów 

tarczycy lub TSH (zależność dodatnia), w zakresie wartości referencyjnych a występowaniem 

syndromu metabolicznego. Ze względu na hyperlipidemię i insulinooporność subkliniczna 

niedoczynność tarczycy jest silnie wiązana z syndromem metabolicznym (Roos i wsp. 2007; 

Ruhla i wsp. 2010; Lai i wsp. 2011; Kota i wsp. 2012). 

W nadczynności tarczycy sekrecja i klirens metaboliczny glukagonu są większe niż 

u osób klinicznie zdrowych (Dimitriadis i wsp. 2011). Wyższe stężenia glukagonu, adrenaliny, 

kortyzolu i hormonu wzrostu u osób z niedoczynnością tarczycy niewyrównaną w porównaniu 

z tymi samymi osobami po wyrównaniu niedoczynności (w stanie eutyreozy) w badaniach 

z zastosowaniem klamry euglikemiczno-hyperinsulinemicznej zaobserwowali Stanická i wsp. 

(2005).  

Na podstawie powyższego przeglądu piśmiennictwa można stwierdzić, że hormony 

tarczycy wpływają na metabolizm glukozy na wiele sposobów, na wielu poziomach i w wielu 

szlakach metabolicznych.  

3.4. Rola hormonów tarczycy w kształtowaniu termogenezy poposiłkowej 

Omawiając powyżej wybrane fizjologiczne efekty działania hormonów tarczycy, 

przedstawiono ich wpływ na metabolizm węglowodanów, a także zaangażowanie 

w mechanizmy kalorygenne związane z kształtowaniem tempa metabolizmu. Warto zatem 

zwrócić uwagę na istotny element dobowego wydatku energetycznego w postaci efektu 

termicznego wywołanego spożyciem posiłku. Zjawisko to angażuje oba typy opisywanych 

mechanizmów, zarówno te związane z mechanizmami kalorygennymi organizmu, jak 

i mechanizmy zaangażowane w metabolizowanie substancji odżywczych i utrzymanie 

homeostazy glukozy.  

Spożycie posiłku powoduje wytworzenie ciepła (efekt termogenny), wynikające z reakcji 

metabolicznych (Lavoisier i Laplace 1784; Rubner 1902). Zjawisko to nazwano termogenezą 
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poposiłkową (TPP). Ten dodatkowy wydatek energetyczny stanowi istotny czynnik 

w kształtowaniu równowagi energetycznej organizmu, stanowiąc około 10% wartości dziennego 

spożycia posiłków (Woo i wsp. 1985). Zaburzenia termogenezy poposiłkowej rozważane są jako 

jedna z możliwych przyczyn otyłości (de Jonge i Bray 1997; Granata i Brandon 2002). 

Zwiększenie tempa metabolizmu jest znacznie większe, niż wynikałoby to z bilansu 

energetycznego związanego ze spożyciem posiłku. Na wydatek ten składa się energia, 

niezbędna w procesach transportu, trawienia, wchłaniania, przemian metabolicznych  

i magazynowania składników pokarmowych (Tappy i Jequier 1993; Thiebaud i wsp. 1983). 

Również dożylne podanie substratów energetycznych powoduje zwiększenie tempa 

metabolizmu. W większości doniesień nie wykazano istotnej różnicy pomiędzy wielkością TPP 

wywołanej spożyciem substratów energetycznych a ich dożylnym podaniem (Bennegård i wsp. 

1984; Vernet i wsp. 1986; Stokes i Hill 1993).  

Termogenne działanie głównych składników diety nie jest jednakowe. Największy 

wzrost wydatku energetycznego wywołuje spożycie białek, mniejszy zaś spożycie 

węglowodanów i tłuszczów (Gepner i wsp. 2015; Nair i wsp. 1983; Swaminathan i wsp. 1985; 

Tappy 1996). W ciągu 2,5 godzin w postaci ciepła zostaje uwolnione 6% całkowitej wartości 

energetycznej spożytej glukozy, 7% tłuszczów i aż 15% białek (Nair i wsp. 1983). Być może 

większa poposiłkowa termogeneza po spożyciu białek jest związana z ograniczoną możliwością 

ich magazynowania w organizmie, co powoduje konieczność ich szybkich przemian (Lejeune  

i wsp. 2006). Odmienny jest również czasowy przebieg reakcji termicznej na posiłek. 

Najszybciej występuje ona po spożyciu węglowodanów, natomiast najdłużej utrzymuje się po 

posiłku białkowym. TPP występuje w ciągu 30-60 min po spożyciu posiłku i może utrzymywać 

się przez kilka do kilkunastu godzin (Kozłowski i wsp. 1995). Co ciekawe, badania Clevenger  

i wsp. (2015) wskazały, że wielkość TPP wywołanej spożyciem posiłku bogatego w tłuszcze nie 

zależy od stopnia ich nasycenia.  

TPP częściowo wynika z przemian metabolicznych dostarczonych substancji odżywczych 

(Tabela I) i określona została mianem obligatoryjnej termogenezy poposiłkowej.  

Tabela I. Teoretyczne wartości termogenezy indukowanej substancjami odżywczymi według (Flatt 1977) 

w postaci % wartości kalorycznej spożytej substancji.  

Rodzaj substancji 

odżywczej  

Szlak przemian metabolicznych Efekt termiczny 

(%) 

Glukoza Utleniona bezpośrednio 2 

Glukoza Zmagazynowana w postaci glikogenu i następnie utleniona 7 

Tłuszcz Utleniony bezpośrednio 2 

Tłuszcz Zmagazynowany i następnie utleniony 4 

Białko Przekształcone do aminokwasów i następnie utlenione 25 

Białko 
Zmagazynowane w postaci białka, następnie przekształcone do 

aminokwasów i utlenione 
25 
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Poza szlakami przedstawionymi w tabeli I możliwa jest jeszcze lipogeneza wynikająca 

z nadmiaru glukozy - proces ten zużywa około 24% energii zawartej w glukozie. Uzyskiwany  

w badaniach termogenny efekt glukozy jest wynikiem trzech szlaków biochemicznych: 

bezpośredniego utleniania glukozy, utleniania glukozy uprzednio zmagazynowanej w postaci 

glikogenu oraz lipogenezy. Udział tego ostatniego procesu jest mniej istotny niż pozostałych 

dwóch (Golay i wsp. 1982).  

W licznych badaniach (DeFronzo i wsp. 1979; Ravussin i Bogardus 1982; Thiebaud  

i wsp. 1983) wykazano, że rzeczywista wartość termogenezy wywołanej spożyciem posiłku jest 

znacznie większa niż wartości prezentowane w tabeli I, co sugeruje istnienie dodatkowego 

komponentu – fakultatywnej termogenezy poposiłkowej. Jest to dodatkowy wydatek 

energetyczny wywołany prawdopodobnie przez kalorygenne reakcje neurohormonalne, 

związane ze spożyciem posiłku. Fakultatywna TPP przynajmniej częściowo odbywa się 

w mięśniach szkieletowych (Astrup i wsp. 1987; Simonsen i wsp. 1995; L. Tappy 1996).  

W dostępnych publikacjach wskazano kilka czynników, które wiązane są z fakultatywną 

termogenezą poposiłkową. W przypadku posiłków białkowych lub tłuszczowych wydzielany 

jest działający kalorygennie glukagon (Vansant i wsp. 1991). Również wzrost stężenia wolnych 

kwasów tłuszczowych może powodować zwiększenie rozpraszania energii w postaci ciepła 

(Kozłowski i wsp. 1995). Po spożyciu węglowodanów ma miejsce aktywacja współczulnego 

układu nerwowego. Wydzielana jest kalorygenna noradrenalina (Oomen i wsp. 2005; Schwartz  

i wsp. 1988; Stob i wsp. 2007; Tentolouris i wsp. 2003) oraz w późnej fazie adrenalina (Astrup, 

Madsen i wsp. 1986; Astrup, Bülow i wsp. 1986; Cryer 1993). Aminy te przypuszczalnie 

odgrywają istotną rolę w poposiłkowej termogenezie (Cryer 1993; Oomen i wsp. 2005). 

Wnioskowana jest również rola nerwowego układu przywspółczulnego (Nacht i wsp. 1987), 

a także wydzielanej w odpowiedzi na spożycie węglowodanów insuliny. Insulina odgrywa 

istotną rolę w kształtowaniu fakultatywnej części termogenezy (Segal i wsp. 1992; Tataranni  

i wsp. 1995; Tappy 1996). Dla przykładu, insulina stymuluje aktywność pompy sodowej 

w adipocytach. W przypadku insulinooporności aktywność pompy jest istotnie mniejsza, 

podobnie jak ma to miejsce w przypadku transportu glukozy (Mott i wsp. 1985). Jest to 

dodatkowa funkcja insuliny, oprócz roli jaką odgrywa poprzez regulację wychwytu glukozy 

w kształtowaniu obligatoryjnej termogenezy poposiłkowej. W oczywisty sposób spożycie 

posiłku mieszanego powoduje równoczesne uruchomienie wszystkich tych mechanizmów.  

Ponieważ według zasad prawidłowego żywienia głównym źródłem energii powinny być 

węglowodany (50–70%) (Jarosz 2012), wiele badań poświęcono termogenezie wywołanej ich 

spożyciem. W badaniach termogenezy poposiłkowej wywołanej spożyciem węglowodanów, 
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często stosowanym modelem jest podawanie glukozy (termogenny efekt glukozy – TEG). 

W pracy przeglądowej (Granata i Brandon 2002), analizującej rozbieżności wybranych 

wyników i metodyki badań dotyczących termogennego efektu posiłku, w 9 na 51 analizowanych 

prac badawczych stosowano doustne spożycie glukozy jako model posiłku. 

Wyniki badań dotyczących termogenezy poposiłkowej nie są jednoznaczne. Niektórzy 

autorzy negują znaczenie układu współczulnego (Vernet i wsp. 1987; Seaton i wsp. 1984), 

przywspółczulnego (Sekhar i wsp. 1998), jak też rolę insuliny (Goulet i wsp. 2010) 

w kształtowaniu fakultatywnej TPP. Mimo to wielu autorów (de Jonge i Bray 1997; Tappy 

1996; Landsberg 1990; Watanabe i wsp. 2006) zgadza się, że oporność na insulinę powoduje 

słabszą aktywację nerwowego układu współczulnego, a w konsekwencji zmniejszoną 

poposiłkową termogenezę. Współczulny układ nerwowy pobudza termogenezę za 

pośrednictwem receptorów β-adrenergicznych. Blokada tych receptorów powoduje znaczącą 

redukcję wielkości TPP (Acheson i wsp. 1983), natomiast stymulacja znaczące jej zwiększenie 

(Stob i wsp. 2007). Na podstawie przedstawionych wyżej informacji mechanizm kształtowania 

fakultatywnej części termogenezy poposiłkowej można zobrazować zaproponowanym przez 

autora niniejszej pracy poniższym schematem (Ryc. 2). 

 
Ryc. 2. Mechanizm regulacji fakultatywnej części termogenezy poposiłkowej.  

Wątpliwości co do słuszności założeń powyższego mechanizmu nasuwają wyniki badań 

Galgani i Ravussin (2012). Termogenny efekt glukozy w doustnym teście obciążenia glukozą 

znakowaną trytem, w grupie osób z insulinoopornością był tylko nieco zmniejszony, 

w porównaniu do grupy insulinowrażliwej. Różnica ta po przeliczeniu uzyskanych wartości na 

beztłuszczową masę ciała stała się nieistotna.  
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Wiele badań wykazało zmniejszoną TPP u osób starszych (Golay i wsp. 1983; Thörne 

i Wahren 1990). Zmiany te można przypisać obniżeniu wraz z wiekiem wrażliwości receptorów 

β-adrenergicznych (Kerckhoffs i wsp. 1998; Lomsadze i wsp. 2011). Badania Hart i wsp. (2009) 

wskazują na zwiększoną u osób starszych aktywność nerwów współczulnych mięśni 

szkieletowych (muscle sympathetic nerve activity - MSNA) z jednoczesnym zmniejszeniem 

wrażliwości receptorów α-adrenergicznych. Natomiast Schwartz i wsp. (1990) zaobserwowali  

u osób starszych istotnie podwyższone stężenie noradrenaliny we krwi tętniczej i zmniejszoną 

TPP w porównaniu z osobami młodymi. Także wzrastająca z wiekiem insulinooporność (Stout 

1994; Ikegami i wsp. 1997), może być przyczyną zmniejszenia się poposiłkowej termogenezy. 

Warto dodać, że niektórzy autorzy (Ferrannini i wsp. 1996) postępujące wraz z wiekiem zmiany 

wrażliwości na insulinę wiążą ze zmianą składu ciała. 

TPP jest większa u osób aktywnych w porównaniu z osobami prowadzącymi siedzący 

tryb życia (Lundholm i wsp. 1986; Burkhard-Jagodzinska i wsp. 1999; Smorawiński i wsp. 

2000). Powszechnie przyjmuje się, że trening fizyczny obniża aktywność współczulnego układu 

nerwowego (Leosco i wsp. 2013), co powinno zmniejszać TPP. Z drugiej strony, z aktywnością 

fizyczną wiąże się również zwiększona wrażliwość tkanek na aminy katecholowe (Hartley  

i wsp. 1972; Hong i wsp. 2014; Polak i wsp. 2005), oraz insulinę (Polak i wsp. 2005; Álvarez  

i wsp. 2014; O’Neill 2013), co może stanowić wyjaśnienie zwiększonej TPP.  

Rola hormonów tarczycy w kształtowaniu TPP 

W dostępnym piśmiennictwie nie wyjaśniono roli hormonu tarczycy w kształtowaniu 

termogenezy poposiłkowej. Zagadnieniu temu poświęcono zaledwie kilka doniesień, 

a dotychczasowe wyniki dotyczące TPP w zaburzeniach czynności tarczycy są niejednoznaczne. 

Acheson i wsp. (1984) nie zaobserwowali różnic w termogennej reakcji na posiłek mieszany 

pomiędzy grupą osób w stanie eutyreozy oraz grupą ze sztucznie indukowaną łagodną 

hypertyreozą. Podobnie Randin i wsp. (1986) nie zaobserwowali istotnej różnicy pomiędzy 

termogennym efektem glukozy (TEG) u osób z hypertyreozą, przed i po leczeniu, jak również 

osób klinicznie zdrowych. Al-Adsani i wsp. (1997) także nie zaobserwowali różnic w TEG 

pomiędzy stanami eutyreozy a wywołanymi okresowo stanami hypotyreozy i hypertyreozy 

u tych samych pacjentów.  

Przedstawione wyniki nie potwierdzają roli hormonów tarczycy w kształtowaniu poposiłkowej 

termogenezy. Wydaje się to niezrozumiałe, biorąc pod uwagę udział hormonów tarczycy  

w kształtowaniu tempa metabolizmu, ich decydujący wpływ na wielkość termogenezy oraz rolę, 

jaką odgrywają w regulacji metabolizmu węglowodanów. 
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3.5. Współdziałanie hormonów tarczycy i amin katecholowych 

U osób dorosłych obserwuje się nadmierną aktywność przy nadczynności tarczycy 

i ospałość w przypadku niedoczynności (Gardner i Shoback 2011). Hormony tarczycy 

zwiększają liczbę receptorów β-adrenergicznych w sercu, mięśniach szkieletowych, tkance 

tłuszczowej i limfocytach, bez wpływania na sekrecję amin katecholowych. Dodatkowo nasilają 

działanie amin katecholowych na poziomie postreceptorowym – zwiększają wrażliwość na 

aminy (Gardner i Shoback 2011; Bursuk 2012). Interakcja hormonów tarczycy 

z katecholaminami stanowi jedną z trzech opisywanych przez Alkemade (2010) możliwych 

ścieżek, za pośrednictwem których hormony tarczycy wywołują w organizmie metaboliczne 

zmiany, co opisano w Rozdziale 2. Wstępu niniejszej pracy. 

W nadczynności tarczycy liczba receptorów β-adrenergicznych w komórkach tkanki 

tłuszczowej jest zwiększona 2-krotnie, 10-krotnie zwiększona jest ich wrażliwość oraz  

2-krotnie zwiększona jest ich odpowiedź lipolityczna indukowana noradrenaliną (Wahrenberg  

i wsp. 1994). Wykazano również, że nadczynność tarczycy wiąże się z 3-krotnym wzrostem 

liczby receptorów β2-adrenergicznych w adipocytach i 15-krotnym zwiększeniem ich 

wrażliwości. Jednocześnie liczba receptorów β1-adrenergicznych pozostała niezmieniona 

(Hellström i wsp. 1997). Zwiększona ekspresja receptorów β2-adrenergicznych tylko częściowo 

wyjaśnia zwiększoną odpowiedź lipolityczną na noradrenalinę. Kolejnym elementem 

wpływającym na zwiększenie odpowiedzi na noradrenalinę, zmodyfikowanym w stanie 

nadczynności tarczycy jest poziom postreceptorowy. Na chwilę obecną nie udało się 

jednoznacznie określić, który/re z enzymów są za to odpowiedzialne (Hellström i wsp. 1997).  

Z nadczynnością tarczycy związany jest wzrost gęstości receptorów β-adrenergicznych we 

wszystkich typach włókien mięśni szkieletowych człowieka, ale w naczyniach ich liczba 

pozostaje bez zmian. Jednak nie wykazano zwiększonej odpowiedzi w postaci produkcji 

mleczanu i innych metabolitów na selektywnego agonistę receptorów β–izoproterenol (Martin  

i wsp. 1992). Trójjodotyronina zwiększa ekspresję Na
+
/K

+
 ATPazy, receptorów  

β-adrenergicznych oraz zmniejsza stężenie hamującego białka przekaźnikowego G-Gi (Gardner 

i Shoback 2011).  

Natomiast u osób z niedoczynnością tarczycy, liczba receptorów β-adrenergicznych  

w tkance tłuszczowej oraz ich powinowactwo do agonistów pozostaje bez zmian. Jednak 

odpowiedź lipolityczna na pobudzenie katecholaminami jest zredukowana o 50% - jest to 

spowodowane głównie zmianami na poziomie postreceptorowym (Wahrenberg i wsp. 1994). 

Nedvidkova i wsp. (2004) również wykazali słabszą odpowiedź na stymulację lipolizy za 

pośrednictwem receptorów β-adrenergicznych u osób z niedoczynnością tarczycy.  
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Z przedstawionego przeglądu piśmiennictwa wynika, że hormony tarczycy są niezbędne 

dla osiągnięcia właściwej reakcji metabolicznej na pobudzenie przez katecholaminy. Zarówno 

na poziomie receptorowym, jak również postreceptorowym szlaków sygnałowych (szczególnie 

tych inicjowanych przez receptory typu β) (Hellström i wsp. 1997;  Wahrenberg i wsp. 1994). 

Zaproponowany w niniejszej pracy mechanizm regulacji fakultatywnej części termogenezy 

poposiłkowej (Ryc. 3., str. 28) zakłada istotną rolę receptorów w kształtowaniu właściwej 

termogenezy. Współdziałanie hormonów tarczycy i amin katecholowych w kształtowaniu 

właściwej reakcji na pobudzenie, za pośrednictwem receptorów β-adrenergicznych stanowi 

argument przemawiający za istotną rolą hormonów tarczycy w kształtowaniu odpowiedzi 

termicznej na spożycie posiłku, założoną w niniejszej pracy. 

4. Niedoczynność tarczycy 

Główne zaburzenia kliniczne gruczołu tarczowego wynikają z jego nadczynności 

(hypertyreozy) lub niedoczynności (hypotyreozy), wola lub nowotworu. Jednak niewłaściwy 

poziom hormonów tarczycy w komórkach organizmu może wystąpić także przy prawidłowo 

funkcjonującym gruczole tarczowym.  

„Niedoczynnością tarczycy nazywa się zespół objawów klinicznych, wywołanych 

niedoborem bądź brakiem T4 i/lub - rzadko - T3, czego następstwem może być niedostateczna 

ekspresja T3 w komórkach ustroju. Czasami występują zaburzenia metabolizmu obwodowego 

T4 i wewnątrzkomórkowego wytwarzania T3, mimo prawidłowej produkcji T4 w tarczycy. Stan 

taki wyraża się również objawami klinicznymi niedoczynności tarczycy”. (Lewiński i wsp. 

2002)  

Niedoczynność tarczycy jest najczęstszą chorobą gruczołu tarczowego. Szacuje się, że 

choruje na nią około 2% Polaków (Ponichtera i Borowiak 2008). Hypotyreoza występuje około 

pięć razy częściej u kobiet niż u mężczyzn. Częstość występowania tej choroby rośnie wraz 

z wiekiem. Uważa się, że występuje u około 5% populacji po 60 roku życia (Lewiński i wsp. 

2002). Schorzenie to klasyfikuje się następująco: 1) choroby gruczołu tarczowego 

(pierwszorzędowa niedoczynność tarczycy); 2) brak stymulacji TSH z przysadki (drugorzędowa 

niedoczynność tarczycy); 3) dysfunkcja podwzgórza (trzeciorzędowa niedoczynność tarczycy); 

4) obwodowa oporność na działanie hormonów tarczycy.  

Dodatkowo można niedoczynność tarczycy sklasyfikować jako przebiegającą z wolem lub bez. 

Jednak nie jest to podział precyzyjny, gdyż autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (typu 

Hashimoto) może przebiegać zarówno w obecności wola jak i bez niego (Gardner  

i Shoback 2011). 
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Niedoczynność tarczycy wynika z niedoboru hormonów tarczycy, co powoduje 

uogólnione spowolnienie procesów metabolicznych, ze zwolnieniem czynności serca  

i zmniejszeniem zużycia tlenu. Występuje również odkładanie glikozaminoglikanów  

w przestrzeniach międzykomórkowych (szczególnie w skórze i w mięśniach szkieletowych)  

- w skrajnych przypadkach wywołując obraz obrzęku śluzowatego (myxedema). Objawy 

kliniczne niedoboru hormonów tarczycy u osób dorosłych przedstawiono w tabeli II.  Należy 

zaznaczyć, że są one odwracalne dzięki zastosowaniu leczenia (Gardner i Shoback 2011). 

Tabela II. Podstawowe objawy kliniczne niedoczynności tarczycy (Brook i Matshall 2000). 

Wygląd Przyrost masy ciała, szorstka skóra, suche włosy, ochrypły głos, opuchnięta 

twarz i dłonie (obrzęk śluzowaty), może występować wole  

Dyspozycja Uczucie zimna, szczególnie w kończynach, senność i depresja 

Czynność nerwowo–

mięśniowa 

Zmienione odruchy ścięgniste: prawidłowy skurcz powolny rozkurcz; 

uogólnione osłabienie mięśni szkieletowych, parestezje 

Czynność serca Zmniejszona objętość wyrzutowa serca, wolne tętno 

Inne Zaburzenia miesiączkowania 

Leczenie pierwszorzędowej niedoczynności tarczycy polega na substytucji preparatami 

lewotyroksyny, dawką tak dobraną, aby stężenie TSH oraz T4 we krwi mieściło się w granicach 

normy - eutyreoza. Aktualny zakres referencyjny TSH wynosi pomiędzy 0,35 mIU/l a 5,0 mIU/l 

a w niektórych laboratoriach górna granica normy jest nawet wyższa: 5,5 mIU/l. Obecnie 

niektórzy endokrynolodzy postulują obniżenie górnej granicy normy dla TSH do 3,5 mIU/l, jako 

bardziej właściwej. Zakres wartości referencyjnych dla fT4 wynosi: 9 – 25 pmol/l, 

a fT3 2,9 – 8,9 pmol/l.  

Występuje również subkliniczna postać niedoczynności tarczycy, charakteryzująca się stanem 

łagodnie podwyższonego poziomu TSH (nieprzekraczającego 10 mIU/l), przy stężeniu fT4 i fT3 

w granicach normy. Ze względu na brak wyraźnych objawów klinicznych (poza pogorszonym 

profilem lipidowym), ta postać choroby wykrywana jest jedynie za pomocą testów 

biochemicznych. Ze względu na upośledzenie metabolizmu lipidów, zaleca się w takim 

przypadku leczenie T4 w celu poprawy wskaźników lipidowych (Baldini i wsp. 2009; Meier  

i wsp. 2001), aczkolwiek nie wszyscy autorzy zgadzają się z takim podejściem (Gawlik i wsp. 

2015). Endokrynolodzy prowadzący terapię biorą pod uwagę stan całościowy pacjenta, a nie 

tylko poziom hormonów w osoczu krwi. 

Warto również odnieść się do kwestii nazewnictwa, na co zwraca uwagę na swoim 

portalu „Endokrynologia” dr med. Jacek Belowski. W przypadku nadmiaru hormonów tarczycy 

w organizmie, nazewnictwo wyraźnie określa różnymi pojęciami poziom wydzielania 

hormonów i skutki ich nadmiaru (nadczynność tarczycy vs tyreotoksykoza). Natomiast 

w przypadku niedoboru hormonów tarczycy termin „niedoczynność tarczycy” ma znaczenie 
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dwojakie. Oznacza zarówno poziom wydzielania hormonów przez gruczoł (stan funkcjonalny 

tarczycy), jak i skutek zbyt małej ilości hormonów tarczycy. W związku z tym często stosuje się 

pojęcia niedoczynności: niewyrównanej (niedoczynność z objawami niedoboru hormonów) 

i wyrównanej (bez niedoboru hormonów, które zostały „wyrównane” lekami) (Belowski 2007).
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Założenia i cele pracy 

Jak wynika z przedstawionego przeglądu piśmiennictwa, hormony tarczycy biorą udział 

w utrzymaniu homeostazy glukozy. Odgrywają przy tym istotną rolę zarówno w utrzymaniu 

prawidłowego poziomu insuliny, jak również w kształtowaniu właściwej wrażliwości tkanek na 

insulinę. Wiele prac wskazuje na pogorszoną tolerancję glukozy w jawnych dysfunkcjach 

tarczycy.  

Hormony tarczycy zwiększają liczbę receptorów β-adrenergicznych między innymi  

w mięśniach szkieletowych. Są także niezbędne dla uzyskania właściwej reakcji na pobudzenie 

receptorów tego rodzaju.  

Wiadomym jest, że to właśnie hormony tarczycy są elementem decydującym o poziomie 

termogenezy fakultatywnej oraz że odgrywają kluczową rolę w regulacji tempa spoczynkowej 

przemiany materii. Warto przypomnieć również, że te same molekularne mechanizmy 

zwiększające wydatkowanie energii mogą funkcjonować w wielu rodzajach termogenezy, 

wywoływanych przez różne czynniki (Kim 2008).  

Mimo to w nielicznych, dostępnych publikacjach nie wykazano roli hormonów tarczycy 

w kształtowaniu termogenezy poposiłkowej. Co więcej, na podstawie dostępnych wyników 

badań można odnieść wrażenie, że te kluczowe dla termoregulacji hormony nie są w żadnym 

stopniu zaangażowane w mechanizmy termogenezy wywołanej spożyciem posiłku. Zakładając 

poprawność zaproponowanego mechanizmu regulacji fakultatywnej części termogenezy 

poposiłkowej, czyli znaczenia wrażliwości na insulinę oraz aktywności współczulnej (za 

pośrednictwem receptorów β-adrenergicznych), udział hormonów tarczycy wydaje się 

oczywisty.  

Poziom hormonów tarczycy powinien wpływać również na wielkość i tempo 

obligatoryjnej części termogenezy poposiłkowej. Wynika to z faktu przyspieszania przez 

hormony tarczycy tempa wchłaniania i metabolizowania substancji odżywczych, pobudzania 

motoryki jelit oraz zwiększania tempa transportu glukozy, zarówno w jelitach jak 

i w komórkach tkanek docelowych.  

W związku z powyższym założono, że: 

1. hormony tarczycy mają wpływ na kształtowanie termogenezy poposiłkowej wywołanej 

spożyciem węglowodanów; 

2. niedobór hormonów tarczycy skutkuje zmniejszoną termogenezą poposiłkową (co mogłoby 

wynikać z insulinooporności oraz osłabionej reakcji na pobudzenie receptorów  

β-adrenergicznych);  
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3. przywrócenie eutyreozy poprzez leczenie substytucyjne lewotyroksyną osób  

z niedoczynnością tarczycy przynosi znaczącą poprawę mechanizmów termogennych 

i w konsekwencji przywraca prawidłową termogenezę poposiłkową.  

Badania zaprojektowano tak, aby ich wyniki umożliwiły weryfikację założeń. Sformułowano 

trzy cele główne pracy: 

 

1. Porównanie wielkości termogenezy poposiłkowej w warunkach eutyreozy oraz w sytuacji 

niedoboru hormonów tarczycy. 

2. Porównanie tolerancji glukozy w warunkach eutyreozy oraz w sytuacji niedoboru 

hormonów tarczycy. 

3. Porównanie reakcji adrenergicznej na spożycie glukozy w warunkach eutyreozy oraz  

w sytuacji niedoboru hormonów tarczycy. 
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Materiały i metody 

Model badawczy 

Sprawdzonym modelem w badaniach termogenezy poposiłkowej wywołanej spożyciem 

węglowodanów jest pomiar wydatku energetycznego podczas standardowego doustnego testu 

tolerancji glukozy (Al-Adsani i wsp. 1997; Vansant i wsp. 1991; Ziemba 2005). Wartość 

energetyczna glukozy spożywanej w takim badaniu (75g glukozy – 290 kcal) odpowiada 

spożyciu posiłku.  

W celu określenia roli hormonów tarczycy w kształtowaniu TEG porównano jej 

wielkość w tych samych warunkach eksperymentalnych u osób zdrowych, osób z rozpoznaną 

niedoczynnością tarczycy przed podjęciem leczenia oraz osób z niedoczynnością tarczycy 

wyrównaną za pomocą terapii hormonalnej lewotyroksyną.  

Dla właściwej oceny mierzonych wskaźników w badaniach wzięły udział dwie grupy 

kontrolne kobiet klinicznie zdrowych. Kobiety zdrowe dobrano indywidualnie pod względem 

cech antropometrycznych do kobiet z hypotyreozą. Konsekwencją tego było utworzenie dwóch 

grup kontrolnych: odrębnej dla grupy kobiet z niedoczynnością tarczycy nowo zdiagnozowaną 

i odrębnej dla grupy kobiet leczonych. 

1. Charakterystyka badanych grup  

Kobiety z niedoczynnością tarczycy włączane były do badań w trybie ciągłym, po 

diagnostyce przeprowadzonej przez lekarza specjalistę – endokrynologa z wieloletnim 

doświadczeniem. Diagnostyka obejmowała: wywiad medyczny, ocenę poziomu hormonów 

(TSH, fT3, fT4) oraz indywidualnie (zgodnie z decyzją lekarza) ocenę poziomu przeciwciał 

aTPO, aTG, badanie USG i inne. W badaniach brały udział kobiety ze zdiagnozowaną 

niedoczynnością tarczycy, których stężenia TSH, fT3, fT4 we krwi różniły się - czasem znacznie 

(TSH: 0,77-3,32 mIU/l; fT3: 3,52-4,31 ng/l; fT4: 10,49-18,36 ng/l).  Kobiety w dniu badania 

znajdowały się w różnych fazach cyklu miesięcznego, różniły się również stanem 

funkcjonalnym jajników (np. zespół wielotorbielowatych jajników). Ponadto pacjentki 

charakteryzowały się niedoczynnością tarczycy o różnej etiologii. Należy podkreślić, że 

wszystkie te potencjalnie zakłócające wyniki badań czynniki nie różnicowały kierunków  

i wielkości opisanych reakcji. Próby podzielenia badanych na bardziej ujednolicone pod 

względem charakterystyki schorzenia podgrupy nie wykazały różnic. Dlatego wszystkie osoby 

niezależnie od rodzaju schorzenia były oceniane łącznie.  

Test obciążenia glukozą przeprowadzono ogółem u 115 kobiet. Jednakże z udziału 

w badaniach wykluczono osoby z poważnymi schorzeniami metabolicznymi i innymi 
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schorzeniami poza dysfunkcją tarczycy, które mogłyby zaburzyć wyniki badań (choroby 

mogące wpływać na podstawowy wydatek energetyczny, cukrzyca, poważne choroby serca, 

wątroby). Także osoby, które nie potrafiły przystosować się do oddychania przez ustnik aparatu 

do analizy gazów oddechowych, zostały z badań wykluczone, ponieważ uzyskane w takim 

badaniu wyniki były niewiarygodne. W badaniach wzięły udział kobiety rekreacyjnie 

uprawiające aktywność fizyczną o umiarkowanej intensywności, co stwierdzono w wywiadzie. 

Osoby trenujące regularnie były wykluczane z udziału w badaniach, gdyż mogłoby to istotnie 

wpłynąć na uzyskane wyniki wydatku energetycznego, tolerancji glukozy, jak też reakcji 

adrenergicznej na obciążenie glukozą. W rezultacie do badań zakwalifikowano 100 kobiet 

w czterech różnych grupach. W dalszej części pracy grupy oznaczono następującymi skrótami: 

Grupa NR - grupa z niedoczynnością tarczycy rozpoznaną, przed podjęciem leczenia; 

Grupa KNR - grupa kontrolna osób klinicznie zdrowych, dobrana dla grupy NR; 

Grupa NL - grupa leczona z farmakologicznie wyrównaną niedoczynnością tarczycy; 

Grupa KNL - grupa kontrolna osób klinicznie zdrowych, dobrana dla grupy NL. 

W tabelach III-V przedstawiono charakterystykę badanych grup z uwzględnieniem cech 

antropometrycznych, stężenia we krwi TSH, hormonów tarczycy oraz profilu lipidowego. 

Przedstawiono również poziom istotności różnic w stężeniach wskaźników pomiędzy grupami 

kobiet z niedoczynnością tarczycy, a właściwymi grupami kontrolnymi kobiet zdrowych. 

W badaniach wzięły udział dwie grupy kobiet z niedoczynnością tarczycy: 

1. Kobiety nowo zdiagnozowane, przed podjęciem leczenia farmakologicznego (NR) 

Grupa pierwsza liczyła 32 kobiety z nowo rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR). 

Test obciążenia glukozą przeprowadzono w krótkim czasie po postawieniu diagnozy przez 

lekarza endokrynologa, po czym - dopiero wtedy - chore podejmowały zalecaną terapię. Grupę 

kontrolną (KNR) stanowiły 32 zdrowe kobiety dobrane pod względem wieku i wskaźnika masy 

ciała [Body Mass Index – BMI]. Charakterystykę tych dwóch grup przedstawiono w tabeli III. 

Tabela III. Charakterystyka kobiet zdrowych (KNR) oraz kobiet z niedoczynnością tarczycy  rozpoznaną 

(NR), podano wartości średnie (±SE)  

BADANE KNR NR Wartość P 

Liczebność 32 32  

Wiek [lata] 38,00 ± 1,68 38,00 ±2,16 NS 

BMI [kg/m
2
] 27,61 ±0,90 29,00 ±0,91 NS 

TSH [mIU/l] 1,79 ±0,13 5,11 ±0,34 <0,0001 

fT3 [ng/l] 3,25 ±0,07 1,23 ±0,06 <0,0001 

fT4 [ng/l] 12,37 ±0,30 7,27 ±0,32 <0,0001 

Trójglicerydy [mg/dl] 51,64 ±4,96 56,52 ±2,85 NS 

Cholesterol całkowity [mg/dl] 140,90 ±4,70 125,87 ±4,70 NS 

Cholesterol HDL [mg/dl] 50,75 ±1,81 42,71 ±2,15 NS 

Cholesterol LDL [mg/dl] 91,44 ±3,92 71,89 ±4,71 NS 
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2. Kobiety z farmakologicznie wyrównanym poziomem hormonów tarczycy (NL) 

Grupa druga (NL) obejmowała 18 kobiet z niedoczynnością tarczycy. Kobiety w celu 

utrzymania prawidłowego poziomu hormonów tarczycy leczone były co najmniej od 3 lat 

syntetyczną L-tyroksyną (w dawce od 25μg do 150μg na dobę). Grupa kontrolna (KNL) 

składała się z 18 zdrowych kobiet dobranych pod względem wieku i BMI. Charakterystykę tych 

grup przedstawiono w poniższej tabeli IV. 

Tabela IV. Charakterystyka kobiet zdrowych (KNL) oraz kobiet z niedoczynnością tarczycy  leczoną (NL), 

podano wartości średnie (±SE)  

BADANE KNL NL Wartość P 

Liczebność 18 18  

Wiek [lata] 39,72 ±2,85 40,17 ±3,06 NS 

BMI [kg/m
2
] 28,22 ±1,37 28,51 ±1,13 NS 

TSH [mIU/l] 1,99 ±0,22 2,16 ±0,19 NS 

fT3 [ng/l] 4,11 ±0,07 3,95 ±0,05 NS 

fT4 [ng/l] 13,81 ±0,66 14,58 ±0,53 NS 

Trójglicerydy [mg/dl] 65,89 ±7,14 66,61 ±6,43 NS 

Cholesterol całkowity [mg/dl] 145,89 ±6,48 144,61 ±8,53 NS 

Cholesterol HDL [mg/dl] 47,56 ±3,18 46,10 ±3,93 NS 

Cholesterol LDL [mg/dl] 88,84 ±5,49 82,24 ±6,70 NS 

3. Porównanie grup kobiet z leczoną (NL) i rozpoznaną (NR) niedoczynnością tarczycy  

Porównanie charakterystyki 32 kobiet nowo zdiagnozowanych (NR) z grupą 18 kobiet 

leczonych (NL) przedstawiono w tabeli V. Grupy nie różniły się pomiędzy sobą pod względem 

średniego wieku i BMI, również ich wskaźniki lipidogramu były podobne. Pozwoliło to na 

przedstawione w dalszym toku niniejszej pracy, porównania reakcji tych dwóch grup pomiędzy 

sobą.  

Tabela V. Istotność różnic pomiędzy poszczególnymi wskaźnikami charakteryzującymi grupy  kobiet 

z niedoczynnością tarczycy rozpoznaną (NR) oraz leczoną (NL) 

BADANE NR NL Wartość P 

Liczebność 32 18  

Wiek [lata] 38,00 ±2,16 40,17 ±3,06 NS 

BMI [kg/m
2
] 29,00 ±0,91 28,51 ±1,13 NS 

TSH [mIU/l] 5,11 ±0,34 2,16 ±0,19 <0,0001 

fT3 [ng/l] 1,23 ±0,06 2,83 ±0,08 <0,0001 

fT4 [ng/l] 7,27 ±0,32 12,86 ±0,46 <0,0001 

Trójglicerydy [mg/dl] 56,52 ±2,85 66,61 ±6,43 NS 

Cholesterol całkowity [mg/dl] 125,87 ±4,70 144,61 ±8,53 NS 

Cholesterol HDL [mg/dl] 42,71 ±2,15 46,10 ±3,93 NS 

Cholesterol LDL [mg/dl] 71,89 ±4,71 82,24 ±6,70 NS 

W charakterystyce badanych grup podano informacje o ich profilu lipidowym (stężenie 

we krwi trójglicerydów, cholesterolu całkowitego oraz jego frakcji HDL  

i LDL). Nie stanowi to przedmiotu zainteresowania niniejszej rozprawy, warto jednak 
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zauważyć, że nie ma istotnych różnic pomiędzy grupami kobiet zdrowych (KNR i KNL) 

i kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) we wskaźnikach lipidogramu.  

Dotyczy to również średniego stężenia frakcji HDL cholesterolu we krwi, który w grupie kobiet 

nowo zdiagnozowanych (NR) (42,71±2,15 mg/dl), jest poniżej granicy normy (<45 mg/dl).  

W wielu badaniach wykazano silną zależność pomiędzy poziomem hormonów tarczycy i TSH 

a profilem lipidowym (Roos i wsp. 2007; Ruhla i wsp. 2010; Lu i wsp. 2011). Santos-Palacios 

i wsp. (2013) wykazali dodatnią zależność pomiędzy TSH a cholesterolem całkowitym, 

trójglicerydami i frakcją LDL cholesterolu oraz zależność ujemną pomiędzy TSH a frakcją HDL 

cholesterolu. Jednak nie wszystkie badania potwierdzają zależność pomiędzy czynnością 

tarczycy a profilem lipidowym (Khazan i wsp. 2014).  

Zależności takiej nie stwierdzono również w przypadku kobiet biorących udział w niniejszych 

badaniach. Prawidłowe wartości wskaźników lipidowych w grupie kobiet leczonych (NL) mogą 

być również konsekwencją długotrwałej terapii L-tyroksyną, co potwierdzają niektóre wyniki 

badań (Del Busto-Mesa i wsp. 2015; Gluvic i wsp. 2015). 

2. Deklaracja etyczna 

Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę Lokalnej Komisji Bioetycznej 

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego NR KB/178/2008.  

Zgodnie z Deklaracją Helsińską (nowelizacja z 19 października 2013r.), wszystkie osoby 

biorące udział w badaniach (zarówno osoby z niedoczynnością tarczycy, jak i osoby zdrowe) 

zostały szczegółowo poinformowane o przebiegu i celu badania oraz świadomie wyraziły na nie 

pisemną akceptację. 

3. Protokół badawczy 

Badania prowadzono w klimatyzowanej pracowni Zakładu Fizjologii Stosowanej,  

w temperaturze komfortu cieplnego (~25°C). Osoby uczestniczące w badaniach zgłaszały się do 

pracowni na czczo w godzinach rannych. Po przeprowadzeniu wstępnego wywiadu oraz 

uzyskaniu pisemnej zgody na udział w badaniu przystępowano do właściwej procedury. 

Badanym zakładano cewnik do żyły odłokciowej, po czym następował co najmniej 

30-minutowy okres spoczynku w pozycji leżącej. Po tym czasie przeprowadzano pomiar 

wydatku energetycznego w celu określenia SPM. Następnie pobierano próbkę krwi w celu 

oznaczenia podstawowego stężenia: glukozy (Glu), insuliny (Ins), adrenaliny (A) oraz 

noradrenaliny (NA). Z pobranej próbki krwi oznaczano poziom glikemii i poddawano ocenie. 

Tylko kobiety charakteryzujące się normoglikemią na czczo kwalifikowano do dalszej części 

badania. Przeprowadzano standardowy 2-godzinny, doustny test tolerancji glukozy (OGTT – 
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ang. Oral Glucose Tolerance Test). Badane spożywały roztwór 75g glukozy w 200 ml letniej 

wody, po czym w 30., 60., 90. i 120. minucie testu pobierano próbki krwi w celu pomiaru 

stężenia glukozy oraz insuliny. Stężenie amin katecholowych A i NA oznaczano w próbkach  

z 90. i 120. minuty trwania testu, ponieważ w drugiej godzinie testu poziom NA jest najwyższy 

(Mathias i wsp. 1989).  

Test obciążenia glukozą przeprowadzano w pozycji leżącej. W celu oznaczenia SPM 

pomiary prowadzono w sposób ciągły przez 20 minut przed podaniem glukozy. Natomiast 

w celu określenia wydatku energetycznego, wynikającego ze spożycia glukozy, prowadzono 

pomiary przez ostatnie 5 minut każdego kwadransa trwania testu (Ryc. 3).  

 

 
Ryc. 3. Schemat badania – test tolerancji glukozy z jednoczesnym pomiarem wydatku energetycznego. 

Strzałkami oznaczono czas pomiarów wydatku energetycznego i pobierania próbek krwi.   
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4. Obliczenia 

Termogenny Efekt Glukozy 

Na podstawie uzyskanych wyników – wielkości wydatku energetycznego (WE)  

w punktach czasowych badania – wykreślono krzywą wydatku energetycznego w czasie. 

Następnie obliczono wielkość TEG, jako pole pod krzywą wydatku energii podczas trwania 

testu, korzystając z metody trapezów całkowania numerycznego (Równanie 1).  

𝐓𝐄𝐆 = 7,5 × (2 × 𝑊𝐸15 + 2 × 𝑊𝐸30 + 2 × 𝑊𝐸45 + 2 × 𝑊𝐸60 + 2 × 𝑊𝐸75 + 2 × 𝑊𝐸90

+ 2 × 𝑊𝐸105 + 𝑊𝐸0 + 𝑊𝐸120) − 𝑊𝐸0 × 120 

𝑊𝐸0 − Spoczynkowa Przemiana Materii 

𝑊𝐸𝑛 − średni wydatek energetyczny w kolejnym punkcie pomiaru w czasie trwania testu 

Równanie 1. Termogenny Efekt Glukozy 

Obliczone w ten sposób pole pod krzywą wydatku energetycznego w czasie trwania 

OGTT reprezentuje całkowitą ilość energii wyrażoną w kJ, jaka została wytworzona po 

spożyciu glukozy, pomniejszoną o wartości wyjściowe – SPM. 

Glikemia 

W celu analizy zmian stężenia Glu we krwi po jej spożyciu wykreślono krzywą 

glikemiczną. Natomiast w celu sumarycznej oceny ilości glukozy we krwi w ciągu 2 godzin po 

jej spożyciu, obliczono pole pod krzywą glikemiczną - Gluauc (ang. area under the curve). Do 

obliczeń wykorzystano także metodę trapezów całkowania numerycznego (Równanie 2).  

Glu𝒂𝒖𝒄 = 15 × (𝐺𝑙𝑢0 + 2 × 𝐺𝑙𝑢30 + 2 × 𝐺𝑙𝑢60 + 2 × 𝐺𝑙𝑢90 + 𝐺𝑙𝑢120) − 𝐺𝑙𝑢0 × 120  

𝐺𝑙𝑢0 − glikemia na czczo;  𝐺𝑙𝑢𝑛 − glikemia w n-tej minucie trwania testu 

Równanie 2. Pole pod krzywą glikemiczną 

Insulinemia 

Podobnie, dla oceny zmian dynamiki stężeń Ins w odpowiedzi na obciążenie glukozą, 

wykreślono krzywą insulinemiczną. Aby ocenić całkowitą ilość Ins uwolnionej do krwi, 

w odpowiedzi na obciążenie glukozą obliczono pole pod krzywą insulinemiczną - Insauc. 

Ponownie do obliczeń zastosowano metodę trapezów całkowania numerycznego (Równanie 3).  

Ins𝒂𝒖𝒄 = 15 × (𝐼𝑛𝑠0 + 2 × 𝐼𝑛𝑠30 + 2 × 𝐼𝑛𝑠60 + 2 × 𝐼𝑛𝑠90 + 𝐼𝑛𝑠120) − 𝐼𝑛𝑠0 × 120 

𝐼𝑛𝑠0 − insulinemia na czczo;  𝐼𝑛𝑠𝑛 − insulinemia w n-tej minucie trwania testu 

Równanie 3. Pole pod krzywą insulinemiczną  

http://rcin.org.pl



MATERIAŁY I METODY 

 

43 

 

Warto zauważyć, że obliczone pole pod krzywą może mieć podobną wartość  

w przypadku krzywych, które bardzo różnią się od siebie przebiegiem (krzywa płaska  

vs krzywa stroma). Wartość tę należy traktować jako informację dodatkową i rozpatrywać ją 

razem z przebiegiem krzywej, a nie jako osobny wskaźnik (szczególnie w przypadku krzywych 

glikemicznej i insulinemicznej, gdzie kształt krzywych niesie istotną informację o tolerancji 

glukozy). 

Wskaźniki stanu funkcjonalnego komórek β trzustki (insulinosekrecji) 

Dla określenia zdolności wydzielania insuliny w krótkim okresie po obciążeniu glukozą, 

zastosowano wskaźnik insulinogenny: IGI (insulinogenic index) (Równanie 4) zaproponowany 

przez Seltzer i wsp. (1967). Najczęściej stosowanym wskaźnikiem dla oceny insulinosekrecji 

jest wskaźnik pierwszej fazy wydzielania insuliny AIR (acute insulin response). Jest to przyrost 

stężenia insuliny w osoczu w kilka minut po dożylnym obciążeniu glukozą - IVGTT 

(intravenous glucose tolerance test). Bazujący na teście doustnym (OGTT) IGI ściśle koreluje 

z AIR (Kosaka i wsp. 1996; Pratley i Weyer 2001), co pozwala na ocenę insulinosekrecji także 

na podstawie testu OGTT.  

𝐈𝐆𝐈 =
𝐼𝑛𝑠30 − 𝐼𝑛𝑠0

𝐺𝑙𝑢30 − 𝐺𝑙𝑢0
 

𝐼𝑛𝑠0 − insulinemia na czczo;  𝐼𝑛𝑠30 − insulinemia w 30 min trwania testu 

𝐺𝑙𝑢0 − glikemia na czczo;  𝐺𝑙𝑢30 − glikemia w 30 min trwania testu 

Równanie 4. Wskaźnik insulinogenny IGI  wg Seltzer i wsp. (1967) 

Dla oceny funkcji komórek β trzustki w stosunku do wrażliwości na insulinę, obliczono 

wskaźnik odkładania (opisujący poziom wykorzystania glukozy) na podstawie OGTT: oDI (oral 

disposition index) (Równanie 5). Wskaźnik ten zaproponowany przez Utzschneider i wsp. 

(2009) wykazuje ścisłą korelację ze wskaźnikiem odkładania otrzymanym za pomocą metody 

klamr: euglikemicznej–hiperinsulinemicznej oraz hiperglikemicznej. Może być zatem 

stosowany w zastępstwie w celu określenia funkcji komórek β trzustki w stosunku do 

wrażliwości na insulinę (Sjaarda i wsp. 2012; Arslanian i wsp. 2013). oDI jest 

odzwierciedleniem hiperbolicznej relacji między wrażliwością na insulinę i sekrecją insuliny 

(Bergman i wsp. 2002). 

𝐨𝐃𝐈 =
𝐼𝐺𝐼

𝐼𝑛𝑠0
 

𝐼𝑛𝑠0 − insulinemia na czczo;  𝐼𝐺𝐼 − wskaźnik insulinogenny 

Równanie 5. Wskaźnik odkładania wg Utzschneider i wsp. (2009) 
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Obliczono również stosowany w celu oceny wydajności sekrecji insuliny w OGTT 

stosunek średnich pól pod krzywymi insulinemii do średnich pól pod krzywymi glikemii 

(Insauc/Gluauc) w czasie 2 godzin testu (Gastaldelli i wsp. 2004; Seltzer i wsp. 1967). 

Wskaźniki insulinooporności 

W celu określenia stopnia wrażliwości tkanek na insulinę zastosowano wskaźniki 

insulinooporności oparte na danych uzyskanych w OGTT. „Złotym standardem” w ocenie 

insulinooporności jest metaboliczna klamra euglikemiczna opracowana w 1974r. (Sherwin 

i wsp. 1974) i udoskonalona przez deFronzo (DeFronzo i wsp. 1979), pozwalająca na określenie 

całkowitego wychwytu glukozy w jednostce czasu. Jest to metoda kosztowna i bardzo 

obciążająca osobę badaną (dożylne wlewy glukozy i insuliny). Dlatego szerokie zastosowanie 

mają metody pośrednie uzyskiwania informacji o stopniu wrażliwości tkanek na insulinę. 

Metody te opierają się na przekształceniach matematycznych wartości glikemii i insulinemii na 

czczo oraz w testach obciążenia glukozą.  

Stopień insulinooporności (IR) kobiet biorących udział w badaniu określono za pomocą 

glikemii w warunkach podstawowych oraz trzech najczęściej stosowanych wskaźników 

insulinooporności:  

1) Insulinemia na czczo (Ins
0
) jest to najprostszy wskaźnik stosowany w diagnostyce - wysokie 

wartości w tych warunkach wskazywać mogą na insulinooporność. 

2) Matematyczny model oceny insulinooporności HOMA (Homeostatic Model Assessment) 

obliczono według równania (Równanie 6) zaproponowanego przez Matthews i wsp. (1985). 

Wskaźnik ten ściśle koreluje z uzyskanym za pomocą klamry metabolicznej euglikemicznej, 

całkowitym wychwytem glukozy w czasie (Bonora i wsp. 2000). 

HOMA-IR = insulinemia na czczo [mU/l] x glikemia na czczo [mmol/l]/22,5 

Równanie 6. Wskaźnik insulinooporności HOMA wg Matthews i wsp. (1985) 

3) Wskaźnik insulinowrażliwości QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index). 

Insulinowrażliwość (IS) jest odwrotnością insulinooporności (IR). Matematycznie wylicza się 

go za pomocą odwrotności sumy logarytmów Ins i Glu na czczo (Równanie 7). QUICKI 

podobnie jak HOMA bardzo dobrze koreluje z wynikami uzyskanymi za pomocą klamry 

euglikemicznej (Katz i wsp. 2000). 

QUICKI = 1/(log(insulinemia na czczo [mU/l]) + log(glikemia na czczo [mg/%])) 

Równanie 7. Wskaźnik insulinowrażliwości QUICKI  wg Katz i wsp. (2000) 
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4) Wskaźnik (indeks) Matsudy, inaczej indeks kompozytowy ISI(comp) opublikowany w 1999r. 

(Matsuda i DeFronzo 1999). Powstał w celu oszacowania wrażliwości na insulinę, na podstawie 

danych uzyskanych w wyniku doustnego testu tolerancji glukozy (Równanie 8). Wskaźnik ten 

także wykazuje ścisłą korelację z wynikami uzyskanymi za pomocą klamry euglikemicznej 

(Otten i wsp. 2014). 

Indeks Matsudy = 10 000/√(glikemia na czczo [mmol/l] x insulinemia na czczo [mU/l] x średnia wartość 

glikemii w OGTT [mmol/l] x średnia wartość insulinemii w OGTT [mU/l]) 

𝑰𝑺𝑰 (𝒄𝒐𝒎𝒑) =
10000

√𝐺𝑙𝑢0×𝐼𝑛𝑠0×
(𝐺𝑙𝑢0×15+𝐺𝑙𝑢30×30+𝐺𝑙𝑢60×30+𝐺𝑙𝑢90×30+𝐺𝑙𝑢120×15)

120
×

(𝐼𝑛𝑠0×15+𝐼𝑛𝑠30×30+𝐼𝑛𝑠60×30+𝐼𝑛𝑠90×30+𝐼𝑛𝑠120×15)

120

  

Równanie 8. Indeks Matsudy wg Matsuda i DeFronzo (1999) 

5. Pomiar wydatku energetycznego 

Tempo przemiany materii mierzono za pomocą kalorymetrii pośredniej. Metoda ta 

opiera się na fakcie, że ilość pobieranego tlenu jest proporcjonalna do tempa metabolizmu 

(wyjątek stanowi sytuacja długu tlenowego związanego z dużym wysiłkiem fizycznym). 

Kalorymetria pośrednia jest metodą stosowaną od dawna (Abbott 1918) i nie ustępuje 

dokładnością kalorymetrii bezpośredniej (bezpośredni pomiar ilości ciepła wytworzonego przez 

organizm, w izolowanej komorze kalorymetrycznej). Różnice w wynikach otrzymanych przy 

użyciu obu metod nie przekraczają ±1,2% (Dauncey 1980; Casiraghi i wsp. 2013).  

Pomiary pobierania tlenu (VO2) i produkcji dwutlenku węgla (VCO2) prowadzono za 

pomocą analizatora gazowego SensorMedics (CareFusion, San Diego, California, USA) 

z dokładnością ±0,02% dla O2 oraz ±0,02% dla CO2. Ze stosunku objętości wydalanego CO2 do 

objętości pobranego O2 (Równanie 9) wyliczano współczynnik oddechowy RQ (Respiratory 

Quotient). Wartość jego przy spalaniu związków bezazotowych zawiera się w przedziale 

pomiędzy 0,7 a 1,0.  

𝑹𝑸 =
𝑉𝐶𝑂2

𝑉𝑂2
             0,70 < 𝑅𝑄 < 1,00 

Równanie 9. RQ współczynnik oddechowy  

Korzystając z tabel (Kozłowski i wsp. 1995) na podstawie RQ wyznaczano równoważnik 

energetyczny tlenu. Równoważnik ten określa ilość energii powstającej przy zużyciu 1l tlenu 

w procesie utleniania. Ma on różną wartość, zależnie od rodzaju utlenianych substratów 

energetycznych: podczas utleniania białek wynosi 19,3 kJ, tłuszczów 19,7 kJ, a podczas 

utleniania węglowodanów 21 kJ. Następnie obliczono wydatek energetyczny w jednostce czasu 
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według wielkości zużycia tlenu VO2 i odpowiedniego równoważnika energetycznego 

(Równanie 10). 

WE [kJ/min] = równoważnik energetyczny [kJ/l] x ilość pobranego tlenu VO2 [l/min] 

Równanie 10. Wydatek energetyczny 

Należy zaznaczyć, że osoba o większych rozmiarach ciała wydatkuje więcej energii dla 

utrzymania tempa przemian metabolicznych. Związane jest to z masą tkanek, w których te 

procesy zachodzą. Aby uniknąć zmienności wynikającej z różnej wielkości i typów budowy 

ciała, wydatek energetyczny wyliczony dla każdej z badanych osób przeliczono na kg masy 

ciała i dopiero w takiej formie poddawano dalszym analizom (Równanie 11). 

𝑾𝑬[𝑘𝐽 ℎ⁄ /𝑘𝑔] =
𝑊𝐸[𝑘𝐽 𝑚𝑖𝑛⁄ ] × 60 [𝑚𝑖𝑛]

𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑐𝑖𝑎ł𝑎 [𝑘𝑔]
 

Równanie 11. Wydatek energetyczny na kg masy ciała  

6. Analizy biochemiczne 

Ze względu na bezpieczeństwo badanych (stany hiper/hipo-glikemii), stężenie glukozy 

we krwi oznaczano przy użyciu glukometru One Touch Profile (LIFESCAN, USA) 

z dokładnością ±4,08%. Oznaczeń dokonywano z krwi żylnej, tak jak w przypadku pozostałych 

wskaźników. Wyniki uzyskiwane za pomocą zastosowanego glukometru charakteryzują 

niewielkie odchylenia i wysoka zbieżność z wynikami uzyskiwanymi metodą laboratoryjną 

(Solnica i wsp. 2003). Stężenie insuliny oznaczano metodą radioimmunologiczną przy użyciu 

zestawu MI-130 (POLATOM, Poland) z dokładnością ±2,1%, a stężenie adrenaliny (A) 

i noradrenaliny (NA) metodą radioimmunologiczną zestawem 2-CAT RIA (Diasource 

ImmunoAssays S. A., Belgium) z dokładnością odpowiednio ±7,0% dla A oraz ±9,3% dla NA. 

7. Metody statystyczne 

Ocenę normalności rozkładu badanych wskaźników przeprowadzono za pomocą testu 

Shapiro-Wilka. W przypadku odrzucenia hipotezy o zgodności z rozkładem normalnym, 

porównania średnich pomiędzy grupami dokonywano testem U Manna-Whitneya natomiast 

ocenę zmiany w czasie wskaźników testem nieparametrycznym dla prób zależnych Wilcoxona.  

Jednorodność wariancji sprawdzano za pomocą testów: F, Levene’a i Brown-Forsythe’a. 

Porównania wartości średnich w dwóch grupach dokonywano w przypadku wariancji 

jednorodnych testem t-Studenta dla prób niezależnych, natomiast w przypadku niejednorodnych 

wariancji testem Cochrana i Coxa.  

Natomiast do oceny zmian wskaźników w czasie stosowano dwukierunkową analizę 

wariancji (ANOVA), gdyż pomimo niespełnienia warunku jednorodności wariancji, statystyka 
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F jest odporna na naruszenia tego założenia (Lindman 1974). Następnie wykonywano analizę 

post hoc. W przypadku spełnienia warunku równej liczebności prób wykorzystano test Tukey’a, 

natomiast dla grup różnolicznych test Spjotvolla i Stolinea (test Tukey’a dla nierównej 

liczebności próbek). 

Obliczeń dokonano, korzystając z programu Statistica 5 firmy StatSoft. Wyniki 

przedstawiono jako wartości średnie ± błąd standardowy (±SE). Wartości prawdopodobieństwa 

0,05 lub mniejsze uznano za statystycznie istotne. 

Sumaryczne zestawienie wartości średnich wszystkich mierzonych wskaźników oraz 

liczebności grup przedstawiono w aneksie do niniejszej rozprawy (Zestawienie 1, str. 115).  

W aneksie umieszczono również tabele wyników analiz statystycznych (Zestawienia od 2 do 

55). Dla większej przejrzystości w pracy zastosowano na wszystkich wykresach jednakowe 

symbole oznaczające poziom istotności (Tabela VI). 

Tabela VI. Symbole stosowane w pracy w celu oznaczenia poziomu istotności 

Symbole oznaczające istotne różnice w wartościach średnich badanych wskaźników 

Międzygrupowe Wewnątrzgrupowe 

* P<0,05 ^ P<0,05 

** P<0,01 ^^ P<0,01 

*** P<0,001 ^^^ P<0,001 

# P< 0,0001 ⱡ P<0,0001 
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Wyniki 

1. Spoczynkowa przemiana materii i termogenny efekt glukozy TEG 

Kobiety z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy  

Spoczynkowa Przemiana Materii i Wydatek Energetyczny podczas OGTT 

U kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) zarówno spoczynkowa przemiana 

materii, jak i wydatek energetyczny po spożyciu glukozy (Ryc. 4) były istotnie niższe 

(P<0,0001) w porównaniu z grupą kontrolną kobiet zdrowych (KNR). Analiza wariancji 

wykazała, że spożycie glukozy (czynnik drugi: czas) spowodowało istotny (P<0,0001) wzrost 

wydatku energetycznego. Natomiast niedoczynność tarczycy (czynnik pierwszy: NR vs KNR) 

istotnie (P<0,0001) obniżyła wydatek energetyczny. Także interakcja tych dwóch czynników 

(stanu funkcjonalnego tarczycy i spożycia glukozy) była istotna (P<0,001) (Zestawienie 2, str. 

116). Analiza post hoc wykazała, że wartości średnie wydatku energetycznego w spoczynku,  

a także podczas testu różniły się pomiędzy grupami (NR vs KNR) na poziomie istotności 

P<0,0001 (Zestawienie 3, str. 116). 

 
Ryc. 4. Spoczynkowa przemiana materii (SPM) oraz zmiany wydatku energetycznego (WE) po spożyciu 

glukozy, w czasie 2 godz. OGTT w grupie kobiet z niedoczynnością tarczycy rozpoznaną (NR) oraz kobiet 

zdrowych (KNR). Istotność zmian w stosunku do wartości spoczynkowych  w grupach: ^(P<0,05), 

^^^(P<0,001), ⱡ(P<0,0001). Grupy różniły się pomiędzy sobą na poziomie istotności  P<0,0001 w spoczynku 

i podczas OGTT. 
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Po spożyciu glukozy u kobiet zdrowych (KNR) nastąpił znaczący wzrost wydatku 

energetycznego już po 15 min od jej podania (P<0,001), który w tej grupie utrzymał się 

(P<0,0001) aż do końca trwania testu. Natomiast w grupie kobiet z rozpoznaną niedoczynnością 

tarczycy (NR) nie zaobserwowano znaczącego zwiększenia tempa przemiany materii 

wywołanego obciążeniem glukozą. Jedynie w 105 min testu wystąpiło istotne podwyższenie 

wydatku energetycznego (P<0,05) w stosunku do wartości spoczynkowych (Zestawienie 3,  

str. 116).  

Termogenny Efekt Glukozy 

Średni TEG (Ryc. 5) w grupie kobiet z nowo zdiagnozowaną niedoczynnością tarczycy 

(NR) był niższy (P<0,001) niż TEG kobiet zdrowych (KNR) (Zestawienie 4, str. 116). 

 
Ryc. 5. Termogenny efekt glukozy (TEG) u kobiet zdrowych (KNR) i kobiet z rozpoznaną niedoczynnością 

tarczycy (NR). Istotność różnicy: ***(P<0,001). 

Kobiety z leczoną niedoczynnością tarczycy  

Spoczynkowa Przemiana Materii i Wydatek Energetyczny podczas OGTT 

W grupie kobiet z wyrównaną niedoczynnością tarczycy (NL), spoczynkowa przemiana 

materii i wydatek energetyczny po spożyciu glukozy (Ryc. 6) były istotnie niższe (P<0,0001) 

w porównaniu z grupą kontrolną kobiet zdrowych (KNL). Analiza wariancji wykazała, że 

spożycie glukozy (czynnik drugi: czas) spowodowało istotny (P<0,001) wzrost wydatku 

energetycznego. Natomiast niedoczynność tarczycy (czynnik pierwszy: NL vs KNL) istotnie 

(P<0,0001) obniżyła wielkość wydatku energetycznego. Jednakże nie stwierdzono interakcji 

pomiędzy czynnikami (stanu funkcjonalnego tarczycy a spożyciem glukozy) (Zestawienie 5, str. 

117). Analiza post hoc wykazała, że grupy (NL i KNL) różnią się średnimi wartościami 

wydatku energetycznego, zarówno w spoczynku jak i podczas testu na poziomie istotności 

P<0,0001 (Zestawienie 6, str. 117).  
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Ryc. 6. Spoczynkowa przemiana materii (SPM) oraz zmiany wydatku energetycznego (WE) po spożyciu 

glukozy, w czasie 2 godz. OGTT w grupie kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) oraz kobiet 

zdrowych (KNL). Istotność zmian w stosunku do wartości spoczynkowych  w grupach: ^(P<0,05), 

^^(P<0,01), ^^^(P<0,001). Grupy różniły się pomiędzy  sobą na poziomie istotności  P<0,0001 w spoczynku  

i podczas OGTT. 

Po spożyciu glukozy u kobiet zdrowych (KNL) już po 15 min nastąpił wzrost wydatku 

energetycznego (P<0,05), który w porównaniu z wartościami spoczynkowymi utrzymał się na 

podwyższonym poziomie aż do końca trwania testu (od 30 do 105 min, P<0,01 oraz w 120. min 

P<0,001). Natomiast w grupie kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) nie stwierdzono 

istotnego wzrostu wydatku energetycznego, choć widoczna była tendencja wzrostowa 

(Zestawienie 6, str.117). 

Termogenny Efekt Glukozy 

W grupie leczonej syntetyczną tyroksyną (NL) TEG (Ryc. 7) był niższy (P<0,05) niż 

w grupie kobiet zdrowych (KNL) (Zestawienie 7, str. 117). 

 
Ryc. 7. Termogenny efekt glukozy (TEG) u kobiet zdrowych (KNL) i kobiet z leczoną niedoczynnością 

tarczycy (NL). Istotność różnicy: *(P<0,05). 
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Porównanie kobiet z rozpoznaną i leczoną niedoczynnością tarczycy 

Spoczynkowa Przemiana Materii i Wydatek Energetyczny podczas OGTT 

Zarówno spoczynkowa przemiana materii, jak i wydatek energetyczny po spożyciu 

glukozy (Ryc. 8) nie różniły się pomiędzy grupą kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy 

(NR) a grupą z niedoczynnością wyrównaną (NL). Analiza wariancji wykazała, że spożycie 

glukozy (czynnik drugi - czas) istotnie wpływa na wydatek energetyczny (P<0,0001). Natomiast 

czynnik pierwszy, czyli leczenie - niedoczynność nieleczona vs wyrównana (NR vs NL) - nie 

wpłynął istotnie na wielkość wydatku energetycznego (Zestawienie 8, str. 118). 

 
Ryc. 8. Spoczynkowa przemiana materii (SPM) oraz zmiany wydatku energetycznego (WE) po spożyciu 

glukozy, w czasie 2 godz. OGTT w grupie kobiet z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) niedoczynnością 

tarczycy. Istotność zmian w stosunku do wartości spoczynkowych  w grupach: ^(P<0,05).  

Analiza post hoc nie wykazała istotnych różnic w średnich wartościach wydatku energetycznego 

mierzonego w tych samych punktach czasowych (Zestawienie 9, str. 118).  

Termogenny Efekt Glukozy 

Nie stwierdzono istotnej różnicy w wielkościach TEG (Ryc. 9) pomiędzy grupami kobiet 

z wyrównaną (NL) i niewyrównaną (NR) niedoczynnością tarczycy w wielkościach TEG 

(Zestawienie 10, str. 118). 
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Ryc. 9. Termogenny efekt glukozy (TEG) u kobiet rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) niedoczynnością 

tarczycy. 

Podsumowanie 

Stwierdzono, że wartości spoczynkowej przemiany materii w grupach kobiet  

z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) były istotnie niższe, niż w grupach kontrolnych (KNR  

i KNL).  

W grupach kobiet zdrowych (KNR i KNL) wystąpiła szybka reakcja na spożycie 

glukozy (15 min). W grupie kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) istotny wzrost 

wydatku energetycznego wystąpił jedynie w 105. minucie testu. Natomiast u kobiet z leczoną 

niedoczynnością tarczycy (NL) istotny wzrost wydatku energetycznego nie wystąpił, jednak 

wyraźna była tendencja wzrostowa w tej grupie badanych.  

W konsekwencji niewielkiego wzrostu wydatku energetycznego, związanego ze 

spożyciem glukozy w grupach (NR i NL), TEG był ponad 2-krotnie mniejszy niż w grupach 

kobiet zdrowych (KNR i KNL).  

Nie stwierdzono istotnych różnic pomiędzy grupami kobiet z niedoczynnością 

rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) w wartościach spoczynkowej przemiany materii, jak również  

w wartościach TEG. Przebieg zmian wydatku energetycznego w czasie trwania testu nie różnił 

się między grupami.  
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2. Tolerancja glukozy 

2.1. Przebieg krzywych glikemii i insulinemii  

Kobiety z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy  

Glikemia 

Nie zaobserwowano różnicy w wartościach glikemii na czczo w grupach kobiet z nowo 

zdiagnozowaną niedoczynnością tarczycy (NR) oraz kobiet zdrowych (KNR). Analiza wariancji 

średnich wartości glikemii na czczo i po obciążeniu glukozą (Ryc. 10) wykazała, że spożycie 

glukozy (czynnik drugi: czas) spowodowało istotny (P<0,0001) wzrost glikemii (Zestawienie 

11, str. 119). Natomiast niedoczynność tarczycy (czynnik pierwszy: NR vs KNR) istotnie 

(P<0,01) zwiększa wartości szczytowe glikemii, co wynika z analizy post hoc. Stwierdzono 

istotne różnice pomiędzy grupami w 30 min (P<0,0001) i w 60 min (P<0,0001) trwania testu. 

Także interakcja analizowanych czynników (stanu funkcjonalnego tarczycy  

i spożycia glukozy) była istotna (P<0,001) (Zestawienie 12, str. 119). 

 

 

 
Ryc. 10. Glikemia na czczo oraz jej zmiany po spożyciu glukozy w grupie kobiet  z rozpoznaną 

niedoczynnością tarczycy (NR) oraz kobiet zdrowych (KNR). Istotność różnic pomiędzy grupami:  

#(P<0,0001). Istotność zmian wewnątrz grup  w porównaniu z wartością na czczo: ⱡ(P<0,0001). 

W obu badanych grupach (NR i KNR) wartości glikemii po obciążeniu glukozą są 

istotnie wyższe w 30., 60. i 90. minucie testu, w porównaniu z glikemią na czczo (P<0,0001). 

W grupie kobiet zdrowych (KNR) analiza post hoc wykazała istotne różnice w glikemii, 

pomiędzy 30. a 120. min (P<0,0001), 60. a 12.0 min (P<0,0001), oraz 90. a 120. min 

(P<0,0001) trwania testu. W grupie kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) istotne 
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różnice w glikemii stwierdzono pomiędzy 30. a 90. min (P<0,0001), 30. a 120. min (P<0,0001), 

60. a 90. min (P<0,0001), 60. a 120. min (P<0,0001), oraz 90. a 120. min (P<0,001) 

(Zestawienie 12, str. 119). 

Insulinemia 

Zarówno stężenie insuliny we krwi na czczo, jak i po obciążeniu glukozą (Ryc. 11), nie 

różniło się istotnie pomiędzy kobietami z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) i grupą 

kobiet zdrowych (KNR) (Zestawienie 13, str. 119). 

 

 
Ryc. 11. Insulinemia na czczo oraz jej zmiany po spożyciu glukozy w grupie kobiet  z rozpoznaną 

niedoczynnością tarczycy (NR) oraz kobiet zdrowych (KNR). Istotność zmian wewnątrz grup  

w porównaniu z wartością na czczo: ⱡ(P<0,0001). 

Wartości insulinemii po obciążeniu glukozą w czasie 120 min trwania testu były istotnie 

wyższe od wartości na czczo (P<0,0001), zarówno u kobiet zdrowych (KNR) (Zestawienie 14, 

str. 120), jak i u kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) (Zestawienie 15, str.121). 

U kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) średnia wartość insulinemii była 

istotnie (P<0,05) wyższa w 60. min w porównaniu z 30. min trwania testu tolerancji glukozy 

(Zestawienie 15, str. 121).  
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Kobiety z leczoną niedoczynnością tarczycy 

Glikemia 

Nie zaobserwowano różnicy w wartościach glikemii na czczo w grupach kobiet 

z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) i kobiet zdrowych (KNL). Analiza wariancji średnich 

wartości glikemii na czczo i po obciążeniu glukozą (Ryc. 12) wykazała, że spożycie glukozy 

(czynnik drugi: czas) spowodowało istotny (P<0,0001) wzrost glikemii (Zestawienie 16, str. 

122). Natomiast niedoczynność tarczycy (czynnik pierwszy: NL vs KNL) istotnie (P<0,05) 

zwiększa wartości szczytowe glikemii oraz wartości glikemii na zakończenie testu, co wynika  

z analizy post hoc. Wykazała ona istotne różnice między grupami w 30 min (P<0,001) oraz  

w 120. min (P<0,05) trwania testu (Zestawienie 17, str. 122). Nie stwierdzono interakcji 

pomiędzy czynnikami (stanu funkcjonalnego tarczycy a spożyciem glukozy).  

 
Ryc. 12. Glikemia na czczo oraz jej zmiany po spożyciu glukozy w grupie kobiet  z leczoną niedoczynnością 

tarczycy (NL) oraz kobiet zdrowych (KNL). Istotność różnic pomiędzy grupami:  *(P<0,05), ***(P<0,001). 

Istotność zmian wewnątrz grup w porównaniu z wartością na czczo: ⱡ(P<0,0001). 

U kobiet zdrowych (KNL) wartości glikemii po obciążeniu glukozą były istotnie wyższe 

w 30., 60. i 90. minucie testu od wartości glikemii na czczo (P<0,0001). Natomiast u kobiet 

z wyrównaną niedoczynnością tarczycy (NL) glikemia pozostawała na istotnie wyższym 

poziomie (P<0,0001), w porównaniu z wartościami spoczynkowymi aż do końca trwania testu 

(120 min) (Zestawienie 17, str. 122). 

W grupie kobiet zdrowych (KNL) analiza post hoc wykazała istotne różnice w glikemii 

pomiędzy 30. a 120. min (P<0,05), 60. a 120. min (P<0,0001) oraz 90. a 120. min (P<0,05). 

U kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) istotne różnice w glikemii wystąpiły 

pomiędzy 30. i 120. min (P<0,001) oraz 60. i 120. min (P<0,001) (Zestawienie 17, str. 122). 
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Insulinemia 

Analiza średnich wartości insulinemii na czczo i po obciążeniu glukozą pomiędzy grupą 

kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) i grupą kobiet zdrowych (KNL) (Ryc. 13) nie 

wykazała istotnych różnic (Zestawienie 18, str.122). 

W porównaniu z wartościami spoczynkowymi średnie wartości insulinemii po 

obciążeniu glukozą były istotnie wyższe podczas całego testu, zarówno u kobiet zdrowych 

(KNL) (P<0,001) (Zestawienie 19, str. 123), jak i w grupie z kobiet leczonych (NL) (P<0,01) 

(Zestawienie 20, str. 124). 

 
Ryc. 13. Insulinemia na czczo oraz jej zmiany po spożyciu glukozy w grupie kobiet  z leczoną 

niedoczynnością tarczycy (NL) oraz kobiet zdrowych (KNL). Istotność zmian wewnątrz grup w porównaniu 

z wartością na czczo: ^^(P<0,01), ^^^(P<0,001). 

U kobiet zdrowych (KNL) spożycie glukozy spowodowało istotny wzrost insulinemii 

pomiędzy 30. a 90. min (P<0,05) oraz 30. a 120. min (P<0,05) (Zestawienie 19, str. 123).  

Porównanie kobiet z rozpoznaną i leczoną niedoczynnością tarczycy  

Glikemia 

Nie zaobserwowano różnicy w wartościach glikemii na czczo pomiędzy kobietami 

nieleczonymi (NR) a leczonymi farmakologicznie (NL). Analiza wariancji średnich wartości 

glikemii na czczo i po obciążeniu glukozą (Ryc. 14) wykazała, że spożycie glukozy (czynnik 

drugi: czas) spowodowało istotny (P<0,0001) wzrost glikemii. Również czynnik pierwszy, czyli 

leczenie: grupa leczona vs nieleczona (NL vs NR) istotnie wpłynął na wartości glikemii 

(P<0,05). Jednakże nie wystąpiła interakcja pomiędzy czynnikami (leczenie a spożycie glukozy) 

(Zestawienie 21, str. 125).  
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Jak wykazała analiza post hoc wartości glikemii w 120. min testu były istotnie wyższe (P<0,01) 

w grupie leczonej (NL) w porównaniu z grupą nowo zdiagnozowaną (NR) (Zestawienie 22, str. 

125). 

 
Ryc. 14. Glikemia na czczo oraz jej zmiany po spożyciu glukozy w grupie kobiet z rozpoznaną (NR) 

i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy. Istotność różnic pomiędzy grupami **(P<0,01).  Istotność zmian 

wewnątrz grup w porównaniu z wartością na czczo: ⱡ(P<0,0001).  

Dodatkowo stwierdzono, że krzywa glikemiczna grupy leczonej (NL) przebiega na nieco 

wyższym poziomie.  

Insulinemia 

Średnie wartości insulinemii na czczo podobnie jak po obciążeniu glukozą nie różnią się 

pomiędzy grupą kobiet z wyrównaną (NL) i niewyrównaną (NR) niedoczynnością tarczycy 

(Ryc. 15) (Zestawienie 23, str. 125). 

 
Ryc. 15. Insulinemia na czczo oraz jej zmiany po spożyciu glukozy w grupie kobiet  z rozpoznaną (NR) 

i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy.  Istotność zmian wewnątrz grup  w porównaniu z wartością na 

czczo: ^^(P<0,01), ⱡ (P<0,0001).  
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Stwierdzono, że krzywa insulinemii grupy leczonej (NL) przebiega na nieco niższym poziomie.  

Podsumowanie 

Nie stwierdzono istotnych różnic pomiędzy grupami kobiet z niedoczynnością tarczycy 

(NR i NL) i osobami zdrowymi (KNR i KNL) w stężeniu we krwi na czczo, zarówno glukozy 

jak i insuliny.  

Krzywa glikemii u kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) jest podobna jak 

u kobiet zdrowych (KNR), ale przebiega na wyższym poziomie. Istotnie wyższą glikemię 

stwierdzono w wartościach szczytowych (30. i 60. min trwania testu). Maksymalne stężenie 

glukozy we krwi osiągnięte zostało po 60 min trwania testu w obu grupach. Było ono istotnie 

wyższe w grupie kobiet ze zdiagnozowaną niedoczynnością (NR) niż w grupie kobiet zdrowych 

(KNR). Po 60 min testu w obu grupach stężenie glukozy stopniowo się obniżało, osiągając 

w 120 min wartości spoczynkowe. W grupie kobiet zdrowych (KNR) tempo obniżania stężenia 

glukozy było nieco wolniejsze, niż w grupie kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy 

(NR). Istotny spadek glikemii kobiet zdrowych (KNR) nastąpił w ciągu ostatnich 30. min testu, 

podczas gdy u kobiet z niedoczynnością (NR) istotne obniżenie stężenia glukozy wystąpiło po 

60. min testu. Przebieg krzywej insulinemii kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) 

również nie odbiega zasadniczo od jej przebiegu u kobiet zdrowych (KNR), utrzymuje się 

jednak na podwyższonym poziomie. Maksymalne stężenie insuliny we krwi nie różniło się 

istotnie pomiędzy grupami, lecz u kobiet zdrowych (KNR) osiągnięte zostało szybciej (w 60. 

min testu), niż u kobiet ze zdiagnozowaną niedoczynnością tarczycy (NR) (w 90. min testu). 

Tym samym stężenie insuliny we krwi wciąż jeszcze wzrastało w grupie kobiet z rozpoznaną 

niedoczynnością tarczycy (NR), podczas gdy w grupie kobiet zdrowych (KNR) w tym czasie 

obniżało się. Na zakończenie testu (w 120. min) stężenie insuliny we krwi w obu grupach 

pozostawało istotnie wyższe w porównaniu ze stężeniem wyjściowym. 

Krzywa glikemii u kobiet z wyrównaną niedoczynnością tarczycy (NL) również jest 

podobna do krzywej u kobiet zdrowych (KNL) - jednak szybciej osiąga wartości szczytowe już 

w 30. min. Średnie wartości maksymalne glikemii wystąpiły w obu grupach w 60. min testu  

i nie różniły się pomiędzy grupami. W grupie kobiet leczonych (NL) glukoza jest wolniej 

usuwana z krwioobiegu i pod koniec testu (120 min) pozostaje na istotnie wyższym poziomie, 

zarówno w porównaniu do wartości spoczynkowych, jak i w porównaniu z grupą kobiet 

zdrowych (KNL), u których glikemia po 120 min obniża się do poziomu spoczynkowego. 

Przebieg krzywej insulinemii u kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) jest podobny 

jak u kobiet zdrowych (KNL). Wartości maksymalne osiągnięte w obu grupach po 90. min oraz 
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tempo usuwania insuliny z krwioobiegu nie odbiegają od krzywej insulinemii kobiet zdrowych 

(KNL).  

W stężeniu we krwi na czczo, zarówno glukozy jak i insuliny, nie stwierdzono różnic 

pomiędzy grupami kobiet z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy. Krzywe 

glikemiczne w obu grupach (NR i NL) są do siebie podobne, osiągają w tym samym czasie (60 

min) takie same wartości maksymalne. Po 60. min testu, krzywa glikemiczna kobiet leczonych 

(NL) przebiegała na wyższym poziomie w porównaniu z kobietami nowo zdiagnozowanymi 

(NR). Świadczy to o wolniejszym wychwycie glukozy z krwi w grupie kobiet leczonych (NL) 

i znajduje potwierdzenie poprzez istotnie wyższą glikemię w 120 min testu w tej grupie 

badanych (NL). Przebieg krzywych insulinemicznych był podobny w obu grupach (NR i NL). 

W tym samym czasie (90 min) osiągnięte zostały takie same wartości maksymalne insulinemii 

w obu grupach. Krzywa insulinemiczną grupy kobiet leczonych (NL) przebiega na niższym 

poziomie. Pomiędzy grupami (NR i NL) nie zaobserwowano istotnej różnicy pomiędzy 

wartościami insulinemii w 30. min testu, nie różnią się też jej wartości końcowe (120 min). 

Wskazuje to na podobne tempo usuwania insuliny z krwioobiegu w obu grupach kobiet  

z niedoczynnością tarczycy. 

2.2. Wskaźniki stanu funkcjonalnego komórek β trzustki (insulinosekrecji) 

Kobiety z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy  

U kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) średnie wartości pól pod 

krzywymi Gluauc i Insauc (Ryc. 16) były istotnie wyższe (dla Gluauc P<0,01 dla Insauc P<0,05) niż 

u kobiet zdrowych (KNR) (Zestawienie 24, str. 126). 

     
Ryc. 16. Pola pod krzywymi glikemii (Gluauc) i insulinemii (Insauc) podczas 2 godz. OGTT u kobiet 

zdrowych (KNR) i kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy  (NR). Istotność różnicy: **(P<0,01), 

*(P<0,05). 

Nie stwierdzono różnicy pomiędzy grupami (KNR i NR) w wartościach średnich 

stosunku pól pod krzywymi (Insauc/Gluauc) (Tabela VII) (Zestawienie 25, str. 126). Natomiast 
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zarówno wskaźnik IGI jak i wskaźnik oDI (Tabela VII) były istotnie niższe (P<0,05) w grupie 

kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) niż w grupie kobiet zdrowych (KNR) 

(Zestawienia 24 oraz 25, str.126).  

Tabela VII. Porównanie wskaźnika insulinogennego (IGI), wskaźnika odkładania (oDI) oraz stosunków pól 

pod krzywymi insulinemii do pól pod krzywymi glikemii (Ins auc/Gluauc) w grupie kobiet zdrowych (KNR) 

i kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) 

 KNR NR P 

IGI 1,41 ±0,20 0,93 ±0,11 <0,05 

oDI 0,16 ±0,03 0,10 ±0,01 <0,05 

Insauc/Gluauc 32,84 ±4,15 32,92 ±5,67 NS 

Kobiety z leczoną niedoczynnością tarczycy  

Średnie wartości Gluauc w grupie kobiet leczonych (NL) są istotnie (P<0,05) większe niż 

w grupie kobiet zdrowych (KNL) (Zestawienie 26, str.126). Natomiast wartości Insauc nie 

różniły się pomiędzy grupami (NL i KNL) (Ryc. 17) (Zestawienie 27, str. 126). 

             
Ryc. 17. Pola pod krzywymi glikemii (Gluauc) i insulinemii (Insauc) podczas 2 godz. OGTT u kobiet 

zdrowych (KNL) i kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy  (NL). Istotność różnicy: *(P<0,05). 

Wskaźnik IGI, wskaźnik oDI a także stosunek pól (Insauc/Gluauc) były istotnie (P<0,05) 

niższe w grupie z wyrównaną niedoczynnością tarczycy (NL) w porównaniu z grupą kobiet 

zdrowych (KNL) (Tabela VIII) (Zestawienie 26 oraz Zestawienie 27, str.126). 

Tabela VIII. Porównanie wskaźnika insulinogennego (IGI), wskaźnika odkładania (oDI) oraz stosunków 

pól pod krzywymi insulinemi do pól pod krzywymi glikem ii (Insauc/Gluauc) pomiędzy grupą kobiet 

zdrowych (KNL) i grupą kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL). 

 KNL NL P 

IGI 2,21 ±0,64 0,79 ±0,21 <0,05 

oDI 0,22 ±0,06 0,08 ±0,02 <0,05 

Insauc/Gluauc 31,50 ±4,35 17,53 ±2,99 <0,05 
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Porównanie kobiet z rozpoznaną i leczoną niedoczynnością tarczycy 

Jak wynika z Ryc. 18 w średnich wartościach Gluauc oraz i Insauc nie stwierdzono 

istotnych różnic pomiędzy wynikami uzyskanymi u kobiet z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) 

niedoczynnością tarczycy (Zestawienia 28 i 29, str. 127). 

          
Ryc. 18. Pola pod krzywymi glikemii (Gluauc) i insulinemii (Insauc) podczas 2 godz. OGTT u kobiet 

z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy.  

Wskaźnik IGI, wskaźnik oDI a także stosunek pól pod krzywymi (Insauc/Gluauc) nie różniły się 

pomiędzy grupą kobiet z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy (Tabela IX) 

(Zestawienie 28, str. 127). 

Tabela IX. Porównanie wskaźnika insulinogennego (IGI), wskaźnika odkładania (oDI) oraz stosunków pól 

pod krzywymi insulinemii do pól pod krzywymi glikemii (Insauc/Gluauc) pomiędzy grupą kobiet  

z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy.  

 

 NR NL P 

IGI 0,93 ±0,11 0,79 ±0,21 NS 

oDI 0,10 ±0,01 0,08 ±0,02 NS 

Insauc/Gluauc 32,92 ±5,67 17,53 ±2,99 NS 

Podsumowanie 

Zarówno średnie wartości Gluauc jak i Insauc były większe u kobiet z niedoczynnością 

tarczycy (NR) niż u kobiet zdrowych (KNR). Spowolniony był wychwyt glukozy przez tkanki 

pomimo większej ilości krążącej w obiegu insuliny (większe Insauc), co może świadczyć  

o insulinooporności. Nie zaobserwowano różnic pomiędzy grupami w wartościach średnich 

stosunku pól (Insauc/Gluauc) obliczonymi dla całego testu (120 min). Jednak zarówno wskaźnik 

IGI, jak i wskaźnik oDI były istotnie niższe w grupie kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR), 

co wskazuje na pogorszenie tolerancji glukozy. 

Średnie wartości Gluauc również były większe w grupie kobiet leczonych (NL), niż 

u kobiet zdrowych (KNL). Wychwyt glukozy przez tkanki również był spowolniony. Jednak 

całkowita ilość wydzielonej insuliny w reakcji na spożycie glukozy (Insauc) była w grupie (NL) 
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mniejsza. Może to świadczyć o pogorszeniu funkcji komórek β trzustki w grupie leczonej (NL)  

i znajduje odzwierciedlenie zarówno w obniżonych wskaźnikach IGI oraz oDI, jak i w znacznie 

mniejszej wartości obliczonego stosunku pól pod krzywymi (Insauc/Gluauc).  

Nie stwierdzono istotnych różnic pomiędzy grupami kobiet z rozpoznaną (NR) i leczoną 

(NL) niedoczynnością w średnich wartościach Gluauc oraz Insauc, stosunkach pól pod krzywymi 

(Insauc/Gluauc) a także wskaźnikach IGI oraz oDI. Jednakże średnia wartość Gluauc jest nieco 

większa w grupie leczonej (NL). Wskazuje to na spowolniony wychwyt glukozy z krwi  

w porównaniu z grupą z niedoczynnością rozpoznaną (NR). Natomiast całkowita ilość 

uwolnionej do krwi insuliny w reakcji na spożycie glukozy (Insauc) jest w tej grupie (NL) 

mniejsza, choć nieistotnie statystycznie, zatem nieco mniejsze są zdolności sekrecyjne komórek 

β trzustki. Także nieistotnie niższe są wskaźniki opisujące stan funkcjonalny trzustki: IGI, oDI 

oraz Insauc/Gluauc.  

2.3. Wskaźniki isulinooporności 

Kobiety z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy 

Wskaźniki insulinooporności/wrażliwości: HOMA, QUICKI, ISI(comp) oraz Ins
0
 nie 

różniły się istotnie pomiędzy kobietami z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) 

a kobietami zdrowymi (KNR). Obliczone wartości wskaźników były na granicy wskazującej 

insulinooporność lub też na nią wskazywały (Tabela X) (Zestawienie 30 i 31, str. 127). 

Tabela X. Porównanie wskaźników insulinooporności u kobiet zdrowych  (KNR) oraz u kobiet z rozpoznaną 

niedoczynnością tarczycy  (NR).Wartości graniczne insulinooporności (IR) dla populacji polskiej według 

(Szurkowska i wsp. 2005) 

 IR KNR NR P 

Ins
0

 (>8,8) 9,34 ±0,59 10,54 ±1,05 NS 

HOMA (>2,1) 1,93 ±0,13 2,20 ±0,22 NS 

QUICKI (<0,34) 0,35 ±0,00 0,35 ±0,00 NS 

ISI(comp) (<7,3) 5,79 ±0,44 4,83 ±0,48 NS 

Kobiety z leczoną niedoczynnością tarczycy  

Podobnie, nie stwierdzono istotnych różnic w wartościach wskaźników HOMA, 

QUICKI, ISI(comp) oraz Ins
0
 pomiędzy grupą kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL)  

a grupą kobiet zdrowych (KNL). Również w tym wypadku obliczone wartości wskaźników były 

na granicy wartości wskazującej insulinooporność lub też na nią wskazywały (Tabela XI) 

(Zestawienie 18, str. 122 oraz Zestawienie 32, str. 128). 
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Tabela XI. Porównanie wskaźników insulinoopornośc i u kobiet zdrowych (KNL) oraz u kobiet z leczoną 

niedoczynnością tarczycy  (NL). Wartości graniczne insulinooporności (IR) dla populacji polskiej według 

(Szurkowska i wsp. 2005) 

 IR KNL NL P 

Ins
0

 (>8,8) 11,84 ±1,18 10,36 ±0,88 NS 

HOMA (>2,1) 2,52 ±0,30 2,16 ±0,17 NS 

QUICKI (<0,34) 0,34 ±0,01 0,34 ±0,00 NS 

ISI(comp) (<7,3) 4,32 ±0,42 4,95 ±0,65 NS 

Porównanie kobiet z rozpoznaną i leczoną niedoczynnością tarczycy 

Ponieważ grupy kobiet chorych (NR i NL) nie różniły się od grup kobiet zdrowych 

(KNR i KNL) w żadnym z porównywanych wskaźników insulinooporności/wrażliwości 

konsekwentnie nie stwierdzono różnic w wartościach porównywanych wskaźników pomiędzy 

grupami NR i NL. Zatem średnie wartości wskaźników insulinooporności/wrażliwości: Ins
0
, 

HOMA, QUICKI oraz ISI(comp) nie różnią się istotnie pomiędzy grupami kobiet z rozpoznaną 

(NR) i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy (Tabela XII) (Zestawienia 33 oraz 34, str. 128). 

Tabela XII. Porównanie wskaźników insulinooporności u kobiet z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) 

niedoczynnością tarczycy. Wartości graniczne insulinooporności (IR) dla populacji polskiej według 

(Szurkowska i wsp. 2005) 

 IR NR NL P 

Ins
0

 (>8,8) 10,54 ±1,05 10,36 ±0,88 NS 

HOMA (>2,1) 2,20 ±0,22 2,16 ±0,17 NS 

QUICKI (<0,34) 0,35 ±0,00 0,34 ±0,00 NS 

ISI(comp) (<7,3) 4,83 ±0,48 4,95 ±0,65 NS 

Podsumowanie 

Nie stwierdzono istotnych różnic w badanych wskaźnikach pomiędzy grupami kobiet  

z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) a grupami kobiet zdrowych (KNR i KNL). Toteż nie 

było również istotnych różnic pomiędzy grupą kobiet z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) 

niedoczynnością tarczycy.  

Średnie wartości obliczonych wskaźników były bliskie granicy wskazującej 

insulinooporność w każdej z badanych grup, zarówno z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) jak 

i kobiet zdrowych (KNR i KNL).  
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3. Reakcja adrenergiczna na obciążenie glukozą 

Kobiety z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy 

Noradrenalina 

Stężenie noradrenaliny w grupie kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) 

było istotnie wyższe w porównaniu z kobietami zdrowymi (KNR), zarówno w spoczynku 

(P<0,0001), jak i w 90. min (P<0,0001), oraz 120. min (P<0,0001) testu (Ryc. 19) 

(Zestawienie 35, str. 128). 

 
Ryc. 19. Stężenia noradrenaliny we krwi na czczo oraz jej zmiany po spożyciu glukozy w grupie kobiet  

z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) oraz kobiet zdrowych (KNR). Istotność różnic pomiędzy 

grupami: #(P<0,0001). Istotność zmian wewnątrz grup: ^(P<0,05), ^^(P<0,01), ^^^(P<0,001). 

Średnie stężenie noradrenaliny we krwi w grupie kobiet zdrowych (KNR) było istotnie 

wyższe od stężenia noradrenaliny w spoczynku w 90. min (P<0,05) i w 120. min (P<0,01) testu 

(Zestawienie 36, str. 129). Natomiast w grupie kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy 

(NR) średnie stężenie noradrenaliny było istotnie wyższe niż w spoczynku tylko w 90. min testu 

(P<0,001) (Zestawienie 37, str. 129). 

Adrenalina 

Stężenie adrenaliny we krwi u kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) było 

istotnie wyższe niż u kobiet zdrowych (KNR) zarówno w spoczynku (P<0,001), jak i w 90. min 

(P<0,0001), oraz 120. min (P<0,0001) testu (Ryc. 20)  (Zestawienie 38, str. 129). 
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Ryc. 20. Stężenie adrenaliny we krwi na czczo oraz jej zmiany po spożyciu glukozy w grupie kobiet  

z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) oraz kobiet zdrowych (KNR). Istotność różnic pomiędzy 

grupami: ***P<0,001, #(P<0,0001). Istotność zmian wewnątrz grup: ^^^(P<0,001). 

Stężenie adrenaliny we krwi w 90 min testu było istotnie niższe (P<0,001) niż stężenie 

adrenaliny w spoczynku w grupie kobiet zdrowych (KNR) (Zestawienie 39, str. 130). Natomiast 

w grupie kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) stężenie adrenaliny w 90. min 

testu było istotnie wyższe (P<0,001), niż stężenie adrenaliny na czczo (Zestawienie 40, str.130).  

Kobiety z leczoną niedoczynnością tarczycy 

Noradrenalina 

U kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) stężenie noradrenaliny było istotnie 

wyższe niż w grupie kobiet zdrowych (KNL), zarówno w spoczynku (P<0,0001), jak i w 90. 

min (P<0,0001) oraz w 120. min (P<0,0001) testu (Ryc. 21) (Zestawienie 41, str. 130). 

 
Ryc. 21. Stężenie noradrenaliny we krwi na czczo oraz jej zmiany po spożyciu glukozy w grupie kobiet  

z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) oraz kobiet zdrowych (KNL). Istotność różnic pomiędzy grupami: 

#(P<0,0001). Istotność zmian wewnątrz grup: ^(P<0,05), ^^(P<0,01).  
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Nie stwierdzono istotnych zmian w stężeniu noradrenaliny we krwi w grupie kobiet 

zdrowych (KNL) w reakcji na obciążenie glukozą (Zestawienie 42, str. 131). Natomiast u kobiet 

z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) średnie stężenie noradrenaliny było istotnie wyższe od 

wartości spoczynkowych, zarówno w 90. min (P<0,01), jak i w 120. min (P<0,05) trwania testu 

(Zestawienie 43, str. 131). 

Adrenalina 

Poziom adrenaliny w grupie kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) był istotnie 

wyższy niż w grupie kobiet zdrowych (KNL), zarówno w spoczynku (P<0,05), jak i w 90. min 

(P<0,0001) oraz 120. min (P<0,001) testu (Ryc. 22) (Zestawienie 44, str. 131). 

 
Ryc. 22. Stężenie adrenaliny we krwi na czczo oraz jej zmiany po spożyciu glukozy w grupie kobiet  

z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) oraz kobiet zdrowych (KNL). Istotność różnic pomiędzy grupami: 

*(P<0,05) ***P<0,001, #(P<0,0001). Istotność zmian wewnątrz grup: ^(P<0,05), ^^(P<0,01). 

Stężenie adrenaliny we krwi w grupie kobiet zdrowych (KNL) było istotnie niższe w 90. 

min (P<0,01) i w 120. min (P<0,05) testu niż w spoczynku (Zestawienie 45, str. 132). Natomiast 

w grupie kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) stężenie adrenaliny było istotnie 

wyższe niż w spoczynku zarówno w 90. min testu (P<0,05), jak i w 120. min (P<0,05) 

(Zestawienie 46, str.132). 

Porównanie kobiet z rozpoznaną i leczoną niedoczynnością tarczycy 

Noradrenalina 

Porównanie średnich stężeń noradrenaliny u kobiet z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) 

niedoczynnością tarczycy nie wykazało różnic (Ryc. 23) zarówno na czczo, jak i po spożyciu 

glukozy (Zestawienie 47, str. 132). 
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Ryc. 23. Wartości średnie ±SE stężeń noradrenaliny we krwi na czczo oraz jej zmiany po spożyciu glukozy 

w grupie kobiet z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy . Istotność zmian wewnątrz 

grup: ^(P<0,05), ^^(P<0,01), ^^^(P<0,001).  

Adrenalina 

Nie zaobserwowano istotnych różnic w stężeniu adrenaliny, zarówno w spoczynku jak 

i po obciążeniu glukozą, pomiędzy grupą kobiet z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) 

niedoczynnością tarczycy (Ryc. 24) (Zestawienie 47, str. 132). 

 
Ryc. 24. Stężenie adrenaliny we krwi na czczo oraz jej zmiany po spożyciu glukozy w grupie kobiet  

z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy . Istotność zmian wewnątrz grup: ^(P<0,05), 

^^^(P<0,001).  

Podsumowanie 

Stężenie we krwi amin katecholowych (adrenaliny i noradrenaliny) zarówno 

w spoczynku, jak i po spożyciu glukozy, było istotnie wyższe u kobiet z niedoczynnością 

tarczycy (NR i NL) niż u kobiet zdrowych (KNR i KNL).  
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Obciążenie glukozą spowodowało w istotny wzrost stężenia noradrenaliny zarówno  

w grupie kobiet z niedoczynnością rozpoznaną (NR) jak i w kontrolnej grupie kobiet zdrowych 

(KNR). Podwyższony poziom noradrenaliny utrzymał się na wysokim poziomie w grupie kobiet 

zdrowych (KNR), natomiast w grupie kobiet z rozpoznaną niedoczynnością (NR) powrócił do 

poziomu spoczynkowego w 120. min trwania testu. Stężenie noradrenaliny wzrosło istotnie 

również w grupie z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL), natomiast w grupie kobiet 

zdrowych (KNL) podczas testu wystąpił tylko niewielki, nieistotny wzrost tego hormonu. W tej 

grupie kobiet (NL) istotny wzrost stężenia noradrenaliny utrzymywał się do końca testu (120 

min).  

W grupach kobiet zdrowych (KNR i KNL) spożycie glukozy wywołało istotny spadek 

stężenia adrenaliny we krwi w 90. min, w porównaniu z wartościami na czczo. Natomiast  

w grupach kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) reakcja na spożycie glukozy była 

przeciwna – nastąpił istotny wzrost stężenia adrenaliny we krwi w porównaniu z wartościami 

spoczynkowymi. Po upływie 120 min testu stężenie adrenaliny we wszystkich grupach 

powróciło do stężenia wyjściowego.  

Nie stwierdzono istotnych różnic zarówno w stężeniu we krwi na czczo adrenaliny, jak 

i noradrenaliny pomiędzy grupami kobiet z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) niedoczynnością 

tarczycy. Obie grupy reagują na spożycie glukozy podobnie. Nastąpił istotny wzrost stężenia 

noradrenaliny we krwi w 90. min w obu grupach, w porównaniu z wartością spoczynkową. 

W grupie kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) stężenie noradrenaliny powraca 

do wartości wyjściowych w 120. min testu, natomiast u kobiet z leczoną niedoczynnością 

tarczycy (NL) pozostawało istotnie podwyższone. Również w przypadku adrenaliny reakcja 

w obu grupach była podobna. W porównaniu z wartością na czczo istotnie wzrastało stężenie 

adrenaliny we krwi w 90. min w obu grupach. W grupie kobiet z rozpoznaną niedoczynnością 

tarczycy (NR) w 120. min testu stężenie adrenaliny obniżało się do wartości spoczynkowych, 

natomiast w grupie kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) pozostawało istotnie 

podwyższone w stosunku do wartości spoczynkowych.  
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Dyskusja 

1. Spoczynkowa przemiana materii i termogenny efekt glukozy 

Rozpoznana (nieleczona) niedoczynność tarczycy 

Spowolnione tempo metabolizmu w warunkach spoczynkowych jest cechą 

charakterystyczną dla niedoczynności tarczycy. Zaobserwowana w niniejszych badaniach 

znacznie niższa SPM w grupie kobiet z nieleczoną niedoczynnością tarczycy (NR) stanowi 

potwierdzenie diagnozy niedoczynności tarczycy. 

Obecne badania wykazały jednoznacznie, że termogenna reakcja na spożycie glukozy 

(TEG) u kobiet z nieleczoną niedoczynnością tarczycy (NR) jest znacznie słabsza niż u kobiet 

zdrowych. W żadnej z dotychczasowych, nielicznych prac nie wykazano zależności pomiędzy 

termogenezą poposiłkową a poziomem hormonów tarczycy we krwi.  

Badania Acheson i wsp. (1984) dotyczyły reakcji na płynny posiłek mieszany o wartości 

energetycznej 500 kcal u osób zdrowych, wprowadzonych na 2 tygodnie w stan łagodnej 

tyreotoksykozy przez podawanie T3 i T4. Autorzy zaobserwowali niewielki wzrost 

spoczynkowej przemiany materii (6%), nie stwierdzili natomiast różnic w termogenezie 

poposiłkowej. Sztucznie wywołana nadczynność tarczycy nie odzwierciedla zaburzeń 

homeostazy organizmu, występujących w stanie chorobowym. Całe badanie obejmowało okres 

8 tygodni, z czego tylko przez 2 tygodnie badani pozostawali w stanie łagodnej tyreotoksykozy. 

Zaleca się, aby w trakcie leczenia niedoczynności tarczycy dopasować dawkę tyroksyny do 

potrzeb pacjenta, na podstawie oceny poziomu TSH, po okresie około 4-6 tygodniach 

stosowania pierwszej zaleconej dawki T4 (Jonklaas i wsp. 2014). Wynika z tego, że stan 

tyreotoksykozy w cytowanych badaniach obejmował zbyt krótki okres dla ustabilizowania 

metabolizmu zaburzonego zmienioną dawką hormonów. Pewną rolę może odgrywać również 

fakt, że czynnikiem inicjującym termogenezę był posiłek mieszany, a nie sama glukoza. Należy 

zwrócić uwagę na to, że w badaniach dotyczących roli receptorów adrenergicznych znacznie 

częściej wskazywano brak aktywacji układu współczulnego po spożyciu posiłku mieszanego 

(Morgan i wsp. 1986; Thörne i Wahren 1989), niż po posiłku węglowodanowym lub czystej 

glukozie (Acheson i wsp. 1983; Nagai i wsp. 2005).  

W badaniach Randin i wsp. (1986) porównywano reakcję na spożycie glukozy osób 

z nadczynnością tarczycy przed i po leczeniu oraz osób zdrowych. W badaniach wykorzystano 

dwie metody kalkulacji termogenezy indukowanej glukozą. Nie zaobserwowano istotnych 

różnic pomiędzy badanymi grupami w wielkości poposiłkowej termogenezy, w postaci wzrostu 
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wydatku energetycznego w ciągu 180 minut badania - wyrażonego jako % całkowitej wartości 

energetycznej spożytej glukozy. Aczkolwiek wystąpiło nieznaczne zmniejszenie termogennego 

efektu glukozy (TEG) u osób leczonych, w porównaniu ze średnią wartością TEG grupy 

z nadczynnością tarczycy. Natomiast porównanie pomiędzy grupami TEG w postaci wzrostu 

wydatku energetycznego - wyrażonego jako % spoczynkowej przemiany materii - wykazało 

istotnie niższą termogenezę poposiłkową w grupie osób z nadczynnością tarczycy 

w porównaniu z grupą osób zdrowych. Ponadto po leczeniu wartość tego wskaźnika uległa 

obniżeniu. Autorzy ci przypuszczają, że w nadczynności tarczycy następuje zrównoważenie 

zwiększonego tempa metabolizmu poprzez insulinooporność, która skutkuje zmniejszonym 

termogennym efektem glukozy. Dodatkowo zaobserwowali oni większy wzrost współczynnika 

oddechowego (RQ) po spożyciu glukozy w grupie z nadczynnością tarczycy w porównaniu  

z grupą osób zdrowych. Sugeruje to zwiększone utlenianie węglowodanów kosztem ich 

magazynowania. Ponieważ utlenianie uprzednio zmagazynowanych substratów daje większy 

efekt termiczny (Tabela I w rozdziale 3.4. Wstępu niniejszej pracy), mniejsza ich ilość może być 

jedną z możliwych przyczyn zmniejszonego TEG w grupie osób z nadczynnością tarczycy. 

Autorzy zaobserwowali bardzo wyraźne zmniejszenie SPM po leczeniu nadczynności tarczycy  

i osiągnięciu stanu eutyreozy. Warto jednak zauważyć, że SPM osób leczonych była wciąż 

wyższa o 10% od tej obserwowanej w kontrolnej grupie osób zdrowych, aczkolwiek różnica ta 

była nieistotna. 

W badaniach Al-Adsani i wsp. (1997) również nie zaobserwowali różnic w wielkości 

TEG u kobiet z niedoczynnością tarczycy sztucznie wprowadzonych w stan nadczynności, 

a także po wyrównaniu poziomu hormonów do stanu eutyreozy. Wykazano natomiast, że SPM 

jest bardzo wrażliwa na niewielkie zmiany stężeń hormonów tarczycy. Należy zauważyć, że 

zmiany w dawkowaniu tyroksyny spowodowały jedynie subkliniczne dysfunkcje tarczycy. 

U sześciu z dziewięciu pacjentek biorących udział w badaniu, TEG był nieistotnie większy przy 

większym stężeniu TSH. Należy zauważyć, że grupę kontrolną (w stanie eutyreozy) stanowiły 

osoby leczone z niedoczynnością tarczycy, a nie klinicznie zdrowe, co całkowicie zmienia punkt 

odniesienia. Autorzy tej pracy zwracają uwagę, że wartości TEG u pacjentek w stanie eutyreozy 

były niższe niż wartości TEG u osób zdrowych opisane w innych badaniach (Visser i wsp. 1995; 

Dabbech i wsp. 1994). Potwierdza to kluczową rolę właściwego doboru grupy kontrolnej 

w projektowaniu badań. 

Należy przypuszczać, że sztucznie wywołany stan dysfunkcji tarczycy 

(nadczynności/niedoczynności) różni się znacznie od metabolicznych zmian spowodowanych 

stanem chorobowym. Zmiana stężenia krążących hormonów tarczycy stanowi niewielką część 
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procesów, jakie mają miejsce w przypadku zaburzeń funkcjonowania gruczołu tarczowego. 

Prawidłowo funkcjonujące mechanizmy regulacyjne na poziomie komórkowym mogą 

w znacznym stopniu znosić negatywne efekty wynikające z nieprawidłowego poziomu 

hormonów tarczycy we krwi. Ponieważ decydujący wpływ na tempo metabolizmu ma ilość 

i poziom aktywności hormonów tarczycy w komórkach kluczową rolę odgrywają komórkowe 

mechanizmy regulacyjne. Istotne są zatem właściwa liczba i poziom aktywności transporterów 

hormonów tarczycy, poziom ekspresji i aktywność odpowiednich dejodynaz, rodzaj i liczba 

właściwych wewnątrzjądrowych izoform receptorów hormonów tarczycy, jak również liczba 

i „wrażliwość” białek wiążących jodotyroniny na błonie komórkowej oraz innych związków 

w cytoplazmie odpowiedzialnych za niegenomowe działanie hormonów tarczycy. Ze względu 

na ich funkcję miejsca inicjacji zmian metabolicznych w komórce po przyłączeniu hormonów 

tarczycy (związki wchodzące w interakcję z hormonami tarczycy), można określić je wspólnym 

mianem receptorów hormonów tarczycy. Tempo metabolizmu w komórkach kształtują również 

elementy niezwiązane bezpośrednio z hormonami tarczycy, na dalszych etapach szlaków 

metabolicznych. Istotny jest właściwy poziom aktywności enzymów regulujących tempo 

szlaków metabolicznych reagujących na pobudzenie hormonami tarczycy. Wszystkie te 

elementy odgrywają rolę w kształtowaniu homeostazy organizmu. Funkcjonowanie 

wspomnianych mechanizmów (a nie wyłącznie stężenie hormonów krążących we krwi) ma 

kluczowy wpływ na zaburzenia równowagi organizmu, obserwowane w stanach hypo/hyper-

tyreozy. Nicoloff i Dowling (1968) stwierdzili zmniejszony poziom wątrobowego 

i pozawątrobowego wychwytu tyroksyny oraz spowolnione tempo jej dejodynacji u pacjentów 

z niedoczynnością tarczycy.   

Warto zauważyć również, że zaburzenie mechanizmów regulacyjnych dotyczyć może 

jednego lub wielu rodzajów tkanek, skutkując odrębnymi objawami. Co więcej, zaburzenia 

mechanizmów na poziomie komórkowym w obrębie jednego z rejonów zaangażowanych 

w funkcjonowanie osi podwzgórze – przysadka – tarczyca, skutkować może zaburzeniem 

homeostazy całego organizmu. Selektywna przysadkowa oporność na hormony tarczycy 

skutkuje zwykle łagodną nadczynnością tarczycy (Gardner i Shoback 2011).  

Podsumowując, regulacja i odziaływanie hormonów tarczycy jest działaniem wysoce 

skomplikowanym i wielopoziomowym. W związku z tym krótkookresowa suplementacja 

hormonami tarczycy lub ich blokowanie, w celu uzyskania sztucznie nadczynności lub 

niedoczynności, może być po prostu niewystarczająca. 
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Leczona (wyrównana) niedoczynność tarczycy 

Długotrwałe leczenie syntetyczną L-tyroksyną osób z niedoczynnością tarczycy ma na 

celu utrzymywanie organizmu w stanie bliskim eutyreozie. Logiczną konsekwencją zwiększenia 

stężenia krążącego we krwi hormonu, z wartości niskich do wartości w zakresie referencyjnym, 

powinno być zwiększenie tempa przemiany materii do poziomu obserwowanego u osób 

zdrowych. Uzyskane w obecnej pracy wyniki nie potwierdzają prostej zależności pomiędzy 

poziomem hormonów tarczycy we krwi a tempem przemiany materii. SPM w grupie kobiet z 

leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) jest znacznie niższa niż w grupie kobiet zdrowych 

(KNL). Ponadto nie zaobserwowano różnicy w tempie metabolizmu w warunkach 

spoczynkowych pomiędzy grupą kobiet z niedoczynnością leczoną (NL) i nieleczoną (NR). 

Ponieważ badania niniejsze nie miały charakteru badań długookresowych, nie dysponujemy 

informacją o wartościach SPM w grupie kobiet leczonych (NL), jaką badane charakteryzowały 

się przed podjęciem leczenia. W związku z tym nie można stwierdzić, że stosowana 

suplementacja T4 nie powoduje przyspieszenia tempa metabolizmu. Natomiast pewne jest, że 

SPM tej grupy badanych pozostaje wciąż na bardzo niskim poziomie - pomimo stężenia T4 we 

krwi w zakresie referencyjnym. Prawdopodobnie leczenie spowodowało przyspieszenie tempa 

przemiany materii, ale zbyt małe, by osiągnąć poziom obserwowany u dobranych pod 

względem wieku oraz BMI osób klinicznie zdrowych.  

Kalorymetria pośrednia, zastosowana w niniejszych badaniach, odzwierciedla tempo 

przemiany materii poprzez ilość pobieranego w jednostce czasu tlenu (Rozdział 5. Materiały  

i metody niniejszej pracy). Tlen zużywany jest głównie przez tkanki natomiast osocze czy limfa 

nie stanowią znaczącego udziału w zużyciu tlenu przez organizm. Dlatego też obserwowane za 

pośrednictwem kalorymetrii pośredniej tempo przemiany materii dotyczy niemal wszystkich 

tkanek organizmu. Ponieważ hormony tarczycy odgrywają kluczową rolę w kształtowaniu 

tempa przemiany materii w spoczynku jest ona odzwierciedleniem stanu eu-, hypo-  lub 

hypertyreozy tkankowej. Jak wspomniano w Rozdziale 3.1. Wstępu niniejszej rozprawy, 

pomiary SPM były stosowane rutynowo w celu diagnostyki niedoczynności i nadczynności 

tarczycy aż do opracowania metod pozwalających na oznaczenia poziomu hormonu TSH we 

krwi pacjentów. Metoda ta nie została jednak zdeprecjonowana jako niewłaściwa, a jedynie 

zastąpiona przez nowsze, dostępniejsze, szybsze i lepiej wystandaryzowane metody. Zatem na 

podstawie wyników badań niniejszej pracy można stwierdzić, że stosowana  

w leczeniu niedoczynności tarczycy standardowa terapia w postaci suplementacji  

L-tyroksyną (w dawkach dobranych indywidualnie, przez lekarza prowadzącego), nawet 
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w długim okresie, nie przywróciła tkankowej eutyreozy pacjentkom biorącym udział 

w badaniach - pomimo właściwych stężeń hormonów TSH, T3 i T4 w krwioobiegu.  

W literaturze przedmiotu można odnaleźć doniesienia o znaczącej poprawie tempa 

przemiany materii u osób z niedoczynnością tarczycy po zastosowaniu suplementacji. 

Najczęściej stosowano ekstrakty z tarczycy jak również w różnym stopniu oczyszczoną 

L-tyroksynę lub L-trijodotyroninę. W początkach XX wieku celem terapeutycznym 

suplementacji ekstraktem z tarczycy, T3 lub T4, była normalizacja spoczynkowej przemiany 

materii a w późniejszym okresie ilości PBI. Należy jednak zwrócić uwagę, że używane 

wówczas dawki terapeutyczne były znacznie wyższe niż stosowane obecnie (McAninch 

i Bianco 2016). W badaniach prowadzonych u pacjentów z obrzękiem śluzowatym (myxedema) 

obserwowano znaczny wzrost tempa przemiany materii (Means i wsp. 1933; Salter i wsp. 1935; 

Thompson i wsp. 1933). W ciężkiej postaci choroby obserwowano szybkie i silne reakcje na 

zastosowane terapie. U pacjentów z niedoczynnością tarczycy po 6-dniowej suplementacji 

L-tyroksyną Ladenson i wsp. (1982) zaobserwowali istotny wzrost SPM, choć nadal 

o kilkanaście procent niższy od wartości oczekiwanych. Również Wolf i wsp. (1996) w swoich 

badaniach stwierdzili wzrost SPM, po leczeniu substytucyjnym, do poziomu obserwowanego 

u zdrowej grupy kontrolnej. Natomiast Johnson i wsp. (1995) zaobserwowali istotny spadek 

SPM, po dwóch tygodniach stosowania zmniejszonej dawki, w porównaniu ze SPM mierzoną 

przy zastosowaniu pełnej zaleconej dawki T4. W powyższych pracach wyraźnie rysuje się 

zależność SPM od stężenia T4 we krwi. Byłoby jednak nadużyciem stwierdzenie, że tempo 

przemiany materii u pacjentów biorących udział w przytoczonych badaniach (przyjmujących 

T4) nie odbiega od tempa przemiany materii osób klinicznie zdrowych. Warto zaznaczyć, że już 

we wczesnych badaniach zaobserwowano również niekorzystne efekty uboczne stosowanych 

terapii. U leczonych pacjentów występowały objawy nadczynności tarczycy (Frawley i wsp. 

1956; McGavack i Reckendorf 1956; Smith i wsp. 1970). Jednak niekorzystne efekty 

ustępowały zazwyczaj po redukcji zastosowanej dawki hormonów (Werner 1971).  

Brak istotnego wzrostu tempa przemiany materii mimo stosowania terapii 

T4, stwierdzony w obecnej pracy, również znajduje potwierdzenie w dostępnym piśmiennictwie. 

Podobnych obserwacji dokonali Kodama i wsp. (1989) u pacjentów z niedoczynnością tarczycy 

po krótkiej (miesięcznej) suplementacji tyroksyną. Chociaż stężenie T4 i fT4 we krwi wzrosło, 

nie wzrosła SPM. Także w badaniach van Santen i wsp. (2015) podawanie T3 dzieciom 

cierpiącym na otyłość podwzgórzową nie spowodowało wzrostu SPM, pomimo wzrostu 

stężenia T3 w osoczu. Martucci i wsp. (2013) w badaniach kobiet z nadwagą i niedoczynnością 

tarczycy stwierdzili, że mimo wyrównania poziomu hormonów we krwi za pomocą terapii T4, 
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SPM pozostaje istotnie obniżona - zarówno względem SPM obserwowanej w grupie kontrolnej 

kobiet zdrowych, jak i SPM obliczonej według wzoru Harrisa-Benedicta (Harris i Benedict 

1918). Jedną z przyczyn braku wzrostu tempa metabolizmu, pomimo wzrostu stężenia 

hormonów tarczycy w krwioobiegu, może być przysadkowa i/lub obwodowa oporność na 

hormony tarczycy (Kaplan i wsp. 1981; Refetoff i wsp. 1983). Trudno jednak podejrzewać, że 

wszystkie biorące udział w niniejszym badaniu kobiety leczone (NL) charakteryzują się tą 

rzadko spotykaną przypadłością.  

Aktualnie autorzy w piśmiennictwie dotyczącym dysfunkcji tarczycy, mówiąc o ścisłej 

zależności SPM od poziomu TSH, powołują się na pracę Al-Adsani i wsp. (1997) (opisaną na 

str. 70 niniejszej rozprawy). Wnioski z tej pracy przywołują również wytyczne i zalecenia 

dotyczące leczenia niedoczynności tarczycy z 2012 roku, opracowane przez Amerykańskie 

Towarzystwo Endokrynologów Klinicznych (American Association of Clinical 

Endocrinologists - AACE) we współpracy z Amerykańskim Towarzystwem Tyreologicznym 

(American Thyroid Association - ATA) (Garber i wsp. 2012) oraz z 2014 roku przygotowane 

przez ATA (Jonklaas i wsp. 2014). Obecnie uważa się, że TSH jest najbardziej wiarygodnym 

markerem adekwatności zastosowanej suplementacji i głównym celem terapeutycznym powinno 

być utrzymanie wartości TSH w zakresie 0,4-4,0 mIU/l (Jonklaas i wsp. 2014). Al-Adsani i wsp. 

w swojej pracy konkludują, że SPM wykazuje porównywalną wrażliwość do TSH jako 

wskaźnik działania hormonów tarczycy w tkankach docelowych. Przy wzroście TSH pomiędzy 

0,1 i 10 mU/L następuje redukcja SPM aż o 17%. Można by w związku z tym założyć, że  

u osób leczonych z powodu dysfunkcji tarczycy, u których poziom TSH zawiera się w granicach 

normy, SPM powinna odpowiadać wartościom SPM osób klinicznie zdrowych. Wyniki badań 

niniejszej pracy nie potwierdzają tej zależności. 

Warto jednak podkreślić, że w badaniach przeprowadzonych przez Al-Adsani i wsp. 

brak jest kontrolnej klinicznie zdrowej grupy osób. Mierzone wskaźniki porównywano bowiem 

u tych samych pacjentek podczas terapii różnymi dawkami T4. Zatem obserwowane zmiany  

w SPM i ich zależność od TSH nie oznaczają wcale, że tempo przemiany materii jest takie samo 

jak u osób zdrowych. Wskazują jedynie, że zmienia się ono wraz ze zmianami stężenia 

hormonów tarczycy we krwi. Jak już wspomniano, zmiany te dotyczą w przeważającej 

większości niewielkich zakresów wartości mierzonych hormonów TSH, T3 i T4. Uważna analiza 

prezentowanych w pracy Al-Adsani i wsp. wyników wskazuje, że znaczące zmiany SPM, 

wynikające ze zmian stosowanej w terapii dziennej dawki tyroksyny, obserwowano tylko  

u jednej z dziewięciu pacjentek. W badaniach niniejszej pracy brały udział kobiety z wyrównaną 

niedoczynnością tarczycy (NL). Podobnie pacjentki biorące udział w badaniach Al-Adsani  
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i wsp. w momencie przystąpienia do projektu badawczego, cechowały się wyrównaną 

niedoczynnością tarczycy. W związku z tym, porównano SPM kobiet biorących udział w obu 

badaniach. Pacjentki biorące udział w badaniach Al-Adsani i wsp. miały znacznie (P<0,0001) 

niższą SPM (w przeliczeniu na kg masy ciała) w porównaniu z kobietami leczonymi (NL) 

objętymi badaniami obecnej pracy. Także istotnie niższe (P<0,0001) są wartości SPM pacjentek 

badanych przez Al-Adsani i wsp. w porównaniu z wartościami SPM obliczonymi według wzoru 

Harrisa-Benedicta. Zatem można domniemywać, że gdyby w badaniach Al-Adsani i wsp. grupę 

kontrolną stanowiły kobiety klinicznie zdrowe, SPM pacjentek z wyrównaną niedoczynnością 

byłaby znacznie niższa niż SPM kobiet zdrowych. Podsumowując powyższe rozważania 

dotyczące szeroko cytowanej pracy Al-Adsani i wsp. (1997), uzyskane wyniki wskazują 

zależność pomiędzy wielkością SPM i stężeniem TSH. Jednocześnie wielkość SPM pacjentek 

z wyrównaną niedoczynnością tarczycy, biorących udział w tych badaniach, wskazuje na 

tkankową hypotyreozę. 

 

Aby rozważyć możliwe przyczyny rozbieżności pomiędzy eutyreozą w krążącej krwi 

a hypotyreozą tkanek, należy mieć na uwadze skomplikowany system regulacji gruczołu 

tarczowego (opisany w Rozdziale 1 i 2 Wstępu niniejszej pracy). Około 10-15% pacjentów 

słabo reaguje na suplementację L-tyroksyną, wykazując resztkowe objawy niedoczynności 

tarczycy (Jonklaas i wsp. 2014; Wiersinga i wsp. 2012).  

Gullo i wsp. (2011) w badaniach retrospektywnych 3 473 pacjentów po tyreoidektomii 

stwierdzili, że pacjenci mają bardzo niejednorodną zdolność konwersji suplementowanej 

L-tyroksyny do T3. Ponad 20% pacjentów, pomimo utrzymywania TSH w zakresie 

referencyjnym, nie jest w stanie utrzymać wartości T3 i T4 w granicach normy. Stężenie fT4 

w surowicy jest znacznie wyższe, natomiast fT3 znacznie niższe, niż w dobranej grupie 

kontrolnej osób zdrowych. Stanowi to odzwierciedlenie nieadekwatnej obwodowej dejodynacji 

w celu skompensowania brakującej T3. Nie są znane długoterminowe skutki chronicznej 

ekspozycji tkanek na nietypowy stosunek T3/T4. Jednak analiza zależności pomiędzy TSH 

i hormonami tarczycy wykazała, że odpowiedź przysadki na spadek stężenia T3 w surowicy jest 

znacznie słabsza u dużej części osób po tyreoidektomii w porównaniu 

z osobami zdrowymi. W konsekwencji, normalizacja TSH w surowicy nie zawsze może być 

uznana za właściwy marker eutyreozy u leczonych L-tyroksyną pacjentów. Autorzy wyrazili 

przekonanie, że pewne grupy pacjentów z niedoczynnością tarczycy mogą wymagać bardziej 

fizjologicznego sposobu leczenia, jednak zagadnienie to wymaga dalszych badań. Aktywność 

dejodynaz stanowi jeden z elementów regulacyjnych funkcjonowania gruczołu tarczowego. 
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Obserwowana w opisanych badaniach zmniejszona aktywność dejodynaz 

w niedoczynności tarczycy stanowi przykład zaburzenia mechanizmów regulacyjnych. 

Zaburzenie tego rodzaju może stanowić jedną z przyczyn obserwowanej w niniejszej pracy 

rozbieżności pomiędzy eutyreozą w krwioobiegu a hypotyreozą tkanek. 

W kontekście przedstawionych powyżej problemów z konwersją T4 dotyczącą części 

pacjentów, alternatywę może stanowić monoterapia L-trójjodotyroniną. Ze względu na krótszy 

okres półtrwania w organizmie proponuje się stosowanie suplementacji w dawkach trzy razy 

dziennie. Celi i wsp. (2011) stwierdzili w randomizowanych podwójnie ślepych badaniach 

krzyżowych, że monoterapia L-trójjodotyroniną w porównaniu z L-tyroksyną skutkuje znaczną 

redukcją masy ciała i zwiększonym oddziaływaniem hormonów tarczycy na metabolizm 

lipidów. Nie stwierdzili natomiast różnic w funkcjonowaniu układu sercowo-naczyniowego ani 

wrażliwości na insulinę. Terapia L-trójjodotyroniną może stanowić alternatywę dla pacjentów 

z niedoczynnością tarczycy wynikającą z zaburzonej obwodowej konwersji T4 do T3, tj. 

z dysfunkcjami na poziomie dejodynaz. Z drugiej strony, jeżeli niedoczynność wynika nie tylko 

z dysfunkcji mechanizmów obwodowych, ale także zaburzenia funkcjonowania samego 

gruczołu tarczowego, pozostaje problem niedoboru innych związków pochodzenia 

tarczycowego, przede wszystkim tyroksyny. Należy pamiętać, że tyroksyna wykazuje 

biologiczną aktywność, a jej właściwy poziom jest niezbędny dla prawidłowego 

funkcjonowania organizmu. Aktualnie, ze względu na niewystarczające dowody na 

bezpieczeństwo i efektywność, terapia ta nie jest rekomendowana przez ATA. Wraz 

z pojawieniem się nowych, długoterminowych badań randomizowanych,  

a także nowych stabilniejszych formulacji samego syntetycznego hormonu T3, rekomendacja 

może ulec zmianie (Jonklaas i wsp. 2014).  

Zaburzenia mechanizmów regulacyjnych mogą stanowić nie tylko przyczynę (Lewiński  

i wsp. 2002) niedoczynności tarczycy, mogą również być jej następstwem. Aktywność D2 jest 

wzmożona w niedoczynności a zmniejszona w nadczynności tarczycy (Gereben i wsp. 2008). 

Podobnie ekspresja transportera hormonów tarczycy OATP1C1 w mózgu szczurzym jest 

zwiększona w niedoczynności a zmniejszona w nadczynności tarczycy (Sugiyama i wsp. 2003).  

Rozpatrując zaburzenia mechanizmów regulacyjnych gruczołu tarczowego jako jednej 

z możliwych przyczyn obserwowanej rozbieżności pomiędzy eutyreozą w krwioobiegu 

a hypotyreozą tkanek obwodowych, warto zwrócić uwagę na skutki terapii łączonej 

L-trójjodotyronina plus L-tyroksyna. Jest to forma terapii proponowana pacjentom słabo 

reagującym na standardowe leczenie L-tyroksyną. Porównanie efektów leczenia pacjentów 

mieszaniną L-trójjodotyroniny i L-tyroksyny ze standardową terapią L-tyroksyną nie dało 
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jednoznacznych rezultatów. Siegmund i wsp. (2004) w randomizowanych badaniach nie 

stwierdzili poprawy nastroju i funkcji poznawczych przy zastosowaniu terapii 

L-trójjodotyronina plus L-ytroksyna w porównaniu ze standardową terapią L-tyroksyną. 

Zwrócili również uwagę na podwyższone ryzyko wystąpienia subklinicznej nadczynności 

tarczycy i związanego z tym pogorszenia nastroju pacjentów spowodowanego znacznymi 

wahaniami stężenia T3 w osoczu. Podobnie Nygaard i wsp. (2009) w randomizowanych 

badaniach krzyżowych nie stwierdzili istotnych różnic w stężeniu TSH pomiędzy grupami 

w trakcie terapii kombinowanej (L-trójjodotyronina plus L-tyroksyna) i monoterapii 

L-tyroksyną. Jednak pozytywne skutki terapii kombinowanej ujawniają się w testach jakości 

życia oraz testach oceny depresji i lęku. Terapia kombinowana była również preferowana przez 

49% pacjentów biorących udział w badaniach Nygaard i wsp. Także w randomizowanych 

badaniach Appelhof i wsp. (2005) porównywano monoterapię L-tyroksyną z terapią 

kombinowaną w dwóch wariantach L-tyroksyny/L-trójjodotyroniny - 10:1 oraz 5:1. 

Zaobserwowano preferencję terapii kombinowanej, tym większą im większy był proporcjonalny 

udział L-trójjodotyroniny w stosowanym preparacie. W obu grupach stosujących terapię 

kombinowaną zaobserwowano spadek masy ciała, również większy w przypadku terapii 

kombinowanej z większym udziałem L-trójjodotyroniny. Analizy dostępnych opublikowanych 

wyników badań porównujących terapię kombinowaną ze standardową monoterapią L-tyroksyną 

nie dały jednoznacznych odpowiedzi (Biondi i Wartofsky 2012; Kansagra i wsp. 2010; 

Wiersinga 2014). Jednak z powyższych przykładów wynika, że pewna grupa pacjentów 

zdecydowanie preferuje terapię kombinowaną ponad standardową suplementację L-tyroksyną. 

Można zatem domniemywać, że terapia kombinowana wpływa pozytywnie na proporcje 

krążących we krwi hormonów tarczycy. Proporcje te zaburzane są na skutek zmian 

w mechanizmach regulacyjnych funkcjonowania gruczołu tarczowego towarzyszących 

niedoczynności tarczycy. Ostatecznie, ATA nie zaleca rutynowego stosowania leczenia 

skojarzonego L-trójjodotyronina plus L-tyroksyna jako formy zastępczej terapii tarczycy 

u pacjentów z pierwotną niedoczynnością tarczycy (Jonklaas i wsp. 2014). Podobnie 

Europejskie Stowarzyszenie Tarczycy (European Thyroid Association – ETA) nie zaleca 

rutynowego stosowania kombinowanej terapii, a raczej traktowanie jej jako terapię 

eksperymentalną (Wiersinga i wsp. 2012).  

Obie przedstawione powyżej terapie nie mają przewagi nad standardowym sposobem 

postępowania i nie są rekomendowane do rutynowego stosowania. Jednak przynoszą pewne 

korzyści pacjentom, niekiedy są przez nich preferowane. Mogą być potwierdzeniem 

rozpatrywanej istotnej roli zaburzeń mechanizmów regulacyjnych gruczołu tarczowego 
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w rozwoju i przebiegu niedoczynności tarczycy. To z kolei, jak już wspomniano, może stanowić 

jedną z przyczyn rozbieżności pomiędzy eutyreozą w krążącej krwi a hypotyreozą tkanek. 

Kolejnym elementem, który należy wziąć pod uwagę przy rozważaniu możliwych 

przyczyn rozbieżności pomiędzy eutyreozą w krwioobiegu a hypotyreozą tkanek, jest fakt, że 

prawidłowo funkcjonujący gruczoł tarczowy wydziela nie tylko T3 i T4. W krwioobiegu  

w niewielkich ilościach znajdują się także monojodotyroniny i dijodotyroniny, kalcytonina oraz 

powstające w wyniku dekarboksylacji pochodne T3 i T4 - tyronaminy (Popławski 2011; Jonklaas 

i wsp. 2014). Nie można również wykluczyć istnienia innych produkowanych przez gruczoł 

tarczowy drobnocząsteczkowych aktywnych związków, które mogą wpływać na metabolizm 

organizmu. W wyniku prowadzonych badań odkrywane są wciąż nowe szlaki metaboliczne, 

wyjaśniane różne mechanizmy i procesy, opisywane są nowe aktywne związki, a wielu znanym 

już wcześniej przypisywane są nowe funkcje. Przykładowo wspomniane wyżej tyronaminy 

działają jako cząsteczki sygnałowe, powodując m.in. hipotermię, ujemny efekt chronotropowy  

i inotropowy, hiperglikemię oraz obniżenie współczynnika oddechowego (Popławski 2011). 

Tyronaminy są również inhibitorami niektórych transporterów hormonów tarczycy (Ianculescu  

i wsp. 2010). Tyronamina T1AM hamuje wychwyt zwrotny neurotransmiterów noradrenaliny  

i dopaminy w neuronach presynaptycznych oraz ich transport do pęcherzyków wydzielniczych 

(Snead i wsp. 2007; Weatherman 2007). Pomimo wciąż niejasnej fizjologicznej roli tyronamin 

uważa się, że mogą znaleźć zastosowanie terapeutyczne (Popławski 2011). W modelu mysim 

Doyle i wsp. (2007) wykazali działanie neuroprotekcyjne tyronamin T1AM i T0AM, które 

podane bezpośrednio po udarze zapewniają ochronę przed niedokrwiennym uszkodzeniem 

mózgu. U podstaw ich neuroprotekcyjnego działania może leżeć hipotermia wywołana przez 

tyronaminy. Autorzy zwracają uwagę na fakt, że tyronaminy jako endogenne metabolity 

tyroksyny mogą być lepiej tolerowane i wywoływać mniejsze skutki uboczne niż sztucznie 

wytworzone związki. Weatherman (2007) stwierdził, że skutki oddziaływania T1AM na 

częstość akcji serca i temperaturę ciała są zasadniczo przeciwstawne do skutków T3. Wskazuje 

to na współdziałanie T3 i jego metabolitu tyronaminy w utrzymaniu homeostazy. W celu 

uzyskania stopniowych wzrostów częstości akcji serca i temperatury ciała w efekcie 

oddziaływania T3, T1AM może pełnić rolę hamującą w stosunku do gwałtownego 

oddziaływania T3.  

W świetle przedstawionych powyżej informacji, słabsza reakcja pacjentów na 

standardową terapię L-tyroksyną może wynikać również z braku innych aktywnych substancji 

wydzielanych przez hormon tarczowy. W przypadku, gdy hypotyreoza jest wynikiem 

niedoczynności gruczołu tarczowego albo konsekwencją jego częściowego lub całkowitego 
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usunięcia, pacjent odczuwa nie tylko skutki niedoboru T3 i T4, ale także wszystkich pozostałych 

(znanych i nieznanych) substancji wydzielanych przez tarczycę.  

Częściowym rozwiązaniem tych niedoborów jest terapia ekstraktem z tarczycy. Leczenie 

naturalnymi preparatami z tarczycy stosowano rutynowo w latach 50-tych. Od wczesnych lat 

60-tych stopniowo zmniejszał się udział terapii ekstraktem z tarczycy na rzecz stosowania 

suplementacji L-trójjodotyroniną oraz L-tyroksyną. Jednakże nawet obecnie wiele osób 

cierpiących z powodu niedoboru hormonów tarczycy wybiera terapię ekstraktem z tarczycy. 

Dostępne ekstrakty pochodzą z odwodnionej świńskiej tarczycy, która zawiera wszystkie formy 

jodotyronin (T4, T3, T2, T1), tyronaminy, RNA, DNA i kofaktory a także inne biologicznie 

czynne związki jak kalcytonina. Ponieważ niektórzy pacjenci z niedoczynnością tarczycy po 

zmianie terapii z suplementacji ekstraktem z tarczycy na monoterapię L-tyroksyną zgłaszali 

pogorszenie samopoczucia, Hoang i wsp. (2013) przeprowadzili randomizowane, podwójnie 

ślepe badania krzyżowe. Porównano objawy, funkcje poznawcze oraz ocenę ogólnego 

samopoczucia pacjentów po zastosowaniu obu rodzajów terapii. Zaobserwowano spadek masy 

ciała u pacjentów leczonych ekstraktem z tarczycy w porównaniu z terapią L-tyroksyną a także 

pewną tendencję poprawy w testach: oceny jakości życia, objawów chorobowych oraz pamięci 

słuchowej. Stwierdzono także nieznacznie wyższe wartości TSH po terapii ekstraktem 

z tarczycy. Jednak terapia ta preferowana była przez 48,6% pacjentów, podczas gdy tylko 18,6% 

pacjentów preferowała suplementację L-tyroksyną. ATA w zaleceniach dotyczących terapii 

(Jonklaas i wsp. 2014) stwierdza, iż istnieje potencjalne ryzyko związane z suprafizjologicznymi 

stężeniami T3 w surowicy. Wynika to ze znacznie wyższego stosunku T3/T4 w suszonym 

ekstrakcie z tarczycy w porównaniu ze stosunkiem T3/T4 wydzielanymi przez gruczoł tarczowy 

człowieka. Brak również długookresowych badań dotyczących bezpieczeństwa stosowania 

ekstraktu z tarczycy. Dlatego aktualnie rekomendowanym sposobem leczenia pacjentów 

z niedoczynnością tarczycy jest suplementacja L-tyroksyną.  

Pomimo iż terapia ekstraktem z tarczycy nie jest rekomendowana, przynosi pewne korzyści 

(Hoang i wsp. 2013). Wynika to prawdopodobnie z faktu, iż ekstrakt z tarczycy dostarcza 

przynajmniej niektóre z brakujących w organizmie w stanie niedoczynności tarczycy substancji 

aktywnych pochodzących z gruczołu tarczowego.  

Może to stanowić potwierdzenie istotnej roli niedoboru substancji aktywnych pochodzenia 

tarczycowego w kształtowaniu obserwowanej w obecnej pracy rozbieżności pomiędzy 

eutyreozą w krwioobiegu a hypotyreozą tkanek obwodowych. Nie można oczekiwać, że 

suszony ekstrakt z tarczycy zawiera wszystkie związki wydzielane przez gruczoł tarczowy 

z zachowaniem ich właściwej aktywności biologicznej. Biologicznie aktywne 
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niskocząsteczkowe związki pochodzące z gruczołu tarczowego mogą odgrywać istotną rolę 

w kształtowaniu homeostazy organizmu jak np. T1AM (Weatherman 2007). Związki takie mogą 

mieć potencjalne znaczenie terapeutyczne (Doyle i wsp. 2007), co może stanowić przedmiot 

przyszłych badań. 

Kolejnym elementem, który należy rozważyć w kontekście zaobserwowanej 

rozbieżności pomiędzy eutyreozą we krwi i hypotyreozą tkanek, jest poziom aktywacji 

właściwych szlaków metabolicznych reagujących na pobudzenie przez hormony tarczycy. 

Objawy towarzyszące dysfunkcjom tarczycy nie są wynikiem nadmiaru lub niedoboru 

hormonów krążących we krwi, ale nadmiernej lub niewystarczającej aktywności mechanizmów 

regulowanych przez te hormony. Aby hormony tarczycy mogły działać, muszą dostać się do 

wnętrza komórek, co wymaga właściwego poziomu aktywności transporterów hormonów 

tarczycy. Istotny jest także właściwy poziom wrażliwości receptorów hormonów tarczycy. 

Dotyczy to zarówno elementów jądrowych, jak i pozajądrowych, które po związaniu się  

z hormonami tarczycy inicjują zmiany metaboliczne w komórce, określonych wcześniej (str. 71) 

mianem receptorów hormonów tarczycy. Można przypuszczać, że wrażliwość receptorów 

hormonów tarczycy w komórkach tkanek docelowych zmienia się w zależności od poziomu 

hormonów tarczycy we krwi, podobnie jak ma to miejsce w przypadku receptorów 

β-adrenergicznych w komórkach tkanki tłuszczowej.  

Liczba i wrażliwość receptorów β-adrenergicznych w komórkach tkanki tłuszczowej 

zwiększa się przy nadmiarze hormonów tarczycy (Wahrenberg i wsp. 1994). Poziom 

postreceptorowy również ulega modyfikacji w stanie nadczynności tarczycy (Hellström i wsp. 

1997). Analogicznie, nadmiar hormonów tarczycy mógłby zatem powodować zwiększoną 

ekspresję i/lub zwiększenie wrażliwości receptorów hormonów tarczycy oraz nasilenie reakcji 

na postreceptorowych ścieżkach (zmiany na dalszych etapach tych metabolicznych szlaków 

komórkowych). Odpowiedź receptorów β-adrenergicznych u osób z niedoczynnością tarczycy 

jest słabsza (Nedvidkova i wsp. 2004; Wahrenberg i wsp. 1994). Także wątrobowy 

i pozawątrobowy wychwyt tyroksyny jest zmniejszony i zmnjeszone jest tempo jej dejodynacji 

u osób z niedoczynnością tarczycy (Nicoloff i Dowling 1968). Zatem podobnie niedoczynność 

tarczycy skutkować mógłaby słabszą odpowiedzią na hormony tarczycy, zarówno na poziomie 

receptorowym jak i postreceptorowym właściwych tkanek obwodowych. 

Rozważana możliwość zmian wrażliwości na hormony tarczycy na poziomie receptorowym 

i postreceptorowym mogłaby stanowić wyjaśnienie rozbieżności pomiędzy skutecznością terapii 

hypertyreozy (Randin i wsp. 1986; Møller i wsp. 1996; Jacobsen i wsp. 2006)  

i niejednoznacznymi wynikami terapii hypotyreozy w normalizacji tempa metabolizmu.  

http://rcin.org.pl



DYSKUSJA 

 

81 

 

W terapii nadczynności eliminacja nadmiaru dostępnych dla tkanek hormonów przynosi 

znaczącą poprawę. Wynika to z faktu, że rzeczywisty brak docierających do tkanek hormonów 

oznacza brak aktywacji szlaków metabolicznych. Skutkuje to zahamowaniem/spowolnieniem 

reakcji metabolicznej komórki nawet w sytuacji, gdy wszystkie mechanizmy regulowane przez 

hormony tarczycy reagują silniej niż u osób zdrowych. W przypadku niedoczynności tarczycy 

receptory mogą charakteryzować się obniżoną wrażliwością, a mechanizmy regulowane przez 

hormony tarczycy mogą działać słabiej niż u osób zdrowych. Wówczas ten sam poziom 

hormonów tarczycy we krwi u osób z hypotyreozą skutkować będzie wolniejszym tempem 

metabolizmu niż u osób zdrowych. Eutyreoza we krwi obwodowej skutkowałaby tkankową 

hypotyreozą u osób z niedoczynnością tarczycy. Rozumując w ten sposób, należałoby podać 

większą dawkę hormonów tarczycy dla uzyskania efektu metabolicznej eutyreozy. Często 

spotykana jest sytuacja, że pacjenci leczeni L-tyroksyną skarżą się na dolegliwości, pomimo iż 

wyniki badań wskazują wartości hormonów w zakresie referencyjnym (Samuels i wsp. 2007; 

Jonklaas i wsp. 2014; Wiersinga i wsp. 2012; McAninch i Bianco 2016). Jednak ze względu na 

ryzyko przedawkowania i wystąpienia jatrogennej tyreotoksykozy nie stosuje się celowo dawek 

zawyżonych (Marcinkowska i wsp. 2008).  

Podsumowując, w niniejszych badaniach zaobserwowano spowolnione tempo 

metabolizmu u kobiet z niedoczynnością tarczycy wyrównaną (NL), pomimo że stężenia 

hormonów tarczycy we krwi tej grupy kobiet nie różniły się od wartości we krwi kobiet 

zdrowych (KNL). Uzyskana za pomocą terapii L-tyroksyną  eutyreoza we krwi 

obwodowej nie przywróciła eutyreozy tkankowej –  tempo metabolizmu 

pozostało na niskim poziomie . Rozbieżność ta może wynikać: z zaburzonych 

mechanizmów regulacyjnych, braku aktywnych substancji pochodzących z gruczołu tarczowego 

innych niż hormony tarczycy lub też z powodu słabszej odpowiedzi na poziomie receptorowym 

i postreceptorowym mechanizmów regulowanych przez hormony tarczycy. Nie można również 

wykluczyć innych, nieznanych jeszcze mechanizmów.  

 

W obecnych badaniach nie stwierdzono również istotnej poprawy termogennej reakcji na 

spożycie glukozy (TEG) po uzyskaniu stanu eutyreozy rozumianego jako stężenia hormonów 

T3, T4 oraz TSH we krwi w zakresie wartości referencyjnych. W dostępnym piśmiennictwie nie 

znaleziono doniesień opisujących termogenezę poposiłkową u osób ze zdiagnozowaną 

niedoczynnością tarczycy, leczonych i pozostających w długim okresie w stanie eutyreozy. 

Podobny brak istotnych zmian w wielkości TEG przy przejściu z hypotyreozy na hypertyreozę 

oraz eutyreozę zaobserwowali w opisanych na str. 70 oraz 73 niniejszej rozprawy badaniach Al-
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Adsani i wsp. (1997). Co więcej, jak zauważają sami autorzy, uzyskane wartości TEG,  

u pacjentek z niedoczynnością tarczycy wyrównaną były niskie, w porównaniu z wynikami osób 

zdrowych obserwowanymi w innych badaniach (Visser i wsp. 1995; Dabbech i wsp. 1994).  

Spostrzeżenie to zgodne jest z obserwacjami obecnej pracy. Brak poprawy w reakcji 

termicznej na spożycie glukozy u kobiet z wyrównaną niedoczynnością tarczycy doskonale 

uzupełnia obraz spowolnionego metabolizmu, jaki zaobserwowano w warunkach 

spoczynkowych (SPM). Zarówno SPM jak i TEG odzwierciedlają tkankową hypotyreozę 

pomimo wyrównania poziomu hormonów we krwi. To bardzo ważna informacja, stawiająca pod 

znakiem zapytania właściwość projektowania badań dotyczących roli hormonów tarczycy 

w modelach doświadczalnych, opartych na okresowym, farmakologicznym wprowadzeniu 

osób/zwierząt badanych w stany hypo-, hiper-, i eutyreozy. W niniejszych badaniach bardzo 

wyraźnie rysują się różnice w reakcjach termicznych i adrenergicznych na obciążenie glukozą, 

pomiędzy grupami kobiet zdrowych (KNR i KNL) a grupami kobiet z niedoczynnością tarczycy 

(NR i NL) - co zostanie szerzej omówione w dalszej części niniejszej dyskusji. Natomiast 

porównanie obu grup kobiet z niedoczynnością (NR i NL) pomiędzy sobą wskazuje jedynie 

niewielkie różnice. 

W obecnych badaniach nie zaobserwowano reakcji termicznej na spożycie glukozy 

u kobiet leczonych przez okres powyżej 3 lat i będących w stanie eutyreozy w rozumieniu 

stężenia hormonów T3, T4 oraz TSH mierzonych we krwi. Całkowity brak wzrostu tempa 

przemiany materii w grupie leczonej (NL) wskazuje na pogorszenie reakcji termicznej na 

spożycie glukozy w stosunku do słabej i późnej reakcji w grupie kobiet z rozpoznaną 

niedoczynnością tarczycy (NR). Przyczyną pogorszenia reakcji termicznej w grupie kobiet 

leczonych (NL) może być zaburzenie różnych (znanych i nieznanych) mechanizmów, 

wynikające z długotrwałej choroby, gdyż suplementacja L-tyroksyną nie przywróciła pełnej 

homeostazy organizmu. Należy jednak zauważyć, że porównanie zmian wydatku 

energetycznego nie wykazało istotnych różnic pomiędzy grupami kobiet z nowo rozpoznaną 

(NR) a wyrównaną farmakologicznie (NL) niedoczynnością tarczycy. Pomimo niewielkich 

różnic wydatku energetycznego mierzonego w poszczególnych punktach czasowych pomiędzy 

grupami, tylko w grupie z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) wystąpiła reakcja 

termiczna w postaci istotnego wzrostu wydatku energetycznego w ciągu 120 min po spożyciu 

glukozy. Może to wynikać z nieco wyższej SPM w grupie leczonej (NL). Dodatkowo w tej 

grupie zaobserwowano nieco większe rozrzuty wartości wydatku energetycznego - zwłaszcza w 

przypadku wysokich wartości. Natomiast średnie wartości maksymalne obu porównywanych 

grup (NR i NL) były podobne. Większe rozrzuty wartości w grupie kobiet leczonych (NL) są 
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najprawdopodobniej konsekwencją jej mniejszej liczebności. Ponadto zastosowanie w tym 

przypadku innego testu post hoc (test Newman-Keuls) wykazało istotny statystycznie wzrost 

wydatku energetycznego w grupie z wyrównaną niedoczynnością tarczycy (NL) czyli reakcję 

termiczną. Należy zatem, traktować osłabienie reakcji termogennej z dużą dozą ostrożności.  

 

Analizując przebiegi krzywych wydatku energetycznego podczas testu obciążenia 

glukozą zaobserwowano, że w ciągu pierwszych 15 min po spożyciu glukozy nastąpił wzrost 

wydatku energetycznego we wszystkich czterech grupach biorących udział w badaniu. 

W przypadku kobiet zdrowych (KNR i KNL) wzrost ten jest istotny, natomiast u badanych 

z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) w tym przedziale czasowym wystąpiła wyraźnie 

zaznaczona tendencja wzrostowa. Następnie, podczas gdy w grupach kobiet zdrowych (KNR 

i KNL) tempo przemiany materii dalej bardzo wyraźnie wzrastało, w grupach kobiet 

z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) zaobserwowano jego spadek – wydatek energetyczny 

obniżył się (tendencja ta jest wyraźna, choć nieistotna).  

Wydaje się zatem, że spożycie glukozy wywołuje reakcję dwufazową. Jej pierwszy etap 

przebiega w krótkim czasie po spożyciu glukozy, z różnym nasileniem występuje zarówno 

u kobiet zdrowych (KNR i KNL) jak i u kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL). 

Natomiast drugi etap reakcji na spożycie glukozy następuje nieco później i jest on upośledzony. 

Reakcja jest wyraźnie opóźniona i dużo słabsza w grupach kobiet z niedoczynnością tarczycy 

(NR i NL), co obrazuje Ryc. 25.  

 

Ryc. 25. Dwa etapy reakcji termogennej na spożycie glukozy . ↓ wskazuje moment obniżenia się wydatku 

energetycznego. 

Prawdopodobnie pierwszy etap reakcji termicznej jest odzwierciedleniem obligatoryjnej 

termogenezy poposiłkowej, czyli termogenezy związanej z metabolizowaniem dostarczonych 

substancji odżywczych. W obecnych badaniach modelem posiłku jest glukoza, która 

metabolizowana jest szybko, a wywołany efekt termiczny nie jest duży. Ogólne spowolnienie 

metabolizmu związane z niedoczynnością tarczycy może stanowić wyjaśnienie mniejszego 

Etap 2 Etap 1 
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efektu termicznego w pierwszej fazie reakcji na spożycie glukozy, w grupach kobiet (NR i NL). 

Z pewnością jednak zmniejszenie obligatoryjnej części termogenezy, przynajmniej częściowo, 

jest wynikiem spowolnionego wychwytu glukozy u kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR 

i NL) (co zostało opisane w Rozdziale 2 Dyskusji niniejszej pracy). Badania Ravussin i wsp. 

(1985) przy zastosowaniu klamry euglikemicznej hyperinsulinemicznej wskazały, że 

insulinooporność powoduje zmniejszenie termogennego efektu glukozy poprzez spowolnienie 

jej wychwytu. Zwiększony poziom wychwytu glukozy faworyzuje jej magazynowanie w postaci 

glikogenu, natomiast niski poziom wychwytu glukozy pozwala na jej szybkie utlenianie. Jak 

wiadomo synteza glikogenu wywołuje większy efekt termiczny, niż bezpośrednie utlenianie 

glukozy (Ravussin i wsp. 1985). Obserwowany w obecnej pracy, spowolniony wychwyt 

glukozy w grupach z niedoczynnością tarczycy (NR i NL), nie wynika z różnic we wrażliwości 

tkanek na insulinę, gdyż grupy nie różniły się pod tym względem. Jednak skutki metaboliczne 

spowolnionego wychwytu glukozy powinny być podobne.  

Tempo wchłaniania glukozy wynosi 1g/kg/godz. Maksymalne stężenia glukozy we krwi 

we wszystkich badanych grupach osiągane były po 60 minutach testu. Jednak obserwowany 

wzrost stężenia glukozy pomiędzy 30. a 60. minutą testu był nieznaczny. Można zatem 

przypuszczać, że znaczna część spożytej glukozy została wchłonięta w ciągu pierwszych 

30 minut testu. W grupach kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) już po 30 min 

zaobserwowano niewielki spadek tempa przemiany materii. Prawdopodobnie oznacza to 

zakończenie pierwszej fazy obserwowanej w niniejszych badaniach termogenezy 

- termogenezy obligatoryjnej.  

Pomiędzy 15. a 30. min następuje zakończenie pierwszego etapu i rozpoczęcie drugiego. 

W przypadku kobiet zdrowych (KNR i KNL) zaobserwowano dalszy wzrost wydatku 

energetycznego aktywowany przez mechanizmy kształtujące termogenezę fakultatywną. 

Natomiast w grupach kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) obserwuje się spadek tempa 

przemiany materii. Może to oznaczać zakończenie termogenezy obligatoryjnej, przy 

jednoczesnej bardzo słabej stymulacji wydatku energetycznego przez mechanizmy kształtujące 

termogenezę fakultatywną. 

Drugi etap reakcji termicznej na spożycie glukozy zdaje się odzwierciedlać część 

fakultatywną termogenezy poposiłkowej. Jest to zjawisko wciąż słabo poznane, wynikające ze 

złożonych reakcji neurohormonalnych. Jedynym istotnie różnicującym grupy kryterium 

w niniejszych badaniach był stan funkcjonalny tarczycy. Bardzo słaba i późna fakultatywna 

termogeneza poposiłkowa obserwowana w grupach z niedoczynnością tarczycy (NR i NL), 

wskazuje na istotną rolę gruczołu tarczowego w jej kształtowaniu.  
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Rozważając przyczyny zmniejszonej fakultatywnej termogenezy w grupach 

z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) w oparciu o mechanizm regulacji fakultatywnej części 

termogenezy poposiłkowej (przedstawiony na Ryc. 3 w Rozdziale 3.4. Wstępu niniejszej 

rozprawy), należy rozpatrzyć trzy czynniki. Wpływ oporności na insulinę, słabszej aktywacji 

układu współczulnego oraz słabszej odpowiedzi receptorów β-adrenergicznych na pobudzenie. 

Zmniejszenie fakultatywnej termogenezy poposiłkowej związane z insulinoopornością nie może 

stanowić wyjaśnienia różnic obserwowanych w obecnej pracy, ponieważ jak wspomniano 

powyżej grupy nie różniły się pomiędzy sobą wrażliwością na insulinę.  

W niniejszych badaniach nie tylko nie zaobserwowano osłabionej aktywności układu 

współczulnego, ale wręcz przeciwnie. W grupach z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) 

nastąpiła znacznie silniejsza aktywacja układu współczulnego, niż w grupach kontrolnych (KNR 

i KNL). W związku z tym, także niska aktywność współczulna nie może stanowić wyjaśnienia 

znaczącego zmniejszenia poposiłkowej termogenezy.  

Jedynym czynnikiem uwzględnionym w rozpatrywanym mechanizmie regulacji fakultatywnej 

termogenezy, który mógłby być odpowiedzialny za zmniejszenie termogenezy poposiłkowej  

w grupach z niedoczynnością tarczycy (NR i NL), jest zmniejszona wrażliwość receptorów 

β-adrenergicznych i/lub zmiany na poziomie postreceptorowym. Zredukowaną reakcję 

lipolityczną na pobudzenie katecholaminami u osób z niedoczynnością tarczycy obserwowali  

w swoich badaniach Nedvidkova i wsp. (2004) oraz Wahrenberg i wsp. (1994). Aktywacja 

układu współczulnego w grupach z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) była bardzo silna.  

W związku z tym, aby całkowicie wyjaśnić bardzo słabą reakcję termogenną na spożycie 

glukozy, upośledzenie wrażliwości receptorów β-adrenergicznych i ewentualnie osłabienie 

mechanizmów postreceptorowych musiałoby być znaczne.  

Nie można zatem wykluczyć, że regulacja termogenezy poposiłkowej przez gruczoł tarczowy 

przynajmniej częściowo zachodzi za pośrednictwem innych mechanizmów, wykorzystując inne 

ścieżki metaboliczne, nie związane z aktywnością insuliny oraz pobudzeniem układu 

współczulnego. Być może hormony tarczycy w odpowiedzi na spożycie posiłku są niezbędne do 

aktywacji mechanizmów termogennych w określonych tkankach. Mogą być koniecznym 

przekaźnikiem sygnału zwiększającego termogenezę. Być może pełnią rolę kofaktora w szlaku 

sygnałowym. Możliwe jest, że T3 jest głównym i właściwym aktywatorem mechanizmów 

wytwarzania ciepła w komórkach tkanek docelowych. Mechanizmy te zostały opisane szerzej 

w Rozdziale 3.4. Wstępu niniejszej rozprawy. W literaturze przedmiotu na chwilę obecną nie 

ma takich danych. Wyjaśnienie mechanizmu odpowiadającego za zmniejszenie fakultatywnej 

termogenezy poposiłkowej w przypadku niedoczynności tarczycy wymaga dalszych badań. 
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Należy dodać, że TEG w grupach badanych z niedoczynnością tarczycy rozpoznaną 

(NR) i leczoną (NL) częściej przyjmował wartości ujemne niż w populacji osób zdrowych. 

W żadnej z grup kontrolnych (KNR i KNL) w niniejszych badaniach taka sytuacja nie 

wystąpiła. Wartości ujemne TEG są sytuacją rzadką, ale prawidłową, występującą u osób 

zdrowych i obserwowaną wielokrotnie w czasie innych badań prowadzonych w Zakładzie 

Fizjologii Stosowanej (Ziemba 2005). Zjawisko to można przypisywać odprężeniu fizycznemu 

i psychicznemu podczas OGTT prowadzonego w pozycji leżącej. Ponieważ jednak wszyscy 

badani poddawani byli identycznej procedurze badawczej w takich samych warunkach 

eksperymentalnych, nie może to stanowić wyjaśnienia tego zjawiska. Istotną rolę w wyjaśnieniu 

zagadnienia występowania ujemnych wartości TEG u osób zdrowych mogą odgrywać różnice 

w genotypie osób badanych. Bouchard i wsp. (1989) w badaniach bliźniąt wskazują na 40% do 

50% efektu genów w wyjaśnieniu zmienności w termogennej reakcji na posiłek 

węglowodanowy. Rolę czynników genetycznych w kształtowaniu tempa spoczynkowej 

przemiany materii wskazali również Bogardus i wsp. (1986). Zmniejszoną ekspresję genów 

związanych z termogenezą (geny kodujące receptory β-adrenergiczne, receptory hormonów 

tarczycy, dejodynazy, termogeniny) w tkance tłuszczowej osób otyłych zaobserwowali 

Kurylowicz i wsp. (2015). Nie można zatem wykluczyć analogicznej sytuacji u osób 

z niedoczynnością tarczycy. 

2. Tolerancja glukozy 

Glikemia 

Podstawowe wartości glikemii oraz insulinemii zaobserwowane w obecnej pracy nie 

różnią się pomiędzy grupami kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) i grupami kobiet 

zdrowych (KNR i KNL). W stanie niedoczynności tarczycy następuje ogólne spowolnienie 

metabolizmu. W spoczynku spowolnione są glukoneogeneza i glikoliza, ale także wydzielanie 

insuliny, w wyniku czego poziom glukozy i insuliny utrzymuje się w normie. 

Obserwacja ta jest zgodna z wynikami uzyskanymi przez innych autorów (Dimitriadis  

i wsp. 2006b; Nada 2013; Rochon i wsp. 2003). Należy jednak zaznaczyć, że niektórzy autorzy 

obserwowali u osób z niedoczynnością tarczycy niższe spoczynkowe wartości glikemii, choć 

zawierające się w granicach normy (Owecki i wsp. 2006; Stanická i wsp. 2005). Natomiast 

(B i wsp. 2015) stwierdzili wyższe wartości zarówno glikemii jak i insulinemii  

w grupach z niedoczynnością tarczycy, aczkolwiek wartości glikemii zawierały się w granicach 

normy, w przeciwieństwie do znacznie wyższej insulinemii. W badaniach tych grupę kontrolną 

stanowiły osoby zdrowe, dobrane pod względem płci. Jednak średnia wieku osób 

z niedoczynnością tarczycy była istotnie wyższa, choć nie stanowi to wyjaśnienia 
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zaobserwowanych różnic glikemii i insulinemii. Warto zwrócić uwagę, że autorzy nie zamieścili 

w pracy charakterystyki antropometrycznej grup. Nie można wykluczyć zatem, że różnice 

w wartościach glikemii oraz insulinemii pomiędzy grupami wynikają także z różnicy wartości 

średnich wskaźnika masy ciała (BMI).  

Porównanie krzywych glikemicznych kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) 

i kobiet zdrowych (KNR i KNL) wskazuje na spowolniony tkankowy wychwyt glukozy. 

Glikemia po 30 min trwania testu była znacznie większa w grupach kobiet z niedoczynnością 

tarczycy (NR i NL) niż w grupach kontrolnych (KNR i KNL). Wynika to z opóźnienia 

i zmniejszenia obwodowego wychwytu glukozy i jest obrazem typowym dla tej jednostki 

chorobowej (Duntas i wsp. 2011). Potwierdzeniem tego spostrzeżenia są istotnie niższe 

w grupach z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) wskaźniki wczesnej fazy (0-30 min) 

odpowiedzi insulinowej (wskaźnik insulinogenny IGI oraz wskaźnik odkładania oDI) opisane 

w dalszej części rozdziału. Kolejnym odzwierciedleniem spowolnionego wychwytu glukozy 

w grupach kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) są istotnie większe w tych grupach 

średnie wartości pól pod krzywymi glikemii (Gluauc), obrazujące sumaryczną ilość glukozy we 

krwi w badanym czasie. Obserwacje te pozostają w zgodzie z wynikami uzyskanymi przez 

Dimitriadis i wsp. (2006b), którzy po posiłku mieszanym stwierdzili istotnie większe średnie 

pola pod krzywą glikemii (Gluauc) osób z niedoczynnością tarczycy w porównaniu 

z wartościami uzyskanymi przez osoby zdrowe.  

Dalsza analiza krzywych glikemicznych ukazuje istotną różnicę w reakcji na obciążenie 

glukozą pomiędzy grupą kobiet z nowo rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) a grupą 

kobiet leczonych (NL). W grupie kobiet nowo zdiagnozowanych (NR) proces wychwytu 

glukozy był opóźniony, ale bardzo efektywny. W chwili zakończenia badania (120. min) 

glikemia obniżyła się do wartości podstawowych i nie różniła od glikemii kobiet zdrowych 

(KNR). Natomiast w grupie kobiet leczonych (NL) wychwyt glukozy był nie tylko opóźniony 

ale również mniej skuteczny. Po 120 minutach testu glukoza w tej grupie (NL) pozostawała na 

istotnie wyższym poziomie, zarówno w stosunku do kobiet zdrowych (KNL) jak i nowo 

zdiagnozowanych (NR). Wskazuje to na pogorszenie tolerancji glukozy postępujące wraz 

z rozwojem choroby, pomimo leczenia substytucyjnego L-tyroksyną przez minimum 3 lata. Jest 

to obserwacja sprzeczna z oczekiwaną zdecydowaną poprawą metabolizmu w wyniku 

stosowanej terapii, zarówno w odniesieniu do termogenezy jak i metabolizmu węglowodanów. 

Prawdopodobnie jest to wynikiem niedoskonałości samego leczenia, które ma na celu 

wyrównanie poziomu hormonów we krwi, co nie oznacza tkankowej eutyreozy. 
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Insulinemia 

Krzywe insulinemii kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) nie różniły się istotnie 

w swoim przebiegu od krzywych u kobiet zdrowych (KNR i KNL). Jednakże wartości 

insulinemii po spożyciu glukozy u kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) 

wykazywały wyraźną tendencję do wyższych wartości niż u kobiet zdrowych (KNR). U kobiet 

z rozpoznaną (NR) niedoczynnością tarczycy, w konsekwencji przebiegu krzywej na nieco 

wyższym poziomie, średnia wartość pól pod krzywymi insulinemii (Insauc), czyli całkowita ilość 

insuliny wydzielona w czasie trwania testu była istotnie większa w porównaniu z grupą kobiet 

zdrowych (KNR). W grupie kobiet leczonych (NL) nie stwierdzono tendencji do wyższych 

wartości insulinemii w odpowiedzi na obciążenie glukozą. Przeciwnie, średnie wartości 

insulinemii w tej grupie były nieistotnie niższe w porównaniu z grupą kobiet zdrowych (KNL). 

Średnie wartości całkowitej insuliny wydzielonej w teście (Insauc) nie różniły się istotnie 

pomiędzy grupą kobiet leczonych (NL) a grupą kobiet zdrowych (KNL).  

Także pomiędzy grupą z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy nie 

obserwowano istotnych różnic w przebiegu krzywych insulinemii. Jednak krzywa 

insulinemiczna u kobiet z niedoczynnością nowo zdiagnozowaną (NR) przebiegała na nieco 

wyższym poziomie niż krzywa grupy leczonej (NL). W związku z tym, nieco większa była 

także sumaryczna insulinemia (Insauc) w grupie z rozpoznaną niedoczynnością (NR) 

w porównaniu z grupą leczoną (NL). Różnica ta była jednak nie istotna statystycznie.  

U kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) stwierdzono większe stężenie glukozy 

we krwi w początkowej fazie testu (0-30 min) oraz większą sumaryczną ilość glukozy (Gluauc). 

Zatem w obu tych grupach należałoby się spodziewać większego stężenia insuliny 

w porównaniu z grupami kontrolnymi (KNR i KNL). W obecnych badaniach oczekiwana 

zależność - w postaci zwiększonej sumarycznej ilości insuliny we krwi w badanym czasie 

(Insauc) - wystąpiła wyłącznie w grupie z rozpoznaną niedoczynnością (NR). Obserwacja ta 

pozostaje w zgodzie ze wspomnianymi powyżej wynikami badań Dimitriadis i wsp. (2006b). 

Autorzy zaobserwowali istotnie większą sumaryczną insulinemię (Insauc) w okresie 360 min po 

spożyciu posiłku mieszanego, w grupie osób z niedoczynnością tarczycy w porównaniu z grupą 

osób zdrowych. Ocena wielkości pól pod krzywymi insulinemii (Insauc) wskazuje pogorszenie 

tolerancji glukozy u kobiet leczonych (NL) w porównaniu z grupą kobiet z rozpoznaną 

niedoczynnością tarczycy (NR). Widoczna zmniejszona sekrecja insuliny skutkuje 

zmniejszonym tempem wychwytu glukozy, poprzez insulinozależny wychwyt glukozy 

– GLUT4. Zjawisko upośledzenia sekrecji insuliny wiązane jest ze stanem niedoczynności 

tarczycy (Peppa i wsp. 2010). Także Oda i wsp. (2015) wskazują na zależność pomiędzy fT3 
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a sekrecją insuliny w grupie osób z eutyreozą, w stanie przedcukrzycowym. Zaobserwowane 

w obecnej pracy zmniejszenie sekrecji insuliny w grupie kobiet leczonych (NL) w porównaniu  

z grupą kobiet z rozpoznaną niedoczynnością (NR) sugeruje nasilenie tego zjawiska po kilku 

latach trwania choroby. Ponieważ kobiety w tej grupie leczone były L-tyroksyną przez co 

najmniej 3 lata. Brak tkankowej eutyreozy skutkuje pogarszającą się tolerancją glukozy, 

pomimo prowadzonej terapii.  

Inne wskaźniki 

Pogorszenie zdolności sekrecyjnych trzustki u kobiet z niedoczynnością tarczycy 

zaobserwowane w obecnej pracy, zostało potwierdzone za pomocą obliczonych wskaźników 

stanu funkcjonalnego komórek β trzustki. Zarówno wskaźnik insulinogenny (IGI) jak 

i wskaźnik odkładania (oDI) były istotnie niższe w grupach kobiet z niedoczynnością tarczycy 

zarówno rozpoznaną jak i leczoną (NR i NL) w porównaniu z grupami kobiet zdrowych (KNR 

i KNL). Znacząco niższe wartości wskaźnika insulinogennego (IGI) wskazują na pogorszone 

zdolności sekrecyjne komórek β trzustki w czasie szybkiej reakcji na wzrost stężenia glukozy. 

Natomiast niższy wskaźnik odkładania (oDI) odzwierciedla pogorszenie zdolności komórek 

β trzustki do kompensacji zmniejszonej insulinowrażliwości tkanek, co w warunkach 

prawidłowych odbywa się przez zwiększone wydzielanie insuliny. Normoglikemia może być 

utrzymywana nawet w stanie insulinooporności dzięki dostosowaniu tempa wydzielania 

insuliny do wrażliwości tkanek na insulinę (Diamond i wsp. 1995). W sytuacji zmniejszenia 

wrażliwości na insulinę o 80% spowodowanej jedną z wielu możliwych przyczyn jak 

dojrzewanie, ciąża, infekcja czy przyrost tkanki tłuszczowej, konieczna jest 5-krotnie większa 

reakcja insulinowa dla utrzymania normoglikemii (Bergman i wsp. 2002). Także obserwacje 

Galgani i Ravussin (2012) potwierdzają działanie tego mechanizmu kompensacyjnego. 

Wykorzystując glukozę znakowaną deuterem, autorzy Ci określili w doustnym teście obciążenia 

glukozą całkowite poposiłkowe tempo utylizacji glukozy. W badaniach wzięły udział osoby 

zdrowe, nie cierpiące na cukrzycę, które podzielone zostały na dwie grupy pod względem 

wrażliwości na insulinę (insulino-wrażliwych oraz insulino-opornych). Zaobserwowana 

zwiększona poposiłkowa insulinemia i glikemia u osób z insulinoopornością kompensuje 

osłabioną odpowiedź tkanek na insulinę. W wyniku tego całkowita glikolityczna i oksydacyjna 

utylizacja glukozy osób z insulinoopornością jest podobna jak u osób insulinowrażliwych.  

Zaobserwowano w badaniach niniejszej pracy istotnie niższy wskaźnik odkładania (oDI) w obu 

grupach kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL). Świadczy to o znacznie zmniejszonej 

zdolności kompensacji insulinooporności tkankowej poprzez wzmożone wydzielanie insuliny. 

http://rcin.org.pl



DYSKUSJA 

 

90 

 

Warto również zwrócić uwagę, że w obecnej pracy zarówno wskaźnik insulinogenny 

(IGI) jak i wskaźnik odkładania (oDI) w grupie leczonej (NL) są niższe niż w grupie nowo 

rozpoznanej (NR), aczkolwiek nieistotnie. Prawdopodobnie jest to kolejny przejaw pogorszenia 

tolerancji glukozy poprzez pogorszenie stanu funkcjonalnego trzustki, postępującego wraz 

z przedłużającym się okresem stanu chorobowego. W grupie kobiet leczonych (NL) okres 

choroby był znacznie dłuższy niż w grupie kobiet z niedoczynnością nowo zdiagnozowaną 

(NR).  

Zarówno wskaźnik insulinogenny (IGI) jak i wskaźnik odkładania (oDI) opisują wczesną 

(0-30 min) fazę odpowiedzi insuliny. Natomiast pole pod krzywą insuliny (Insauc) i stosunek 

średnich pól pod krzywymi insulinemii do średnich pól pod krzywymi glikemii (Insauc/Gluauc) są 

wyrazem nasilenia reakcji całkowitej (0-120 min). W trakcie rozwoju nietolerancji glukozy, 

najczęściej w pierwszym okresie, występuje pogorszenie wczesnej odpowiedzi insulinowej 

- wskaźnik insulinogenny (IGI) oraz wskaźnik odkładania (oDI). W tym czasie reakcja 

całkowita w postaci sumarycznej insulinemii (Insauc) oraz stosunku sumarycznej insulinemii do 

glikemii (Insauc/Gluauc) pozostaje bez zmian lub zwiększa się. W dalszej kolejności, wraz 

z pogarszającą się tolerancją glukozy następuje zmniejszenie insulinemii, maleje całkowita ilość 

wydzielanej insuliny. Manifestuje się to zmniejszeniem wskaźników (Insauc) oraz (Insauc/Gluauc) 

(Gastaldelli i wsp. 2004; Defronzo 2009). W obecnych badaniach, obie grupy kobiet z 

niedoczynnością tarczycy (NR i NL) wykazują upośledzoną wczesną fazę odpowiedzi 

insulinowej. Widoczne jest również osłabienie reakcji całkowitej w grupie kobiet leczonych 

(NL) w porównaniu z grupą kobiet nowo zdiagnozowanych (NR). 

W grupie kobiet z rozpoznaną niedoczynnością (NR) całkowita insulinemia (Insauc) jest 

istotnie większa. Nie stwierdzono natomiast różnicy w reakcji całkowitej wyrażonej w postaci 

stosunku insulinemii do glikemii (Insauc/Gluauc) w porównaniu z grupą kontrolną (KNR). Jednak 

wraz z przedłużającym się okresem choroby (kobiety z grupy leczonej (NL)), następuje 

pogorszenie całkowitej odpowiedzi insulinowej. W grupie leczonej (NL) zaobserwowano 

nieistotnie niższe pole pod krzywą insulinemii (Insauc), zarówno w porównaniu z grupą 

kontrolną (KNL) jak i z grupą z niedoczynnością nowo rozpoznaną (NR). Natomiast reakcja 

całkowita wyrażona stosunkiem sumarycznej insulinemii do glikemii (Insauc/Gluauc) była istotnie 

niższa w grupie leczonej (NL) niż w grupie kobiet zdrowych (KNL). Średnia wartość tego 

wskaźnika reakcji całkowitej (Insauc/Gluauc) jest nieistotnie niższa w grupie leczonej (NL) 

w porównaniu z grupą rozpoznaną (NR).  

Porównanie opisanych wskaźników oDI, IGI, Insauc oraz Insauc/Gluauc pomiędzy grupami z 

niedoczynnością tarczycy NR i NL wykazało zmiany nieistotne statystycznie. Mimo to 
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tendencja sugeruje pogorszenie stanu funkcjonalnego trzustki wraz z postępem choroby. Wraz 

ze spowolnionym wychwytem glukozy oraz zmniejszoną sekrecją insuliny w grupie leczonej 

(NL) tworzy spójny obraz pogarszającej się tolerancji glukozy. Należy również przypomnieć, że 

obserwowana pogorszona tolerancja glukozy u kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) nie 

jest związana z wiekem osób badanych, gdyż grupy biorące udział w badaniach pod tym 

względem nie różniły się pomiędzy sobą. 

Główną rolę w stopniowym pogarszaniu tolerancji glukozy od prawidłowej poprzez jej 

upośledzenie, aż do wystąpienia cukrzycy typu 2, odgrywają insulinooporność mięśni 

szkieletowych i wątroby oraz niewydolność komórek β trzustki (Defronzo 2009; Gastaldelli  

i wsp. 2004). Nie stwierdzono różnic pomiędzy grupami kobiet zdrowych (KNR i KNL)  

a grupami kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) w żadnym z obliczanych wskaźników 

insulinooporności. Zarówno insulina na czczo, matematyczny model oceny insulinooporności 

HOMA, wskaźnik insulinowrażliwości QUICKI jak i indeks kompozytowy (ISIcomp) 

wskazywały insulinooporność lub granicę insulinooporności dla wszystkich grup (KNR i KNL 

oraz NR i NL). Najprawdopodobniej wynika to z dużej masy ciała badanych. Obie grupy kobiet 

zdrowych (KNR i KNL) ze względu na dopasowanie pod względem wieku i BMI 

charakteryzowały się podobnie jak kobiety z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) dużą masą 

ciała. Ponieważ średnia wieku kobiet biorących udział w badaniach wynosiła około 38-40 lat, 

nie może stanowić wyjaśnienia uzyskanych wartości obliczonych wskaźników 

insulinooporności. Z wysokimi wartościami BMI związana jest insulinooporność i wydaje się, 

że właśnie tę zależność wyrażają wskaźniki insulinooporności.  

Żaden z zastosowanych w obecnych badaniach wskaźników insulinooporności: insulina 

na czczo, HOMA, QUICKI oraz ISIcomp nie okazał się wystarczająco wrażliwy, aby wykazać 

opisane powyżej, pogorszenie tolerancji glukozy związane z dysfunkcją tarczycy. Wskazuje to 

na ich niską czułość w ocenie tolerancji glukozy. Konieczne było zatem rozszerzenie analizy 

o wskaźniki opisujące poziom insulinosekrecji: IGI, oDI, Insauc oraz Insauc/Gluauc, co 

zastosowano w obecnej pracy. Otrzymane w niniejszej pracy wyniki potwierdzają mechanizm 

zaproponowany przez Diamond i wsp. (1995). Autorzy Ci twierdzą, że insulinooporność 

u kobiet klinicznie zdrowych jest kompensowana przez zdolności wydzielnicze komórek 

β trzustki. Mechanizm ten jest na tyle wydolny, że zachowana zostaje prawidłowa tolerancja 

glukozy. Natomiast w przypadku niedoczynności tarczycy wraz z insulinoopornością, 

współwystępuje uszkodzenie komórek wydzielniczych trzustki, co skutkuje rozwojem 

upośledzenia tolerancji glukozy. 
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Powyższa analiza glikemii i insulinemii w teście OGTT wskazuje wyraźnie na 

pogorszoną tolerancję glukozy u kobiet z niedoczynnością tarczycy, zarówno wyrównaną (NL) 

jak i niewyrównaną (NR). Ponadto przedstawia stopniowe pogarszanie tolerancji glukozy wraz 

z przedłużającym się okresem choroby - pomimo stosowania substytucyjnego leczenia. 

Podsumowując, niedoczynność tarczycy wyraża się między innymi pogorszeniem tolerancji 

glukozy, które nie ulega poprawie pomimo farmakologicznego przywrócenia i utrzymywania 

eutyreozy - w rozumieniu utrzymania stężenia hormonów T3, T4 oraz TSH we krwi, w zakresie 

referencyjnym. Wniosek ten jest zgodny z obserwacjami Nada (2013) dotyczącymi 

przywrócenia stanu eutyreozy w grupie badanych z niedoczynnością tarczycy. Autor nie 

zaobserwował zmian w poziomie glikemii na czczo, insulinooporności, ani w poziomie 

trójglicerydów we krwi. Stwierdził natomiast wzrost insulinemii na czczo. W zgodzie 

z powyższymi obserwacjami pozostają także wyniki Amati i wsp. (2009). Autorzy tej pracy 

stwierdzili znaczącą poprawę insulinowrażliwości w grupie osób w stanie eutyreozy, powstałą 

w wyniku zastosowania odpowiedniej diety oraz ćwiczeń fizycznych. Natomiast w grupie osób 

z subkliniczną niedoczynnością tarczycy zaobserwowana poprawa była znacznie mniejsza.  

Ogólne pogorszenie tolerancji glukozy - pomimo leczenia - wskazuje na niedoskonałość 

rekomendowanego postępowania z chorymi z niedoczynnością tarczycy. Nie zaleca się 

okresowej kontroli metabolizmu węglowodanów w trakcie leczenia, według wytycznych ATA  

i AACE z 2012 roku (Garber i wsp. 2012), europejskich wytycznych ETA (Wiersinga i wsp. 

2012), jak również wytycznych ATA z 2014 roku (Jonklaas i wsp. 2014). Odpowiednio 

wcześnie rozpoznane pogorszenie tolerancji glukozy pozwala włączyć działania mające na celu 

poprawę lub przynajmniej spowolnienie jej pogorszenia. Na wczesnym etapie są to działania 

mało kosztowne, bazujące na doborze odpowiedniej diety i zwiększeniu aktywności ruchowej 

o niskiej intensywności. Niedoczynność tarczycy jest obecnie schorzeniem, które przy 

stosowaniu terapii w postaci suplementacji hormonów tarczycy nie musi skracać życia chorego. 

Ponieważ pacjenci mają przed sobą wiele lat życia, istotna jest jego jakość. Rekomendowane 

leczenie w postaci monoterapii L-tyroksyną jak wskazują niniejsze badania nie przywraca 

tkankowej eutyreozy. Zapewne jest to przyczyną stopniowego pogarszania się tolerancji 

glukozy wraz z przedłużającym się okresem choroby. Wcześnie wychwycona pogorszona 

tolerancja glukozy, pozwoli odsunąć w czasie, a być może uniknąć zagrożenia cukrzycą typu 2. 

Warto byłoby zatem włączyć do wytycznych prowadzenia terapii niedoczynności tarczycy 

okresową kontrolę tolerancji glukozy. Powinna ona polegać na wykonaniu pełnego doustnego 

testu obciążenia glukozą a nie wyłącznie ocenie glikemii na czczo. 
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3. Reakcja adrenergiczna na obciążenie glukozą 

Noradrenalina 

Spoczynkowe wartości noradrenaliny podobnie jak stwierdzono wcześniej (Nedvidkova 

i wsp. 2004; Polikar i wsp. 1990) były znacznie wyższe w grupach kobiet z niedoczynnością 

tarczycy (NR i NL) w porównaniu z kobietami zdrowymi (KNR i KNL). U osób zdrowych po 

spożyciu glukozy następuje wzrost stężenia noradrenaliny we krwi, co odzwierciedla aktywację 

układu współczulnego. Układ współczulny za pośrednictwem receptorów β-adrenergicznych 

bierze udział w kształtowaniu poposiłkowej termogenezy, a proces ten przynajmniej częściowo 

odbywa się w mięśniach szkieletowych (Astrup i wsp. 1987; Berne i wsp. 1989).  

Wyraźny wzrost stężenia noradrenaliny w odpowiedzi na spożycie glukozy, 

zaobserwowano we wszystkich grupach biorących udział w badaniu (NR, NL, KNR oraz KNL). 

W grupie kontrolnej KNL nastąpił bardzo podobny wzrost jak w grupie kontrolnej KNR i 

stężenia noradrenaliny nie różniły się istotnie w żadnym momencie trwania testu. W grupie 

kontrolnej KNR wzrost ten był istotny statystycznie. Natomiast w grupie kontrolnej KNL w 

konsekwencji nieznacznie wyższych wartości spoczynkowych oraz na skutek rozrzutu wartości, 

wzrost noradrenaliny we krwi był nieistotny, jednak tendencja wzrostowa pozostała zachowana. 

Rozważając przyczyny słabszej reakcji współczulnej u osób zdrowych (KNL), 

należałoby wziąć pod uwagę wysokie wartości BMI. Upośledzona reakcja układu 

współczulnego na spożycie glukozy u osób otyłych jest zjawiskiem znanym i opisanym (Spraul 

i wsp. 1994; Straznicky i wsp. 2009). Należy zwrócić uwagę na fakt, że również osoby szczupłe 

cechujące się opornością na insulinę, wykazują pogorszoną reakcję współczulnego układu 

nerwowego na obciążenie glukozą w porównaniu z osobami o prawidłowej wrażliwości na 

insulinę (Straznicky i wsp. 2009; Watanabe i wsp. 2006). Nie wyjaśnia to jednak słabszej reakcji 

noradrenergicznej na obciążenie glukozą w grupie kobiet zdrowych (KNL), ponieważ nie 

stwierdzono różnic pomiędzy grupami ani pod względem BMI, ani też stopnia wrażliwości na 

insulinę. 

Zaobserwowany w niniejszej pracy wzrost stężenia noradrenaliny we krwi, w reakcji na 

spożycie glukozy był znacznie większy u kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) 

w porównaniu z kobietami zdrowymi (KNR i KNL). Sugeruje to, że wrażliwość na pobudzenie 

układu współczulnego jest znacznie większa w niedoczynności tarczycy (NR i NL). Mogłoby to 

również stanowić wyjaśnienie wcześniej opisanych, wysokich wartości spoczynkowych 

noradrenaliny u osób z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) zaobserwowanych w obecnych 

badaniach. W tych samych warunkach badawczych następowała silniejsza odpowiedź w postaci 

silniejszej reakcji współczulnej u kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) na bodziec, czyli 
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badanie - w tym założenie cewnika do żyły, jak również oddychanie przez ustnik. Z drugiej 

strony w trakcie badania (120 min) kobiety z niedoczynnością tarczycy, tak samo jak kobiety 

zdrowe wyciszały się i relaksowały, często przysypiały pomiędzy kolejnymi pomiarami. Mimo 

to wartości noradrenaliny uzyskiwane w tym czasie były wysokie. Możliwym wyjaśnieniem 

tych obserwacji jest zwiększona wrażliwość układu współczulnego na bodźce, przy 

jednoczesnej oporności tkanek na wysokie stężenia amin katecholowych. Takie rozumowanie 

mogłoby wyjaśniać również słabą termogenezę fakultatywną pomimo silnej aktywności układu 

współczulnego. 

 Interesujący jest fakt, że w grupie kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) 

stężenie noradrenaliny pod koniec trwania testu powraca do wartości spoczynkowych, podczas 

gdy w grupie leczonej (NL) pozostaje na wyższym poziomie. Mogłoby to wskazywać na 

zmniejszony klirens noradrenaliny - jednak dostępne obserwacje temu przeczą. Polikar i wsp. 

(1990) stwierdzili niezmieniony okres półtrwania noradrenaliny u osób z niedoczynnością 

tarczycy w porównaniu z grupą osób zdrowych. Autorzy wnioskują, że wyższe stężenie tego 

hormonu u pacjentów z niedoczynnością tarczycy nie wynika ze zmian w jego klirensie, ale jest 

wynikiem wzrostu uwalniania noradrenaliny. Należy jednak zaznaczyć, że autorzy cytowanej 

pracy prowadzili pomiary w warunkach spoczynkowych. Metabolizm w warunkach 

podstawowych może kompensować drobne zaburzenia i utrzymywać homeostazę. Zatem 

zaburzenia homeostazy można zaobserwować dopiero po dodatkowym obciążeniu organizmu 

(w reakcji na silniejszy bodziec). To mogłoby stanowić wyjaśnienie braku zmian klirensu 

noradrenaliny w badaniach Polikar i wsp., podczas gdy w obecnych badaniach spowolniona 

eliminacja noradrenaliny może sugerować właśnie jego zmniejszenie.  

Adrenalina 

Spoczynkowe wartości adrenaliny obserwowane w obecnych badaniach były istotnie 

wyższe u kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) w porównaniu z osobami zdrowymi 

(KNR i KNL), co jest zgodne z wcześniejszą obserwacją (Stanická i wsp. 2005). Znacznie 

podwyższone stężenia adrenaliny w spoczynku pozostawały w zgodzie z wnioskowaną powyżej 

podwyższoną wrażliwością na pobudzenie układu współczulnego, przy współistniejącej 

oporności tkanek na wysokie stężenia amin katecholowych. Wysoka aktywność współczulna 

obserwowana w warunkach spoczynkowych w niedoczynności tarczycy najprawdopodobniej 

jest mechanizmem kompensacyjnym spowolnione tempo przemiany materii. Utrzymywane  

w warunkach spoczynku podwyższone stężenie adrenaliny, hormonu wywierającego silne 

działanie termogenne ma na celu przyspieszenie obniżonej w niedoczynności tarczycy SPM.  
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Adrenalina, jako hormon antagonistyczny w stosunku do insuliny, powoduje wzrost 

stężenia glukozy we krwi (Penev i wsp. 2005; Oomen i wsp. 2005). U osób zdrowych w reakcji 

na spożycie glukozy stężenie adrenaliny we krwi obniża się wraz ze wzrastającą glikemią. 

Następnie wraz ze spadkiem glikemii wzrasta poziom adrenaliny we krwi. Taki przebieg zmian 

stężeń adrenaliny we krwi stwierdzono w obecnych badaniach u kobiet zdrowych (KNR 

i KNL). Wyraźny spadek stężenia adrenaliny we krwi zaobserwowano w 90. min testu, a w 120. 

min stwierdzono wyraźną tendencję wzrostową.  

W niniejszych badaniach po raz pierwszy zaobserwowano, że reakcja adrenergiczna na 

spożycie glukozy kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) ma odmienny przebieg. 

W odpowiedzi na spożycie glukozy, zamiast oczekiwanego spadku poziomu adrenaliny, w 90. 

min testu zaobserwowano jej istotny wzrost. W 120. min zamiast oczekiwanej tendencji 

wzrostowej u kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) wystąpiła tendencja malejącą. 

Biorąc pod uwagę fakt, że adrenalina przyspiesza tempo metabolizmu oraz wywiera silne 

działanie termogenne, możliwym wyjaśnieniem zwiększonego uwalniania adrenaliny po 

spożyciu glukozy u osób z niedoczynnością tarczycy jest działanie kompensacyjne. Wysoki 

poziom adrenaliny zwiększa termogenezę, która z powodu obniżonej aktywności hormonów 

tarczycy jest bardzo słaba.  

Wyniki obecnej pracy wskazują jednak, że wysokie stężenie adrenaliny zarówno na 

czczo jak i po obciążeniu glukozą nie przekłada się na efekt termogenny. Zjawisko to może 

wynikać z wielu przyczyn. Być może wynika ze wspomnianej już, związanej z niedoborem 

hormonów tarczycy, oporności tkanek na pobudzenie adrenergiczne (zmniejszona wrażliwość 

receptorów β-adrenergicznych „desensetyzacja” i/lub zmiany na poziomie postreceptorowym). 

W wyniku tego mechanizmy termogenne nie są wystarczająco silnie stymulowane. 

Zredukowaną odpowiedź lipolityczną na pobudzenie katecholaminami u osób 

z niedoczynnością tarczycy obserwowali już cytowani wyżej Nedvidkova i wsp. (2004) oraz 

Wahrenberg i wsp. (1994). Możliwe jest również, że w niedoczynności tarczycy dochodzi do 

upośledzenia samych mechanizmów termogennych (opisanych w Rozdziale 3.4. Wstępu 

niniejszej rozprawy). Nie można również wykluczyć, że hormon tarczycy jest niezbędny dla 

aktywacji mechanizmów termogenezy poposiłkowej fakultatywnej. Natomiast w innych 

sytuacjach kompensacyjne działanie adrenaliny byłoby wysoce skuteczne. Wyjaśnienie 

przyczyny zwiększonej aktywności adrenergicznej w odpowiedzi na spożycie glukozy u kobiet 

z niedoczynnością tarczycy wymaga przede wszystkim dobrego poznania i zrozumienia 

mechanizmów działania poposiłkowej termogenezy.  
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Podobnie jak w przypadku noradrenaliny, także w odniesieniu do adrenaliny 

zaobserwowano, że w grupie kobiet leczonych (NL) stężenie adrenaliny pod koniec trwania 

testu tolerancji glukozy pozostaje na podwyższonym poziomie, podczas gdy w grupie kobiet 

z rozpoznaną (NR) niedoczynnością powraca do wartości spoczynkowych. Widoczna jest 

spowolniona eliminacja adrenaliny z krwi w grupie leczonej (NL). W dostępnym 

piśmiennictwie jeszcze nie opisano tego zjawiska. Coulombe i wsp. (1976) w badaniach po 

dożylnej infuzji adrenaliny nie stwierdzili istotnych różnic ani w tempie pojawiania się 

adrenaliny w osoczu, ani w tempie jej utylizacji z moczem, pomiędzy grupą osób 

z niedoczynnością tarczycy a grupą osób zdrowych. Wynika z tego, że klirens adrenaliny nie 

różni się pomiędzy porównywanymi grupami. Należy jednak zaznaczyć, że grupy osób 

biorących udział w badaniach Coulombe i wsp. były nieliczne (6 osób z niedoczynnością 

tarczycy i 6 osób zdrowych). 

W obecnych badaniach nie stwierdzono różnic pomiędzy kobietami z rozpoznaną (NR) 

i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy zarówno w wartościach spoczynkowych, jak 

i w kierunkach zmian stężeń adrenaliny i noradrenaliny. Przyczyną może być obserwowana  

w grupie z niedoczynnością leczoną (NL) tkankowa hypotyreoza, zachowana pomimo 

wyrównania poziomu hormonów tarczycy we krwi. Z drugiej strony możliwe jest, że 

zredukowana odpowiedź na pobudzenie receptorów β-adrenergicznych obserwowana u osób  

z niedoczynnością tarczycy (Wahrenberg, Wennlund, i Arner 1994; Nedvidkova i wsp. 2004) 

również nie uległa normalizacji pomimo farmakologicznego wyrównania niedoczynności 

tarczycy. Oba proponowane wyjaśnienia tego podobieństwa grup z niedoczynnością tarczycy 

(NR i NL) opierają się na zachowaniu w grupie leczonej (NL) metabolizmu komórek 

charakterystycznego dla stanu niedoboru hormonów tarczycy, czyli takiego jak w grupie (NR). 

Pomiędzy grupami kobiet z niedoczynnością tarczycy rozpoznaną (NR) a leczoną (NL) 

można zaobserwować pewną różnicę w tempie wychwytu uwolnionych amin katecholowych.  

U kobiet leczonych (NL) spowolniona jest eliminacja z krwi, zarówno adrenaliny jak  

i noradrenaliny, które pozostają na podwyższonym poziomie w chwili zakończenia testu 

tolerancji glukozy. Podczas gdy u kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) ich 

poziom powraca do wartości spoczynkowych. W przytoczonych wcześniej doniesieniach 

(Coulombe i wsp. 1976; Polikar i wsp. 1990) nie wykazano istotnie pogorszonego klirensu 

adrenaliny ani noradrenaliny. Niemniej jednak, na podstawie podwyższonego poziomu amin 

katecholowych w chwili zakończenia testu tolerancji glukozy można przypuszczać, że  

w obecnych badaniach eliminacja amin katecholowych z krwi żylnej była opóźniona. Może to 

wynikać z obserwowanego u kobiet z niedoczynnością nieleczoną (NR) ogólnego spowolnienia 
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tempa metabolizmu związanego z niedoczynnością tarczycy. Spowolnienie to nie ustępuje 

pomimo wyrównania niedoczynności (leczenie tarczycy nie przywraca tkankowej eutyreozy),  

a wręcz postępuje dalej wraz z przedłużającym się okresem jej trwania. To obrazuje dalsze 

spowolnienie metabolizmu u kobiet z niedoczynnością wyrównaną (NL).  

Hypotyroidyzm jest wiązany z wysoką aktywnością współczulnego układu nerwowego 

i obniżeniem wrażliwości receptorów adrenergicznych (Hellström i wsp. 1997; Martin i wsp. 

1992; Rubio i wsp. 1995; Rubio i wsp. 1995; Wahrenberg i wsp. 1994). Wyniki niniejszej pracy 

potwierdzają te obserwacje. Wysokie stężenia amin katecholowych nie przekładają się na 

wzrost termogenezy.  

 

Analizując uzyskane w obecnej pracy wyniki wrażliwości na insulinę i aktywności 

współczulnego układu nerwowego u kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL), należy 

rozpatrzyć jeszcze jedno zagadnienie. Uważa się, że insulina pełni ważną rolę przekaźnika, 

pomiędzy spożyciem posiłku a aktywacją współczulnego układu nerwowego, oddziałując 

bezpośrednio na neurony ośrodkowego układu nerwowego w podwzgórzu (Landsberg 1990; 

Sauter i wsp. 1983). Zaobserwowano również, że osoby cechujące się insulinoopornością 

wykazują pogorszoną reakcję współczulnego układu nerwowego na spożycie glukozy 

w porównaniu z osobami insulinowrażliwymi (Straznicky, Lambert, Masuo i wsp. 2009; 

Straznicky, Lambert, Mcgrane i wsp. 2009; Watanabe i wsp. 2006). Wyniki obecnej pracy tej 

zależności nie potwierdziły. Należy jednak zauważyć, że badania prowadzone były z udziałem 

osób cierpiących na złożone zaburzenie endokrynologiczne, nie zaś cechujących się jedynie 

insulinoopornością. Można zatem stwierdzić, że związana z niedoczynnością tarczycy wysoka 

aktywność współczulna występuje pomimo insulinooporności, jak również pomimo 

zmniejszonej sekrecji insuliny.  

Na koniec należy przypomnieć, że badane grupy były niejednorodne. W obu grupach 

kobiet z niedoczynnością tarczycy zarówno w grupie kobiet z rozpoznaną (NR) jak i leczoną 

(NL) niedoczynnością znajdowały się osoby o różnej etiologii choroby (np. o podłożu 

autoimmunologicznym lub zapalnym) oraz o zróżnicowanym stężeniu hormonów T3, T4 i TSH. 

Jednak dokładna analiza wartości mierzonych wskaźników, nie wykazała występowania 

wyraźnych podgrup. Wynika z tego, że oceniane przez nas zmiany są wynikiem niedoboru 

hormonu tarczycy, niezależnie od etiologii choroby. 
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4. Podsumowanie 

Wyniki przeprowadzonych badań wykazały, że zgodnie z aktualnym stanem wiedzy: 

SPM w grupie kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) jest znacznie niższa niż w grupie 

kobiet zdrowych (KNR i KNL). Wartości na czczo glikemii i insulinemii kobiet  

z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) nie różnią się od wartości spoczynkowych kobiet 

zdrowych (KNR i KNL). Tolerancja glukozy u kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) 

jest pogorszona. Wartości spoczynkowe amin katecholowych, to jest adrenaliny i noradrenaliny, 

u kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) są znacznie wyższe niż w grupie kobiet 

zdrowych (KNR i KNL).  

Z badań wynika także wiele nowych informacji: pomimo uzyskania u osób leczonych 

stanu eutyreozy (we krwi) w grupie leczonej (NL) nie uległo przyspieszeniu tempo przemiany 

materii. Co oznacza, że farmakologiczne wyrównanie niedoczynności tarczycy nie przywraca 

tkankowej eutyreozy. Z tego też powodu żaden z analizowanych w niniejszej pracy wskaźników 

nie uległ całkowitej poprawie po leczeniu farmakologicznym. Nie poprawiła się w tej grupie 

tolerancja glukozy. Nie zmniejszyła się również wysoka aktywność układu współczulnego. 

W istocie wyniki wskazują raczej na pogorszenie reakcji neurohormonalnych na spożycie 

glukozy w tej grupie. Przejawem wspomnianego pogorszenia jest zmniejszenie reakcji 

termicznej na spożycie glukozy w porównaniu z grupą z rozpoznaną niedoczynnością (NR). 

Pogorszeniu uległa także tolerancja glukozy w grupie leczonej (NL), zarówno wczesna faza 

odpowiedzi insuliny, jak i całkowita reakcja insulinowa są słabsze niż w grupie 

z niedoczynnością rozpoznaną (NR). Następuje pogarszanie stanu funkcjonalnego komórek 

β trzustki – a zatem słabsza sekrecja insuliny. Spowolnione jest również tempo usuwania amin 

katecholowych z krwioobiegu w porównaniu z grupą kobiet nowo zdiagnozowanych (NR). 

Najważniejsze informacje, jakie wnoszą niniejsze badania do aktualnego stanu wiedzy to: 

1. termogenna odpowiedź na spożycie glukozy jest ponad 2-krotnie słabsza u kobiet 

z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) niż u kobiet zdrowych (KNR i KNL),  

2. reakcja adrenergiczna na spożycie glukozy u kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) 

ma odmienny przebieg niż u kobiet zdrowych (KNR i KNL),  

3. reakcja noradrenaliny na obciążenie glukozą u kobiet z niedoczynnością tarczycy (NR i NL) 

ma przebieg taki sam jak w przypadku kobiet zdrowych (KNR i KNL), ale jest znacznie 

silniejsza.  

Leczenie nie przynosi widocznych zmian w żadnym z wymienionych mechanizmów. 
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W odniesieniu do założeń niniejszej pracy należy stwierdzić, że wyniki badań:  

1. potwierdziły założoną rolę hormonów tarczycy w kształtowaniu termogenezy poposiłkowej 

wywołanej spożyciem węglowodanów, 

2. potwierdziły założone zmniejszenie termogenezy poposiłkowej na skutek niedoboru 

hormonów tarczycy, 

3. nie potwierdziły założonego przywrócenia prawidłowej termogenezy poprzez przywrócenie 

eutyreozy za pomocą terapii L-tyroksyną.   

Wyniki niniejszej pracy stoją w sprzeczności z zaproponowanym we wstępie 

mechanizmem kształtowania poposiłkowej termogenezy. Mechanizm zakładał, że 

insulinooporność powoduje zmniejszenie poposiłkowej termogenezy poprzez słabszą aktywację 

nerwowego układu współczulnego. W obecnej pracy w grupach z niedoczynnością tarczycy 

(NR i NL) zaobserwowano: insulinooporność lub inaczej zmniejszone i spowolnione działanie 

insuliny. Nie spowodowało to osłabienia aktywności układu współczulnego, a wręcz 

przeciwnie. Zaobserwowano nie tylko jego wysoką aktywność w spoczynku, ale również 

znacznie silniejszą reakcje na bodziec fizjologiczny w postaci obciążenia glukozą. Jednak tak 

silna reakcja współczulna nie doprowadziła do wzrostu wydatku energetycznego i termogeneza 

poposiłkowa była w tej grupie badanych na niskim poziomie. 

Warto również zwrócić uwagę, że wyniki niniejszej pracy wskazują na udział zarówno 

hormonów tarczycy, jak i amin katecholowych w kształtowaniu reakcji termogennej po 

spożyciu węglowodanów. Zatem termogeneza poposiłkowa może stanowić obszar badań 

wzajemnych zależności pomiędzy aminami katecholowymi a hormonami tarczycy.  

Niniejsza praca dotyczyła metabolizmu węglowodanów, jednak nie można wykluczyć 

roli w kształtowaniu termognezy metabolizmu lipidów i ich powiązań z aktywnością 

adrenergiczną. Także inne czynniki: glukagon, glukokortykoidy, leptyna (Silva 2006), grelina 

czy obestatyna (Gurgul i wsp. 2012) mogące wpływać na termogenezę, mogą także być 

modulowane przez hormony tarczycy. Warto wspomnieć w tym miejscu, że Stanická i wsp. 

(2005) obserwowali w warunkach spoczynkowych u osób z niedoczynnością tarczycy istotnie 

wyższe wartości glukagonu, adrenaliny, kortyzolu i hormonu wzrostu, a więc hormonów 

działających antagonistycznie w stosunku do insuliny. W celu pełnego wyjaśnienia 

mechanizmów zaangażowanych w poposiłkową termogenezę potrzebne są dalsze badania. 

Pomocne w ocenie roli, jaką odgrywają hormony tarczycy w regulacji termogenezy 

poposiłkowej, byłyby analogiczne badania w warunkach nadmiaru hormonów tarczycy, to jest 

w grupie osób z nadczynnością tarczycy. Ze względu na wzmożoną aktywność współczulną 

w grupie osób z niedoczynnością tarczycy, kolejnym ciekawym zagadnieniem, wartym podjęcia 
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badań, jest kwestia reakcji współczulnej na inne fizjologiczne bodźce, np. wysiłek w warunkach 

kontrolowanych, w odniesieniu do dobranej grupy kontrolnej osób zdrowych.  

Zupełnie odrębną kwestię stanowi zagadnienie skuteczności leczenia niedoczynności 

tarczycy. Uzyskane w niniejszej pracy obserwacje sugerują potrzebę wieloletnich, 

monitorujących badań populacyjnych. Badania takie pozwoliłyby wychwycić najczęstsze 

metaboliczne zmiany a także określić przybliżone ramy czasowe ich występowania 

w kontekście rozwoju choroby. Ze względu na ewentualne konsekwencje w postaci rozwoju 

stanów przedcukrzycowych szczególną uwagę należałoby poświęcić metabolizmie 

węglowodanów, a także zagadnieniom kardiologicznym oraz metabolizmie lipidów, które nie 

były poruszane w niniejszej rozprawie.  

Wyniki niniejszej pracy wskazują, że warto powrócić do pomiarów tempa przemiany 

materii w diagnostyce i leczeniu niedoczynności tarczycy. Pomiary te mogą wnosić wiele 

ważnych informacji o stanie metabolizmu leczonych pacjentów, co wpłynęłoby na poprawę 

skuteczności stosowanych terapii.  

W trakcie dyskusji wielokrotnie przywoływano wielość i poziom skomplikowania 

mechanizmów regulujących aktywność hormonów tarczycy. Wskazywano możliwości zmian 

wrażliwości i poziomów ekspresji szeroko pojętych receptorów hormonów tarczycy 

w rozumieniu miejsca wiązania hormonów. Dotyczy to nie tylko receptorów jądrowych, ale też 

błonowych transporterów i elementów w cytoplazmie komórek zaangażowanych  

w niegenomowe oddziaływanie hormonów tarczycy. Zwracano uwagę na specyficzne tkankowo 

zmiany metabolizmu wewnątrzkomórkowego związane z niedoczynnością tarczycy, a także 

możliwość mutacji w genach elementów regulacyjnych. Należy zwrócić uwagę, że obraz zmian 

metabolicznych obserwowanych w niniejszych badaniach jest dość spójny, choć kobiety z grup 

NR i NL biorące w nich udział charakteryzowały się niedoczynnością tarczycy o różnej 

etiologii. Można przypuszczać, że zarówno zmniejszenie termogenezy, jak również pogorszenie 

tolerancji glukozy przebiegają według takiego samego mechanizmu u wszystkich lub 

przynajmniej większości kobiet z niedoczynnością tarczycy biorących udział w niniejszych 

badaniach. Na chwilę obecną mechanizm ten nie został opisany. 

Na koniec warto zaznaczyć, że badania zaburzeń funkcji tarczycy, począwszy od 

pomiarów zaburzeń tempa przemiany materii, aż po rolę hormonów tarczycy w regulacji 

transkrypcji poszczególnych genów, trwają ponad 100 lat. Mimo to niektóre aspekty 

oddziaływania hormonów tarczycy nadal pozostają słabo poznane. Zjawisko termogennego 

efektu posiłku jest wciąż intensywnie badane. Aktualnie istnieje niewielka liczba 

niejednoznacznych doniesień, dotyczących roli hormonów tarczycy w kształtowaniu 
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termogenezy poposiłkowej u ludzi. Uwzględnienie roli nowo poznawanych składowych jest 

konieczne dla pełnego zrozumienia mechanizmów kształtujących poposiłkową termogenezę. 

Wiedza ta może w istotny sposób przyczynić się do wyjaśnienia patogenezy wielu chorób. 

Dotyczy to nie tylko chorób związanych z dysfunkcją tarczycy i patogenezy otyłości, ale także 

chorób związanych z metabolizmem węglowodanów lub zaburzoną aktywnością współczulnego 

układu nerwowego. Wykazanie znaczenia hormonów tarczycy w kształtowaniu termogenezy 

poposiłkowej wytycza nowy obszar badań nad ich rolą i powiązaniem z innymi czynnikami 

kształtującymi homeostazę organizmu. Należy podkreślić konieczność i ogromną wagę 

prowadzenia badań u osób z dysfunkcjami tarczycy. Wnioskowanie na podstawie badań na 

modelach zwierzęcych powinno być ostrożne, szczególnie w przypadku niektórych aspektów 

regulacji metabolizmu, o których wiadomo, że istotnie różnią się od analogicznych 

mechanizmów w organizmie człowieka. U gryzoni dużą rolę w regulacji tempa metabolizmu 

pełni brązowa tkanka tłuszczowa, co w zasadzie uniemożliwia prostą ekstrapolację wyników 

badań na organizm człowieka.  
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 Wnioski 

 Stosowanie rutynowej monoterapii lewotyroksyną w celu wyrównania poziomu 

hormonów we krwi nie prowadzi do uzyskania tkankowej eutyreozy. 

 Hormony tarczycy pełnią istotną rolę w kształtowaniu termogenezy poposiłkowej 

wywołanej spożyciem węglowodanów  

 Niedobór hormonów tarczycy skutkuje znacznie zmniejszoną termogenezą poposiłkową. 

 

 Wyrównanie niedoczynności tarczycy za pomocą hormonoterapii nie odwraca zmian 

w termogenezie poposiłkowej. 

 

 Z niedoczynnością tarczycy wiąże się zwiększona aktywność współczulna, zarówno  

w spoczynku jak i w odpowiedzi na bodziec fizjologiczny w postaci posiłku 

węglowodanowego. 

 

 Reakcja adrenergiczna na spożycie glukozy ma zupełnie odmienny przebieg u osób 

z niedoczynnością tarczycy niż u osób zdrowych. 

 

 Wzmożona aktywność współczulna, jako mechanizm kompensacyjny termogenezy nie 

jest w stanie wyrównać obniżonego tempa metabolizmu w niedoczynności tarczycy. 

 Zarówno obniżona tolerancja glukozy, jak i zwiększona aktywność współczulna 

związane z niedoczynnością tarczycy nie ulegają normalizacji po farmakologicznym 

wyrównaniu niedoczynności tarczycy. 

 

 Wyniki pracy sugerują, że niedoczynność tarczycy, pomimo stosowania terapii 

hormonalnej, z biegiem czasu może prowadzić do pogłębiających się zmian 

metabolizmu. 

 

 

http://rcin.org.pl



STRESZCZENIE 

 

103 

 

Streszczenie 

Wielokierunkowe działania hormonów tarczycy są następstwem przyśpieszenia tempa 

metabolizmu, z którym nierozerwalnie wiąże się wytwarzanie ciepła. Widocznym efektem 

działania hormonów tarczycy jest podwyższenie tempa podstawowej przemiany materii. 

Stężenie hormonów tarczycy jest w przeciwieństwie do innych hormonów stabilne. Aby tę 

stabilność osiągnąć, fizjologia tarczycy regulowana jest na wielu poziomach. Niedobór 

hormonów tarczycy skutkuje zmniejszeniem zużycia tlenu, uogólnionym spowolnieniem 

procesów metabolicznych ze zwolnieniem czynności serca, osłabieniem odpowiedzi na 

pobudzenie receptorów β-adrenergicznych oraz zmianami wytwarzania i obrotu metabolicznego 

wielu hormonów włącznie. Wytworzenie ciepła (efekt termogenny) wynikające ze spożycia 

posiłku stanowi istotny czynnik w kształtowaniu równowagi energetycznej organizmu  

(10% wartości dziennego spożycia posiłków). Termogeneza poposiłkowa jest intensywnie 

badana ze względu na ewentualną rolę w patogenezie otyłości. W dostępnym piśmiennictwie 

nie wyjaśniono roli hormonu tarczycy w kształtowaniu termogenezy poposiłkowej. 

Węglowodany stanowią podstawowy składnik diety, dlatego wiele badań poświęcono 

termogenezie wywołanej ich spożyciem. Powszechnie stosowanym modelem posiłku 

węglowodanowego w badaniach termogenezy poposiłkowej, jak również metabolizmu 

węglowodanów, jest spożycie glukozy (termogenny efekt glukozy – TEG). Wielkość TEG 

zmniejsza się w insulinooporności i przy blokadzie receptorów β-adrenergicznych.  

Hormony tarczycy są niezbędne dla właściwej odpowiedzi na aktywację receptorów 

β-adrenergicznych. Wiadomo, że u osób z niedoczynnością tarczycy stężenie amin 

katecholowych jest podwyższone w porównaniu z osobami zdrowymi. Jednak dotychczas nie 

badano reakcji adrenergicznej na spożycie glukozy u osób z dysfunkcją tarczycy. 

Hormony tarczycy biorą udział w utrzymaniu homeostazy glukozy. W jawnych postaciach 

dysfunkcji tarczycy obserwuje się zaburzenia metabolizmu węglowodanów. Jedną z głównych 

przyczyn tych zaburzeń glikemii, występujących zarówno w niedoczynności jak i w 

nadczynności tarczycy, jest insulinooporność. Nie wiadomo natomiast, czy zaburzenia te 

wpływają istotnie na wielkość termogenezy wywołanej glukozą u osób niedoczynnością 

tarczycy.  

Hormony tarczycy odgrywają istotną rolę w kształtowaniu właściwej reakcji na 

pobudzenie receptorów β-adrenergicznych i wrażliwości tkanek na insulinę. Odgrywają również 

kluczową rolę w regulacji tempa przemiany materii w organizmie. W związku z tym założono, 

że: 

http://rcin.org.pl



STRESZCZENIE 

 

104 

 

1. hormony tarczycy mają wpływ na kształtowanie termogenezy poposiłkowej 

wywołanej spożyciem węglowodanów; 

2. niedobór hormonów tarczycy będzie skutkował zmniejszoną termogenezą 

poposiłkową (co mogłoby wynikać z insulinooporności oraz osłabionej reakcji na 

pobudzenie receptorów β-adrenergicznych); 

3. przywrócenie eutyreozy poprzez leczenie substytucyjne L-tyroksyną osób  

z niedoczynnością tarczycy przyniesie znaczącą poprawę mechanizmów 

termogennych i w konsekwencji przywróci prawidłową termogenezę poposiłkową.  

W celu weryfikacji założeń, sformułowano trzy cele główne pracy: 

1. Porównanie wielkości termogenezy poposiłkowej w warunkach eutyreozy oraz w sytuacji 

niedoboru hormonów tarczycy. 

2. Porównanie tolerancji glukozy w warunkach eutyreozy oraz w sytuacji niedoboru 

hormonów tarczycy. 

3. Porównanie reakcji adrenergicznej na spożycie glukozy w warunkach eutyreozy oraz  

w sytuacji niedoboru hormonów tarczycy. 

W celu określenia roli hormonów tarczycy w kształtowaniu TEG, porównano jej 

wielkość w tych samych warunkach eksperymentalnych u osób zdrowych, osób z nowo 

zdiagnozowaną niedoczynnością tarczycy oraz osób długotrwale leczonych hormonalną terapią 

zastępczą. W badaniach wzięły udział 32 nowo zdiagnozowane kobiety z niedoczynnością 

tarczycy, przed podjęciem leczenia farmakologicznego. Grupę kontrolną stanowiły 32 zdrowe 

kobiety dobrane pod względem wieku i wskaźnika masy ciała [Body Mass Index – BMI]. 

Przebadano również 18 kobiet z wyrównaną niedoczynnością tarczycy i 18 dobranych pod 

względem wieku i BMI kobiet zdrowych stanowiących grupę kontrolną. Z udziału w badaniach 

wykluczono osoby z poważnymi schorzeniami metabolicznymi i dysfunkcjami, które mogłyby 

wpłynąć na wyniki testu. Wszyscy badani zostali szczegółowo poinformowani o przebiegu 

i celu badania, oraz świadomie wyrazili na nie zgodę. Na przeprowadzenie badań uzyskano 

zgodę Lokalnej Komisji Bioetycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego NR 

KB/178/2008. Badania prowadzono w pracowni Zakładu Fizjologii Stosowanej. Badane 

zgłaszały się na czczo. Po pobraniu spoczynkowej próbki krwi spożywały roztwór 75g glukozy 

i przeprowadzano standardowy doustny test tolerancji glukozy (OGTT) w pozycji leżącej. 

W 30, 60, 90 i 120 minucie testu pobierano próbki krwi w celu pomiaru stężenia glukozy oraz 

insuliny. Stężenie amin katecholowych oznaczano w próbkach z 90 i 120 minuty trwania testu. 

Na podstawie oznaczeń badanym wykonano krzywą glikemiczną i insulinemiczną. Obliczono 
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również wskaźniki stanu funkcjonalnego trzustki: wskaźnik insulinogenny IGI, wskaźnik 

depozycji glukozy oDI oraz stosunek pól pod krzywymi insulinemii do pól pod krzywymi 

glikemii (Insauc/Gluauc). Określono także stopień insulinooporności za pomocą czterech 

wskaźników insulinooporności: 1) insulinemia na czczo; 2) wskaźnika insulinooporności 

HOMA-IR; 3) wskaźnika insulinooporności QUICKI; 4) indeksu Matsudy. W celu oznaczenia 

tempa przemiany materii za pomocą kalorymetrii pośredniej, badanie prowadzono w sposób 

ciągły przez 20 min przed podaniem glukozy - dla określenia spoczynkowej przemiany materii 

oraz przez ostatnie 5 minut każdego kwadransa trwania testu - w celu obliczenia tempa 

przemiany materii (wydatkowania energii). Na podstawie uzyskanych wyników obliczano 

wielkość TEG, jako pole pod krzywą wydatku energii podczas trwania testu. 

Spoczynkowa przemiana materii, a także wydatek energetyczny po spożyciu glukozy 

były istotnie niższe u kobiet z niedoczynnością tarczycy (zarówno nowo rozpoznaną jak 

i wyrównaną). Kobiety z niedoczynnością tarczycy nowo rozpoznaną wykazywały opóźnioną 

i znacznie słabszą reakcję na podanie glukozy w postaci zwiększenia wydatku energetycznego. 

Natomiast kobiety z niedoczynnością tarczycy leczoną reagowały na spożycie glukozy tylko 

nieistotnym wzrostem wydatku energetycznego. Obliczony TEG był ponad 2-krotnie mniejszy 

w tych grupach niż w grupach kobiet zdrowych. Nie stwierdzono różnic w tempie przemiany 

materii jak również w wielkości TEG, pomiędzy grupą z niedoczynnością tarczycy nowo 

rozpoznaną a leczoną.  

Nie stwierdzono istotnych różnic w wartościach glikemii i insulinemii na czczo w żadnej 

z czterech badanych grup kobiet. Krzywa glikemii w obu grupach kobiet z niedoczynnością 

tarczycy jest podobna jak w grupach kobiet zdrowych, ale przebiega na wyższym poziomie. 

Zaobserwowano spowolnienie wychwytu glukozy w grupie kobiet leczonych, zarówno 

w stosunku do kontrolnej grupy kobiet zdrowych jak i nowo zdiagnozowanych. Zaobserwowano 

istotnie większe pola pod krzywymi glikemii w obu grupach kobiet z hypotyreozą 

w porównaniu z grupami kobiet zdrowych. Przebieg krzywych insulinemii obu grup kobiet 

z niedoczynnością tarczycy również jest podobny do przebiegu krzywych kobiet zdrowych. 

Utrzymuje się na nieznacznie podwyższonym poziomie w grupie kobiet z nowo rozpoznaną 

niedoczynnością w porównaniu z grupą kontrolną, a także z przebiegiem krzywych insulinemii 

kobiet leczonych. Maksymalne stężenie insuliny we krwi nie różniło się istotnie pomiędzy 

grupami. Osiągnięte zostało jednak szybciej u kobiet zdrowych (w 60. min testu) niż u kobiet 

z nowo rozpoznaną hypotyreozą (w 90. min testu). Nie zaobserwowano żadnych różnic 

w przebiegu krzywej insulinemii pomiędzy grupą kobiet z leczoną i nieleczoną niedoczynnością 

tarczycy. Obliczone wskaźniki insulinooporności nie różniły się istotnie pomiędzy grupami 
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i były bliskie wartości wskazującej insulinooporność lub też na nią wskazywały. Wskaźniki 

stanu funkcjonalnego trzustki zarówno, opisujące wczesną fazę reakcji insuliny IGI i oDI, jak 

również opisujące całkowitą reakcję insulinową na obciążenie glukozą Insauc oraz Insauc/Gluauc 

wskazują pogorszenie stanu funkcjonalnego trzustki w niedoczynności tarczycy. Zarówno IGI 

jak i oDI były istotnie niższe w grupach kobiet z niedoczynnością tarczycy niż kobiet zdrowych. 

U kobiet nowo zdiagnozowanych Insauc/Gluauc nie różnił się od wartości 

u kobiet zdrowych, ale już w grupie kobiet leczonych był istotnie niższy. Pole pod krzywą 

insulinemii było nieco wyższe w grupie kobiet nowo zdiagnozowanych niż kobiet zdrowych. 

Natomiast w grupie kobiet leczonych pole pod krzywą insulinemii nie było większe niż 

w grupie kobiet zdrowych, było także nieco niższe niż w grupie kobiet z rozpoznaną 

niedoczynnością tarczycy. Sekrecja insuliny wydawała się być zmniejszona w grupie kobiet 

leczonych; wskazują na to również nieistotnie mniejsze wartości wszystkich wskaźników 

insulinosekrecji (IGI, oDI, Insauc, Insauc/Gluauc).  

Zarówno spoczynkowe stężenie we krwi amin katecholowych, jak i stężenie po spożyciu 

glukozy było istotnie wyższe w obu grupach kobiet z niedoczynnością tarczycy niż w grupach 

kobiet zdrowych. Spożycie glukozy wywołało istotne zmiany w stężeniach A i NA we 

wszystkich badanych grupach. W grupach kobiet zdrowych spożycie glukozy wywołało istotny 

spadek stężenia A we krwi w 90. min testu, w porównaniu z wartościami na czczo. Natomiast 

w grupach kobiet z niedoczynnością tarczycy reakcja na spożycie glukozy była przeciwna 

– nastąpił istotny wzrost stężenia A we krwi w porównaniu z wartościami na czczo. Obciążenie 

glukozą spowodowało duży wzrost stężenia NA w obu grupach kobiet z niedoczynnością 

tarczycy, a mniejszy w grupach kobiet zdrowych. Zaobserwowano dodatkowo, że w grupie 

z leczoną niedoczynnością tarczycy poziom amin katecholowych nieco wolniej powraca do 

stanu sprzed pobudzenia glukozą w porównaniu z grupą kobiet nowo zdiagnozowanych. 

Spowolnione jest tempo usuwania A i NA z krwiobiegu w tej grupie badanych.  

Uzyskane wyniki pozwoliły na sformułowanie następujących wniosków:  

 

1. Stosowanie rutynowej monoterapii L-tyroksyną w celu wyrównania poziomu hormonów we 

krwi nie prowadzi do uzyskania tkankowej eutyreozy.  

2. Hormony tarczycy pełnią istotną rolę w kształtowaniu termogenezy poposiłkowej 

wywołanej spożyciem węglowodanów.   

3. Niedobór hormonów tarczycy skutkuje znacznie zmniejszoną termogenezą poposiłkową. 
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4. Wyrównanie niedoczynności tarczycy za pomocą hormonoterapii nie odwraca zmian 

w termogenezie poposiłkowej.  

5. Z niedoczynnością tarczycy wiąże się zwiększona aktywność współczulna, zarówno  

w spoczynku, jak i w odpowiedzi na bodziec fizjologiczny w postaci posiłku 

węglowodanowego.  

6. Reakcja adrenergiczna na spożycie glukozy ma zupełnie odmienny przebieg u osób  

z niedoczynnością tarczycy niż u osób zdrowych.  

7. Wzmożona aktywność współczulna, jako mechanizm kompensacyjny termogenezy, nie jest 

w stanie wyrównać obniżonego tempa metabolizmu w niedoczynności tarczycy.  

8. Zarówno obniżona tolerancja glukozy, jak i zwiększona aktywność współczulna związane  

z niedoczynnością tarczycy, nie ulegają normalizacji po farmakologicznym wyrównaniu 

niedoczynności tarczycy.  

9. Niedoczynność tarczycy pomimo stosowania terapii hormonalnej z biegiem czasu może 

prowadzić do pogłębiających się zmian metabolizmu.  
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Abstract 

Multidirectional effects of thyroid hormones are the result of the acceleration of the 

metabolic rate. The generation of heat (calorigenic effect) is inseparably linked to all energetic 

transformations inherent to life. Thyroid hormones activity is connected with an increase in the 

basal metabolic rate. In contrast to other hormones, the concentration of thyroid hormones is 

stable and to achieve this stability the thyroid physiology is regulated at many levels. Thyroid 

hormone deficiency causes a reduction in oxygen consumption, generalized slowdown of 

metabolic processes, with a heart rate decrease, weaker response to stimulation of β-adrenergic 

receptors and changes in production and metabolic turnover of many hormones. Heat generation 

(thermogenic effect) resulting from food consumption is a significant factor (10% of daily 

energy intake) in energetic balance whose disturbance is considered to be one of the underlying 

causes of obesity. The available literature has not clarified the role of thyroid hormones in 

postprandial thermogenesis. Since carbohydrates are the main components of 

a diet, a large body of research was conducted on carbohydrate-induced thermogenesis. Glucose 

intake (thermogenic effect of glucose - TEG) is a common model of the carbohydrate meal 

applied in the research on postprandial thermogenesis as well as on the metabolism of 

carbohydrates. TEG decreases in the context of insulin resistance and after blockade of 

β-adrenergic receptors. 

Thyroid hormones are crucial for the appropriate response to the activation of β-adrenergic 

receptors. Catecholamines blood concentrations in hypothyroid subjects is known to be higher 

in comparison with healthy subjects. However, so far the adrenergic response to glucose 

intake in thyroid dysfunction has not been investigated. 

Thyroid hormones are involved in the maintenance of glucose homeostasis and disturbances in 

carbohydrate metabolism are observed in overt forms of thyroid dysfunction. Insulin resistance 

is one of the major causes of these glycemic disorders which are found both in  hypo- and 

hyperthyroidism. However, whether the disorders have a significant impact on 

thermogenesis in hypothyroid subjects is yet to be defined. 

Taking into account the role of thyroid hormones in the appropriate response to β-

adrenergic receptors stimulation, in tissues sensitivity to insulin and their key role in metabolic 

rate regulation, the following assumptions of this paper were formulated:  

1. thyroid hormones affect the carbohydrate-induced postprandial thermogenesis; 

2. the postprandial thermogenesis is significantly reduced in the case of thyroid hormone 

deficiency; 
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3. the above changes can be reversed (at least partly) due to hormone therapy with 

levothyroxine. 

In order to verify the above assumptions the following three major aims of the study were 

formulated: 

1. Comparison of postprandial thermogenesis in euthyroid conditions and in thyroid 

hormone deficiency. 

2. Comparison of glucose tolerance in euthyroid conditions and in thyroid hormone 

deficiency. 

3. Comparison of the adrenergic response to glucose intake in euthyroid conditions and in 

thyroid hormone deficiency. 

Therefore, the thermogenic effect of glucose, glucose tolerance, and adrenergic response 

to glucose intake, in females diagnosed with hypothyroidism and females with 

pharmacologically-compensated hypothyroidism had been estimated. 

The measurement of energy expenditure during oral glucose tolerance test is a proven model of 

research on postprandial thermogenesis induced by carbohydrates intake. In order to assess the 

role of T3 in TEG, comparisons of TEG values were made in the same experimental conditions 

in healthy subjects, patients with newly diagnosed hypothyroidism and those in long-term 

hormone replacement therapy. The study involved 32 females with newly-diagnosed 

hypothyroidism prior to pharmacological treatment initiation, the control group included 32 age- 

and BMI-matched [BMI – Body Mass Index] healthy female. 18 females with compensated 

hypothyroidism and 18 age- and BMI- matched healthy female controls were also examined. 

Subjects with severe metabolic diseases and dysfunctions were excluded from the study. All the 

study subjects were informed of the course and aim of the research and their informed consent 

was obtained. The protocol of the project has been approved by Warsaw Medical University 

Ethics Committee NR KB / 178/2008. 

The research was conducted in the morning, in the subjects after overnight fast, at thermal 

comfort temperature in the air-conditioned room in The Department of Applied Physiology. 

After their resting blood samples were taken, the subjects consumed 75g of glucose solution and 

then in supine position they underwent a standard oral glucose tolerance test. Blood samples 

were taken in 30
th

, 60
th

, 90
th

 and 120
th

 minute of the test to measure glucose and insulin 

concentrations. Blood samples taken in 90
th

 and 120
th

 minutes of the test were used for 

catecholamine concentration measurement. The collected measurements were used to compute 

glycemic and insulinemic curves. Also the indices of β-cell function were calculated: 
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insulinogenic index IGI, oral disposition index oDI, area under the curve of insulin and ratio of 

area under the curve of insulin to area under the curve of glucose. The degree of insulin 

resistance was defined by means of the following indices: 1) fasting Insulinemia; 2) HOMA-IR 

insulin resistance index; 3) QUICKI insulin sensitivity index; 4) Matsuda index. 

Indirect calorimetry was used to measure the metabolic rate: the measurement was taken in 

a continuous manner for 20 minutes prior to glucose intake to measure resting metabolic rate 

and for the last 5 minutes of each quarter of the test to measure the metabolic rate (energy 

expenditure). The obtained data was used to calculate TEG as the area under the curve of energy 

expenditure during the test. 

The values of resting metabolic rate and energy expenditure after glucose intake were 

significantly lower in hypothyroid subjects (both in newly-diagnosed and compensated 

hypothyroidism). Both groups of hypothyroid females (treated and untreated) responded to 

glucose intake but the response was significantly weaker: the calculated TEG proved to be twice 

as low as in healthy controls. No differences in the metabolic rate, either in resting metabolic 

rate or in TEG, were found between the newly-diagnosed hypothyroid group and the treated 

one. 

There were no significant differences either in fasting blood glucose concentration or 

insulin fasting concentration between the groups of diagnosed and treated hypothyroid subjects 

and the healthy controls. The glycemic curve in both hypothyroid groups was similar to the 

curve in healthy females, but it proved to run at an elevated level. Slower glucose uptake was 

observed in the treated females in comparison to both healthy controls and newly-diagnosed 

hypothyroid subjects. The curves of insulinemia in both of the hypothyroid groups were also 

comparable to the curve of healthy controls. The curve of the newly-diagnosed hypothyroid 

females ran at an insignificantly higher level compared to control group as well as to the treated 

hypothyroid subjects. Maximal blood insulin concentration did not differ significantly between 

the groups, however, it was achieved more quickly by healthy females (60
th

 min of the test) than 

by newly-diagnosed hypothyroid subjects (90
th

 minutes of the test). The curve of insulinemia 

demonstrated no differences between the treated and the untreated hypothyroidism. The 

calculated insulin resistance indices did not differ significantly between groups and their values 

indicate insulin resistance. Significantly larger areas under the curves of glycemia were found in 

both hypothyroid groups as compared to the healthy females. In newly-diagnosed hypothyroid 

subjects their areas under the curve of Insulinemia were also slightly higher than in the healthy 

group. In the group of treated subjects, however, the amount of insulin secreted during the test 

was not greater than in healthy controls; it was also slightly smaller than in diagnosed 
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hypothyroid subjects. In the group of treated subjects insulin secretion appeared to be reduced, 

which is also indicated by all of the calculated indices of pancreatic β-cell insulin secretion. 

Both IGI and oDI were significantly smaller in hypothyroid females, areas under the curve of 

insulin to glucose ratio were smaller in treated group than in healthy females and all of them 

were smaller (but insignificantly) in treated group than in diagnosed group. 

Resting blood catecholamines concentration as well as their concentration after glucose 

intake were significantly elevated in both hypothyroid groups compared to the healthy controls. 

Glucose consumption induced significant alterations of adrenaline and noradrenaline 

concentration in all the study groups. In the group of healthy females glucose intake caused 

a significant fall of blood adrenaline concentration in the 90
th

 minute of the test in comparison 

with the fasting values whereas hypothyroid females responded to glucose intake in an opposite 

way: blood adrenaline concentration increased significantly in comparison to the fasting values. 

Glucose load led to a substantial rise in blood noradrenaline concentration in all the study 

groups with the increase being slighter in healthy subjects. Moreover, in the subjects with 

controlled hypothyroidism catecholamines level was found to return to the values recorded 

before glucose intake slightly more slowly than in newly-diagnosed hypothyroid females. The 

group demonstrated a slower pace of adrenaline and noradrenaline removal from the circulation. 

 

The obtained findings provided the ground for the following conclusions: 

1. The routine treatment of levothyroxine alone in order to compensate for the level of 

hormones in the blood does not result in tissue euthyreosis. 

2. Thyroid hormones play an important role in carbohydrates-induced postprandial 

thermogenesis. 

3. Deficiency of thyroid hormones result in significantly reduced postprandial 

thermogenesis. 

4. Hormonal therapy of hypothyroidism does not reverse the changes to postprandial 

thermogenesis. 

5. Hypothyroidism is connected with increased sympathetic activity both at rest and as a 

response to physiological stimulus of a carbohydrate meal. 

6. Adrenergic response to glucose consumption is entirely different in hypothyroid 

subjects than in healthy subjects.  
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7. Increased sympathetic activity as a compensatory mechanism of thermogenesis is 

unable to stabilize the reduced metabolic rate in hypothyroidism. 

8. Neither reduced glucose tolerance nor increased sympathetic activity connected with 

hypothyroidism are normalized after pharmacological compensation of the thyroid 

dysfunction. 

9. Despite hormonal therapy, in the course of time hypothyroidism leads to increasingly 

profound metabolic changes. 
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Aneks 

 KNR NR KNL NL 

 
N Średnia SE N Średnia SE N Średnia SE N Średnia SE 

 WE
0
 32 3,17 0,17 32 2,50 0,07 16 3,61 0,17 16 2,54 0,08 

 WE
15

 32 3,51 0,19 32 2,62 0,07 16 3,83 0,19 16 2,67 0,08 

 WE
30

 32 3,68 0,20 32 2,58 0,07 16 3,99 0,17 16 2,58 0,09 

 WE
45

 32 3,70 0,19 32 2,67 0,08 16 4,06 0,17 16 2,63 0,12 

 WE
60

 32 3,73 0,19 32 2,62 0,07 16 4,05 0,18 16 2,73 0,11 

 WE
75

 32 3,64 0,19 32 2,70 0,07 16 3,94 0,16 16 2,80 0,11 

 WE
90

 32 3,72 0,18 32 2,69 0,08 16 3,98 0,23 16 2,73 0,11 

 WE
105

 32 3,67 0,18 32 2,79 0,08 16 4,03 0,22 16 2,80 0,10 

 WE
120

 32 3,70 0,17 32 2,67 0,07 16 4,08 0,22 16 2,66 0,09 

 
Glu

0 
32 4,60 0,10 32 4,74 0,09 17 4,76 0,12 17 5,04 0,20 

 Glu
30

 32 6,72 0,20 32 8,21 0,20 17 6,88 0,36 17 8,52 0,31 

 Glu
60

 32 6,96 0,22 32 8,23 0,35 17 7,76 0,32 17 8,60 0,45 

 Glu
90

 32 6,16 0,23 32 6,58 0,28 17 6,86 0,41 17 7,46 0,40 

 Glu
120

 32 5,12 0,18 32 5,31 0,28 17 5,53 0,21 17 6,90 0,47 

 
Ins

0 
20 9,34 0,59 26 10,54 1,05 13 11,84 1,18 13 10,36 0,88 

 Ins
30

 20 54,12 5,88 26 67,86 6,99 13 63,85 7,24 13 55,22 11,05 

 Ins
60

 20 63,28 7,18 26 88,36 9,41 13 74,18 8,81 13 68,30 10,79 

 Ins
90

 20 57,02 7,00 26 90,42 13,04 13 74,71 8,41 13 72,42 14,92 

 Ins
120

 20 49,05 6,10 26 84,72 13,37 13 71,71 7,13 13 63,26 12,46 

 
A

0 
15 0,23 0,04 15 0,49 0,04 13 0,30 0,06 9 0,51 0,07 

 
A

90 
15 0,09 0,01 15 0,66 0,08 13 0,15 0,03 9 0,62 0,06 

 
A

120 
15 0,16 0,03 15 0,53 0,04 13 0,21 0,06 9 0,59 0,06 

 
NA

0 
15 1,51 0,18 14 4,19 0,50 13 1,60 0,22 9 4,74 0,34 

 
NA

90 
15 1,96 0,24 14 6,13 0,88 13 1,87 0,25 9 6,08 0,52 

 
NA

120 
15 2,20 0,34 14 5,03 0,42 13 2,00 0,32 9 6,25 0,59 

TEG 32 55,40 7,32 32 18,71 3,90 16 47,29 9,36 16 16,98 6,29 

GluAUC 32 189,25 15,06 32 272,36 19,99 17 228,45 22,49 17 311,74 31,56 

InsAUC 20 4987,72 583,88 26 7563,27 863,65 13 6215,21 599,00 13 5738,79 1084,83 

InsAUC/GluAUC 20 32,84 4,15 26 32,92 5,67 13 31,50 4,35 13 17,53 2,99 

IGI 19 1,41 0,20 26 0,93 0,11 13 2,21 0,64 13 0,79 0,21 

oDI 19 0,16 0,03 26 0,10 0,01 13 0,22 0,06 13 0,08 0,02 

HOMA 20 1,93 0,14 26 2,20 0,22 13 2,52 0,30 13 2,16 0,17 

ISIcomp 20 5,79 0,44 26 4,83 0,48 13 4,32 0,42 13 4,95 0,65 

QUICKI 20 0,35 0,00 26 0,35 0,00 13 0,34 0,01 13 0,34 0,00 

Zestawienie 1. Sumaryczne zestawienie wartości średnich mierzonych wskaźników dla wszystkich czterech 

grup biorących udział w badaniach.  
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ANOVA 1- grupa 2-czas 

  df MS df MS     

  Efekt Efekt Błąd Błąd F poziom p 

1 1 133,7755 62 4,931715 27,12555 0,000002 

2 8 0,919588 496 0,084975 10,82181 1E-07 

12 8 0,29952 496 0,084975 3,524779 0,000559 

Zestawienie 2. Wyniki dwuczynnikowej ANOVA, porównanie wydatku energetycznego w teście obciążenia 

glukozą dla grupy kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy  (NR) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych 

(KNR). 

 

 1 – KNR 2 - NR 

 
{1} {2} {3} {4} {5} {6} {7} {8} {9} {10} {11} {12} {13} {14} {15} {16} {17} {18} 

 
3,17 3,51 3,68 3,70 3,73 3,64 3,72 3,67 3,70 2,50 2,62 2,58 2,67 2,62 2,70 2,69 2,79 2,67 

1  1{1} 
 

7E-04 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 5E-05 4E-05 

1  2{2} 7E-04 
 

0,651 0,457 0,160 0,919 0,253 0,721 0,391 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 

1  3{3} 4E-05 0,651 
 

1 0,999 1 1 1 1 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 

1  4{4} 4E-05 0,457 1 
 

1 0,999 1 1 1 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 

1  5{5} 4E-05 0,160 0,999 1 
 

0,999 1 0,999 1 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 

1  6{6} 4E-05 0,919 1 0,999 0,999 
 

0,999 1 0,999 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 

1  7{7} 4E-05 0,253 1 1 1 0,999 
 

0,999 1 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 

1  8{8} 4E-05 0,721 1 1 0,999 1 0,999 
 

1 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 

1  9{9} 4E-05 0,391 1 1 1 0,999 1 1 
 

4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 

2  1{10} 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 
 

0,972 1,000 0,709 0,968 0,322 0,501 0,012 0,621 

2  2{11} 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 0,972 
 

1 1 1 0,999 0,999 0,734 0,999 

2  3{12} 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 1,000 1 
 

0,999 0,999 0,964 0,993 0,294 0,998 

2  4{13} 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 0,709 1 0,999 
 

1 1 1 0,977 1 

2  5{14} 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 0,968 1 0,999 1 
 

0,999 0,999 0,751 0,999 

2  6{15} 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 0,322 0,999 0,964 1 0,999 
 

1 0,999 1 

2  7{16} 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 0,501 0,999 0,993 1 0,999 1 
 

0,997 1 

2  8{17} 5E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 0,012 0,734 0,294 0,977 0,751 0,999 0,997 
 

0,990 

2  9{18} 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 0,621 0,999 0,998 1 0,999 1 1 0,990 
 

Zestawienie 3. Wyniki analizy post hoc (test Tukeya) – prawdopodobieństwa dla testów. Porównania 

wydatku energetycznego w teście obciążenia glukozą dla grupy kobiet z rozpoznaną niedoczynnością 

tarczycy (NR) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych (KNR).  

 

Test U Manna-Whitneya    Względem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2 

 

Suma ran Suma ran 
  

poziom Z poziom N ważn. N ważn. 2*1str. 

 

Grupa 1 Grupa 2 U Z p popraw. p Grupa 1 Grupa 2 dokł. p 

TEGAUC  1317 763 235 3,719 0,0002 3,719 0,0002 32 32 0,000133 

Zestawienie 4. Wyniki porównania testem U Manna-Whitneya średnich wartości termogennego efektu 

glukozy dla grupy kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych 

(KNR). 
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ANOVA 1- grupa 2-czas 

  df MS df MS     

  Efekt Efekt Błąd Błąd F poziom p 

1 1 117,5793 30 2,498398 47,06186 1,296E-07 

2 8 0,352788 240 0,096459 3,657395 0,000484 

12 8 0,153750 240 0,096459 1,593949 0,127199 

Zestawienie 5. Wyniki dwuczynnikowej ANOVA, porównanie wydatku energetycznego w teście obciążenia 

glukozą dla grupy kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych 

(KNL). 

 

 

 1 – KNL 2 - NL 

 
{1} {2} {3} {4} {5} {6} {7} {8} {9} {10} {11} {12} {13} {14} {15} {16} {17} {18} 

 
3,61 3,83 3,99 4,06 4,05 3,94 3,98 4,03 4,08 2,54 2,64 2,58 2,58 2,73 2,80 2,73 2,80 2,66 

1  1{1} 
 

0,049 0,005 0,001 0,001 0,008 0,004 0,002 7E-04 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 

1  2{2} 0,049 
 

0,990 0,814 0,849 0,999 0,994 0,937 0,676 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 

1  3{3} 0,005 0,990 
 

1 1 1 1 1 0,999 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 

1  4{4} 0,001 0,814 1 
 

1 0,999 0,999 1 1 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 

1  5{5} 0,001 0,849 1 1 
 

0,999 1 1 1 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 

1  6{6} 0,008 0,999 1 0,999 0,999 
 

1 0,999 0,998 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 

1  7{7} 0,004 0,994 1 0,999 1 1 
 

1 0,999 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 

1  8{8} 0,002 0,937 1 1 1 0,999 1 
 

1 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 

1  9{9} 7E-04 0,676 0,999 1 1 0,998 0,999 1 
 

4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 

2  1{10} 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 
 

0,999 1 1 0,955 0,611 0,971 0,650 0,999 

2  2{11} 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 0,999 
 

1 1 0,999 0,988 0,999 0,991 1 

2  3{12} 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 1 1 
 

1 0,997 0,870 0,999 0,893 0,999 

2  4{13} 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 1 1 1 
 

0,996 0,849 0,998 0,874 0,999 

2  5{14} 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 0,955 0,999 0,997 0,996 
 

0,999 1 1 0,999 

2  6{15} 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 0,611 0,988 0,870 0,849 0,999 
 

0,999 1 0,997 

2  7{16} 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 0,971 0,999 0,999 0,998 1 0,999 
 

0,999 0,999 

2  8{17} 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 0,650 0,991 0,893 0,874 1 1 0,999 
 

0,998 

2  9{18} 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 4E-05 0,999 1 0,999 0,999 0,999 0,997 0,999 0,998 
 

Zestawienie 6. Wyniki analizy post hoc (test Tukeya) – prawdopodobieństwa dla testów. Porównania 

wydatku energetycznego w teście obciążenia glukozą dla grupy kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy 

(NL) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych (KNL).  

 

Test U Manna-Whitneya    Względem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2 

 

Suma ran Suma ran 
  

poziom Z poziom N ważn. N ważn. 2*1str. 

 

Grupa 1 Grupa 2 U Z p popraw. p Grupa 1 Grupa 2 dokł. p 

TEGAUC  322 206 70 2,186 0,029 2,186 0,029 16 16 0,029 

Zestawienie 7. Wyniki porównania testem U Manna-Whitneya średnich wartości termogennego efektu 

glukozy dla grupy kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych 

(KNL). 
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ANOVA 1- grupa 2-czas 

  df MS df MS     

  Efekt Efekt Błąd Błąd F poziom p 

1 1 0,106522 46 1,201259 0,088675 0,767209 

2 8 0,289187 368 0,036756 7,867721 8,89E-10 

12 8 0,025452 368 0,036756 0,692443 0,698279 

Zestawienie 8. Wyniki dwuczynnikowej ANOVA, porównanie wydatku energetycznego w teście obciążenia 

glukozą dla grupy kobiet z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy.  

 

 

 

 1 – NL 2 - NR 

 
{1} {2} {3} {4} {5} {6} {7} {8} {9} {10} {11} {12} {13} {14} {15} {16} {17} {18} 

 2,54 2,67 2,58 2,63 2,73 2,80 2,73 2,80 2,66 2,50 2,62 2,58 2,67 2,62 2,70 2,69 2,79 2,67 

1  1{1} 
 

0,929 1 0,998 0,283 0,013 0,369 0,017 0,966 1 0,999 1 0,932 0,999 0,607 0,797 0,035 0,885 

1  2{2} 0,929 
 

0,999 1 0,999 0,855 0,999 0,894 1 0,571 1 0,998 1 1 1 1 0,958 1 

1  3{3} 1 0,999 
 

1 0,751 0,107 0,833 0,134 0,999 0,999 1 1 0,999 1 0,955 0,991 0,223 0,998 

1  4{4} 0,998 1 1 
 

0,988 0,476 0,996 0,540 1 0,910 1 0,999 1 1 0,999 0,999 0,693 1 

1  5{5} 0,283 0,999 0,751 0,988 
 

0,999 1 0,999 0,999 0,058 0,976 0,690 0,999 0,979 1 1 0,999 0,999 

1  6{6} 0,013 0,855 0,107 0,476 0,999 
 

0,999 1 0,769 0,001 0,394 0,083 0,849 0,414 0,992 0,957 1 0,907 

1  7{7} 0,369 0,999 0,833 0,996 1 0,999 
 

0,999 0,999 0,087 0,990 0,781 0,999 0,992 1 1 0,999 0,999 

1  8{8} 0,017 0,894 0,134 0,540 0,999 1 0,999 
 

0,820 0,002 0,455 0,106 0,889 0,476 0,996 0,973 1 0,935 

1  9{9} 0,966 1 0,999 1 0,999 0,769 0,999 0,820 
 

0,684 1 0,999 1 1 1 1 0,915 1 

2  1{10} 1 0,571 0,999 0,910 0,058 0,001 0,087 0,002 0,684 
 

0,500 0,978 0,058 0,471 0,003 0,014 4E-05 0,032 

2  2{11} 0,999 1 1 1 0,976 0,394 0,990 0,455 1 0,500 
 

0,999 0,999 1 0,968 0,998 0,068 0,999 

2  3{12} 1 0,998 1 0,999 0,690 0,083 0,781 0,106 0,999 0,978 0,999 
 

0,940 0,999 0,447 0,734 0,002 0,872 

2  4{13} 0,932 1 0,999 1 0,999 0,849 0,999 0,889 1 0,058 0,999 0,940 
 

0,999 0,999 1 0,541 1 

2  5{14} 0,999 1 1 1 0,979 0,414 0,992 0,476 1 0,471 1 0,999 0,999 
 

0,974 0,999 0,077 0,999 

2  6{15} 0,607 1 0,955 0,999 1 0,992 1 0,996 1 0,003 0,968 0,447 0,999 0,974 
 

1 0,968 1 

2  7{16} 0,797 1 0,991 0,999 1 0,957 1 0,973 1 0,014 0,998 0,734 1 0,999 1 
 

0,833 1 

2  8{17} 0,035 0,958 0,223 0,693 0,999 1 0,999 1 0,915 4E-05 0,068 0,002 0,541 0,077 0,968 0,833 
 

0,678 

2  9{18} 0,885 1 0,998 1 0,999 0,907 0,999 0,935 1 0,032 0,999 0,872 1 0,999 1 1 0,678 
 

Zestawienie 9. Wyniki analizy post hoc testem Spjotvolla i Stolinea (test Tukeya dla nierównej liczebności 

próbek) – prawdopodobieństwa dla testów. Porównania wydatku energetycznego w teście obciążenia 

glukozą dla grupy kobiet z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy.  

 

Test T dla prób niezależnych Zaznaczone różnice są istotne z p < 0,05 

 
Średnia Średnia 

   
t oddz. 

 
p N N 

Odch. 
Std 

Odch. 
Std 

prop. F p Levene df p 
Brn-
Fors 

df p 

 

Gr. 1 
(NL) 

Gr. 2 
(NR) 

t df p est.war. df 
2-

stronn 
Gr. 
1 

Gr. 
2 

Gr. 1 Gr. 2 warianc. warianc. F(1,df) Levene Levene F(1,df) 
Brn-
Fors 

Brn-
Fors 

TEGAUC 16,98 18,71 -0,24 46 0,808 -0,234 26,838 0,817 16 32 25,163 22,071 1,300 0,520 0,165 46 0,686 0,137 46 0,713 

Zestawienie 10.Wyniki porównania średnich wartości termogennego efektu glukozy pomiędzy grupą kobi et 

z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy. Test t -studenta dla prób niezależnych  

z jednoczesną oceną wariancji.  
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ANOVA 1- grupa 2-czas 

  df MS df MS     

  Efekt Efekt Błąd Błąd F poziom p 

1 1 39,28342 62 3,60713 10,89047 0,0016053 

2 4 109,96289 248 1,12141 98,05700 0,0000001 

12 4 6,41491 248 1,12141 5,72036 0,0002028 

Zestawienie 11. Wyniki dwuczynnikowej ANOVA, porównanie glikemii na czczo oraz po obciążeniu 

glukozą dla grupy kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych 

(KNR). 

 

 

 1 – KNR 2 - NR 

 
{1} {2} {3} {4} {5} {6} {7} {8} {9} {10} 

 
4,60 6,72 6,96 6,16 5,12 4,74 8,21 8,23 6,58 5,31 

1  1{1} 
 

1,2E-05 1,2E-05 1,2E-05 0,619 0,999 1,2E-05 1,2E-05 1,2E-05 0,185 

1  2{2} 1,2E-05 
 

0,995 0,530 1,2E-05 1,2E-05 1,3E-05 1,3E-05 0,999 1,6E-05 

1  3{3} 1,2E-05 0,995 
 

0,073 1,2E-05 1,2E-05 1,2E-04 8,6E-05 0,910 1,2E-05 

1  4{4} 1,2E-05 0,530 0,073 
 

3,4E-03 1,5E-05 1,2E-05 1,2E-05 0,859 4,0E-02 

1  5{5} 0,619 1,2E-05 1,2E-05 3,4E-03 
 

0,917 1,2E-05 1,2E-05 1,4E-05 0,999 

1  6{6} 0,999 1,2E-05 1,2E-05 1,5E-05 0,917 
 

1,2E-05 1,2E-05 1,2E-05 0,504 

1  7{7} 1,2E-05 1,3E-05 1,2E-04 1,2E-05 1,2E-05 1,2E-05 
 

1 1,2E-05 1,2E-05 

1  8{8} 1,2E-05 1,3E-05 8,6E-05 1,2E-05 1,2E-05 1,2E-05 1 
 

1,2E-05 1,2E-05 

1  9{9} 1,2E-05 0,999 0,910 0,859 1,4E-05 1,2E-05 1,2E-05 1,2E-05 
 

7,5E-05 

2  1{10} 0,185 1,6E-05 1,2E-05 4,0E-02 0,999 0,504 1,2E-05 1,2E-05 7,5E-05 
 

Zestawienie 12. Wyniki analizy post hoc (test Tukeya) – prawdopodobieństwa dla testów. Porównania 

glikemii na czczo oraz po obciążeniu glukozą, dla  grupy kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy 

(NR) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych (KNR).  

 

 

 

Test U Manna-Whitneya KNR   Względem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2 

 

Suma ran Suma ran 
  

poziom Z poziom N ważn. N ważn. 2*1str. 

 

Grupa 1 Grupa 2 U Z p popraw. p Grupa 1 Grupa 2 dokł. p 

Ins
0 

454 581 244 -0,137 0,891 -0,137 0,891 20 25 0,901 

Ins
30 418 617 208 -0,959 0,337 -0,959 0,337 20 25 0,347 

Ins
60 381 654 171 -1,804 0,071 -1,804 0,071 20 25 0,073 

Ins
90 395 640 185 -1,485 0,138 -1,485 0,138 20 25 0,142 

  Ins
120 389 646 179 -1,622 0,105 -1,622 0,105 20 25 0,108 

Zestawienie 13. Wyniki porównania testem U Manna-Whitneya wartości insulinemii na czczo oraz po 

obciążeniu glukozą dla grupy kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) i kontrolnej grupy kobiet 

zdrowych (KNR). 
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Test kolejności par  
Wilcoxona KNR 

N Ważnych T Z poziom p 

Ins
0
/Ins

0
 

    
Ins

0
/Ins

30 20 0 3,91993022 8,87589E-05 

Ins
0
/Ins

60 20 0 3,91993022 8,87589E-05 

Ins
0
/Ins

90 20 0 3,91993022 8,87589E-05 

Ins
0
/Ins

120 20 0 3,91993022 8,87589E-05 

Ins
30

/Ins
0 20 0 3,91993022 8,87589E-05 

Ins
30

/Ins
30 

    
Ins

30
/Ins

60 20 63 1,56797218 0,116897464 

Ins
30

/Ins
90 20 101 0,14933068 0,881293654 

Ins
30

/Ins
120 20 88 0,63465536 0,525657773 

Ins
60

/Ins
0 20 0 3,91993022 8,87589E-05 

Ins
60

/Ins
30 20 63 1,56797218 0,116897464 

Ins
60

/Ins
60 

    
Ins

60
/Ins

90 20 69 1,34397614 0,178965598 

Ins
60

/Ins
120 20 54 1,90396619 0,056923538 

Ins
90

/Ins
0 20 0 3,91993022 8,87589E-05 

Ins
90

/Ins
30 20 101 0,14933068 0,881293654 

Ins
90

/Ins
60 20 69 1,34397614 0,178965598 

Ins
90

/Ins
90 

    
Ins

90
/Ins

120 20 86 0,70932072 0,478130668 

Ins
120

/Ins
0 20 0 3,91993022 8,87589E-05 

Ins
120

/Ins
30 20 88 0,63465536 0,525657773 

Ins
120

/Ins
60 20 54 1,90396619 0,056923538 

Ins
120

/Ins
90 20 86 0,70932072 0,478130668 

Ins
120

/Ins
120 

    
Zestawienie 14.Wyniki analizy zmian insulinemii w reakcji na obciążenie glukozą testem kolejności par 

Wilcoxona dla zmiennych zależnych. Porównania dla grupy kobiet zdrowych (KNR).  
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Test kolejności par  
Wilcoxona NR 

N Ważnych T Z poziom p 

Ins
0
/Ins

0
     

Ins
0
/Ins

30 26 0 4,457345009 8,32626E-06 

Ins
0
/Ins

60 26 0 4,457345009 8,32626E-06 

Ins
0
/Ins

90 26 0 4,457345009 8,32626E-06 

Ins
0
/Ins

120 26 0 4,457345009 8,32626E-06 

Ins
30

/Ins
0 26 0 4,457345009 8,32626E-06 

Ins
30

/Ins
30     

Ins
30

/Ins
60 26 77 2,501700878 0,012364781 

Ins
30

/Ins
90 26 101 1,892149329 0,058480095 

Ins
30

/Ins
120 26 132 1,104812026 0,26924935 

Ins
60

/Ins
0 26 0 4,457345009 8,32626E-06 

Ins
60

/Ins
30 26 77 2,501700878 0,012364781 

Ins
60

/Ins
60     

Ins
60

/Ins
90 26 166 0,241280779 0,809339046 

Ins
60

/Ins
120 26 119 1,434985757 0,151300922 

Ins
90

/Ins
0 26 0 4,457345009 8,32626E-06 

Ins
90

/Ins
30 26 101 1,892149329 0,058480095 

Ins
90

/Ins
60 26 166 0,241280779 0,809339046 

Ins
90

/Ins
90     

Ins
90

/Ins
120 26 152 0,282522559 0,777544677 

Ins
120

/Ins
0 26 0 4,457345009 8,32626E-06 

Ins
120

/Ins
30 26 132 1,104812026 0,26924935 

Ins
120

/Ins
60 26 119 1,434985757 0,151300922 

Ins
120

/Ins
90 26 152 0,282522559 0,777544677 

Ins
120

/Ins
120     

Zestawienie 15. Wyniki analizy zmian insulinemii w reakcji na obciążenie glukozą testem kolejności par 

Wilcoxona dla zmiennych zależnych. Porównania dla grupy kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy 

(NR). 
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ANOVA 1- grupa 2-czas 

  df MS df MS     

  Efekt Efekt Błąd Błąd F poziom p 

1 1 38,033 32 5,07754 7,49044 0,01004 

2 4 57,8028 128 1,21621 47,5269 1,95E-24 

12 4 2,60791 128 1,21621 2,14429 0,07905 

Zestawienie 16. Wyniki dwuczynnikowej ANOVA, porównanie wartości glikemii na  czczo oraz po 

obciążeniu glukozą dla grupy kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) i kontrolnej grupy kobiet 

zdrowych (KNL). 

 

 

 1 – KNL 2 - NL 

 
{1} {2} {3} {4} {5} {6} {7} {8} {9} {10} 

 
4,8 6,9 7,8 6,9 5,5 5,0 8,5 8,6 7,5 6,9 

1  1{1} 
 

1,3E-05 1,2E-05 1,3E-05 0,571 0,999 1,2E-05 1,2E-05 1,2E-05 1,3E-05 

1  2{2} 1,3E-05 
 

0,376 1 0,013 5,9E-05 6,6E-04 2,3E-04 0,879 1 

1  3{3} 1,2E-05 0,376 
 

0,346 1,2E-05 1,2E-05 0,595 0,433 0,999 0,405 

1  4{4} 1,3E-05 1 0,346 
 

0,015 7,2E-05 5,4E-04 1,9E-04 0,858 1 

1  5{5} 0,571 0,013 1,2E-05 0,015 
 

0,955 1,2E-05 1,2E-05 2,6E-05 0,011 

1  6{6} 0,999 5,9E-05 1,2E-05 7,2E-05 0,955 
 

1,2E-05 1,2E-05 1,2E-05 5,0E-05 

1  7{7} 1,2E-05 6,6E-04 0,595 5,4E-04 1,2E-05 1,2E-05 
 

1 0,139 8,0E-04 

1  8{8} 1,2E-05 2,3E-04 0,433 1,9E-04 1,2E-05 1,2E-05 1 
 

0,076 2,8E-04 

1  9{9} 1,2E-05 0,879 0,999 0,858 2,6E-05 1,2E-05 0,139 0,076 
 

0,897 

2  1{10} 1,3E-05 1 0,405 1 0,011 5,0E-05 8,0E-04 2,8E-04 0,897 
 

Zestawienie 17. Wyniki analizy post hoc (test Tukeya) – prawdopodobieństwa dla testów. Porównania 

wartości glikemii na czczo oraz po obciążeniu glukozą, dla  grupy kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy 

(NL) i kontrolnej grupy kobiet zdrowych (KNL).  

 

 

 

Test U Manna-Whitneya    Względem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2 

 

Suma ran Suma ran 
  

poziom Z poziom N ważn. N ważn. 2*1str. 

 

Grupa 1 Grupa 2 U Z p popraw. p Grupa 1 Grupa 2 dokł. p 

Ins
0 

190 161 70 0,744 0,457 0,744 0,457 13 13 0,4793 

Ins
30 199 152 61 1,205 0,228 1,205 0,228 13 13 0,2428 

Ins
60 185 166 75 0,487 0,626 0,487 0,626 13 13 0,6498 

Ins
90 191 160 69 0,795 0,427 0,795 0,427 13 13 0,4483 

  Ins
120 196 155 64 1,051 0,293 1,051 0,293 13 13 0,3107 

Zestawienie 18. Wyniki porównania testem U Manna-Whitneya wartości insulinemii  na czczo oraz po 

obciążeniu glukozą dla grupy kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) i kontrolnej grupy kobiet 

zdrowych (KNL). 
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Test kolejności par  
Wilcoxona KNL 

N Ważnych T Z poziom p 

Ins
0
/Ins

0
 

   
  

Ins
0
/Ins

30 16 0 3,516196 0,000438 

Ins
0
/Ins

60 16 0 3,516196 0,000438 

Ins
0
/Ins

90 16 0 3,516196 0,000438 

Ins
0
/Ins

120 16 0 3,516196 0,000438 

Ins
30

/Ins
0 16 0 3,516196 0,000438 

Ins
30

/Ins
30 

    Ins
30

/Ins
60 16 34 1,758098 0,07874 

Ins
30

/Ins
90 16 26 2,171768 0,02988 

Ins
30

/Ins
120 16 27 2,120059 0,034009 

Ins
60

/Ins
0 16 0 3,516196 0,000438 

Ins
60

/Ins
30 16 34 1,758098 0,07874 

Ins
60

/Ins
60 

    Ins
60

/Ins
90 16 44 1,24101 0,214611 

Ins
60

/Ins
120 16 63 0,258544 0,795989 

Ins
90

/Ins
0 16 0 3,516196 0,000438 

Ins
90

/Ins
30 16 26 2,171768 0,02988 

Ins
90

/Ins
60 16 44 1,24101 0,214611 

Ins
90

/Ins
90 

    Ins
90

/Ins
120 16 67 0,051709 0,958761 

Ins
120

/Ins
0 16 0 3,516196 0,000438 

Ins
120

/Ins
30 16 27 2,120059 0,034009 

Ins
120

/Ins
60 16 63 0,258544 0,795989 

Ins
120

/Ins
90 16 67 0,051709 0,958761 

Ins
120

/Ins
120 

    Zestawienie 19. Wyniki analizy zmian insulinemii w reakcji na obciążenie glukozą testem kolejności par 

Wilcoxona dla zmiennych zależnych. Porównania dla grupy kobiet zdrowych (KNL).  
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Test kolejności par  
Wilcoxona NL 

N Ważnych T Z poziom p 

Ins
0
/Ins

0
 

    Ins
0
/Ins

30 13 0 3,179797 0,001475 

Ins
0
/Ins

60 13 0 3,179797 0,001475 

Ins
0
/Ins

90 13 0 3,179797 0,001475 

Ins
0
/Ins

120 13 0 3,179797 0,001475 

Ins
30

/Ins
0 13 0 3,179797 0,001475 

Ins
30

/Ins
30 

    Ins
30

/Ins
60 13 24 1,502542 0,132967 

Ins
30

/Ins
90 13 25 1,432656 0,151966 

Ins
30

/Ins
120 13 36 0,663914 0,50675 

Ins
60

/Ins
0 13 0 3,179797 0,001475 

Ins
60

/Ins
30 13 24 1,502542 0,132967 

Ins
60

/Ins
60 

    Ins
60

/Ins
90 13 40 0,384371 0,700706 

Ins
60

/Ins
120 13 34 0,803685 0,421585 

Ins
90

/Ins
0 13 0 3,179797 0,001475 

Ins
90

/Ins
30 13 25 1,432656 0,151966 

Ins
90

/Ins
60 13 40 0,384371 0,700706 

Ins
90

/Ins
90 

    Ins
90

/Ins
120 13 26 1,019804 0,307829 

Ins
120

/Ins
0 13 0 3,179797 0,001475 

Ins
120

/Ins
30 13 36 0,663914 0,50675 

Ins
120

/Ins
60 13 34 0,803685 0,421585 

Ins
120

/Ins
90 13 26 1,019804 0,307829 

Ins
120

/Ins
120 

    Zestawienie 20. Wyniki analizy zmian insulinemii w reakcji na obciążenie glukozą testem kolejności par 

Wilcoxona dla zmiennych zależnych. Porównania dla grupy kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy 

(NL). 
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ANOVA 1- grupa 2-czas 

  df MS df MS     

  Efekt Efekt Błąd Błąd F poziom p 

1 1 26,47340393 47 4,636286259 5,710045338 0,020931657 

2 4 101,1969528 188 1,599558234 63,26556396 0,0000001 

12 4 3,46768117 188 1,599558234 2,16789937 0,074212484 

Zestawienie 21. Wyniki dwuczynnikowej ANOVA, porównanie wartości glikemii na czczo oraz po 

obciążeniu glukozą dla grupy kobiet z rozpoznaną (NR) i leczoną niedoczynnością tarczycy (NL).  

 

 

 1 – NR 2 - NL 

 
{1} {2} {3} {4} {5} {6} {7} {8} {9} {10} 

 
4,74 8,21 8,23 6,58 5,31 5,04 8,52 8,60 7,46 6,90 

1  1{1} 
 

1,2E-05 1,2E-05 1,3E-05 0,744 0,999 1,2E-05 1,2E-05 1,2E-05 4,0E-05 

1  2{2} 1,2E-05 
 

1 2,3E-05 1,2E-05 1,2E-05 0,999 0,996 0,780 0,075 

1  3{3} 1,2E-05 1 
 

2,0E-05 1,2E-05 1,2E-05 0,999 0,997 0,753 0,066 

1  4{4} 1,3E-05 2,3E-05 2,0E-05 
 

0,002 0,014 3,5E-04 1,4E-04 0,577 0,999 

1  5{5} 0,744 1,2E-05 1,2E-05 0,002 
 

0,999 1,2E-05 1,2E-05 4,0E-05 0,009 

1  6{6} 0,999 1,2E-05 1,2E-05 0,014 0,999 
 

1,2E-05 1,2E-05 1,3E-05 8,0E-04 

1  7{7} 1,2E-05 0,999 0,999 3,5E-04 1,2E-05 1,2E-05 
 

1 0,305 0,007 

1  8{8} 1,2E-05 0,996 0,997 1,4E-04 1,2E-05 1,2E-05 1 
 

0,201 0,003 

1  9{9} 1,2E-05 0,780 0,753 0,577 4,0E-05 1,3E-05 0,305 0,201 
 

0,954 

2  1{10} 4,0E-05 0,075 0,066 0,999 0,009 7,95E-04 0,007 0,003 0,954 
 

Zestawienie 22. Wyniki analizy post hoc testem Spjotvolla i Stolinea (test Tukeya dla nierównej liczebności 

próbek) – prawdopodobieństwa dla testów. Porównania wartości glikemii na czczo oraz po obciążeniu 

glukozą pomiędzy grupą kobiet z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy.  

 

 

 

Test U Manna-Whitneya    Względem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2 

 

Suma ran Suma ran 
  

poziom Z poziom N ważn. N ważn. 2*1str. 

 

Grupa 1 Grupa 2 U Z p popraw. p Grupa 1 Grupa 2 dokł. p 

Ins
0 503,5 276,5 152,5 -0,492 0,623 -0,492 0,623 26 13 0,627 

Ins
30 557,5 222,5 131,5 1,117 0,264 1,118 0,264 26 13 0,268 

Ins
60 564,5 215,5 124,5 1,326 0,185 1,326 0,185 26 13 0,187 

Ins
90 543,5 236,5 145,5 0,700 0,484 0,700 0,484 26 13 0,489 

  Ins
120 548,5 231,5 140,5 0,849 0,396 0,849 0,396 26 13 0,401 

Zestawienie 23. Wyniki porównania testem U Manna-Whitneya wartości insulinemii na czczo oraz po 

obciążeniu glukozą dla grupy kobiet z leczoną (NL) i rozpoznaną (NR) niedoczynnością tarczycy.  
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Test T dla prób niezależnych Zaznaczone różnice są istotne z p < 0,05 

 
Średnia Średnia 

   
t oddz. 

 
p N N 

Odch. 

Std 

Odch. 

Std 
prop. F p Levene df p 

Brn-

Fors 
df p 

 

Gr. 1 

(KNR) 

Gr. 2 

(NR) 
t df p est. war. df 2-stronn 

Gr. 

1 

Gr. 

2 
Gr. 1 Gr. 2 warianc. warianc. F(1,df) Levene Levene F(1,df) 

Brn-

Fors 

Brn-

Fors 

Gluauc 189,25 272,36 -3,321 62 0,002 -3,321 57,610 0,002 32 32 85,18 113,09 1,763 0,120 1,373 62 0,246 1,175 62 0,283 

Insauc 4987,72 7563,27 -2,317 44 0,025 -2,471 41,632 0,018 20 26 2611,18 4403,78 2,844 0,023 4,006 44 0,052 2,900 44 0,096 

IGI 1,408 0,931 2,217 43 0,032 2,069 28,228 0,048 19 26 0,88 0,56 2,524 0,033 4,475 43 0,040 2,929 43 0,094 

Zestawienie 24. Wynik porównania wartości pól pod krzywymi glikemii (Glu auc) i insulinemii (Insauc) oraz 

wskaźnika insulinogennego (IGI) pomiędzy grupą kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy ( NR)  

i grupą kobiet zdrowych (KNR). Test t-studenta dla prób niezależnych z jednoczesną oceną wariancji.   

 

Test U Manna-Whitneya KNR   Względem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2 

 

Suma ran Suma ran 
  

poziom Z poziom N ważn. N ważn. 2*1str. 

 

Grupa 1 Grupa 2 U Z p popraw. p Grupa 1 Grupa 2 dokł. p 

oDI 525 510 159 2,022 0,043 2,022 0,043 19 26 0,044 

Insauc/Gluauc
 

502 579 228 0,709 0,478 0,709 0,478 20 26 0,489 

Zestawienie 25. Wyniki porównania testem U Manna-Whitneya wartości wskaźnika odkładania (oDI) oraz 

wartości stosunków pól pod krzywymi insulinemii do pól pod krzywymi glikemii (Ins auc/Gluauc) pomiędzy 

grupą kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) i grupą kobiet zdrowych (KNR).  

 

Test U Manna-Whitneya    Względem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2 

 

Suma ran Suma ran 
  

poziom Z poziom N ważn. N ważn. 2*1str. 

 

Grupa 1 Grupa 2 U Z p popraw. p Grupa 1 Grupa 2 dokł. p 

Gluauc
 

238 357 85 -2,049 0,040 -2,049 0,040 17 17 0,041 

IGI 223 128 37 2,436 0,015 2,436 0,015 13 13 0,014 

oDI 217 134 43 2,128 0,033 2,128 0,033 13 13 0,034 

Zestawienie 26. Wyniki porównania testem U Manna-Whitneya wartości pól pod krzywymi glikemii 

(Gluauc), wskaźnika insulinogennego (IGI) oraz wartości wskaźnika odkładania (oDI) pomiędz y grupą 

kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) i grupą kobiet zdrowych (KNL).  

 

Test T dla prób niezależnych Zaznaczone różnice są istotne z p < 0,05 

 
Średnia Średnia 

   
t oddz. 

 
p N N 

Odch. 

Std 

Odch. 

Std 
prop. F p Levene df p 

Brn-

Fors 
df p 

 

Gr. 1 

(KNL) 

Gr. 2 

(NL) 
t df p est. war. df 2-stronn 

Gr. 

1 

Gr. 

2 
Gr. 1 Gr. 2 warianc. warianc. F(1,df) Levene Levene F(1,df) 

Brn-

Fors 

Brn-

Fors 

Insuc 6215,211 5738,789 0,384 24 0,704 0,384 18,695 0,705 13 13 2159,72 3911,40 3,280 0,050 1,239 24 0,277 1,044 24 0,317 

Insauc/Gluauc 31,50 17,53 2,646 24 0,014 2,646 21,284 0,015 13 13 15,68 10,79 2,112 0,210 1,271 24 0,271 1,034 24 0,319 

Zestawienie 27. Wyniki porównania wartości pól pod krzywą insulinemii (Ins auc) oraz wartości stosunków 

pól pod krzywymi insulinemii do pól pod krzywymi glikemii (Ins auc/Gluauc) pomiędzy grupą kobiet  

z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) i grupą kobiet zdrowych (KNL). Test t-studenta dla prób 

niezależnych z jednoczesną oceną wariancji.   
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Test U Manna-Whitneya    Względem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2 

 

Suma ran Suma ran 
  

poziom Z poziom N ważn. N ważn. 2*1str. 

 

Grupa 1 Grupa 2 U Z p popraw. p Grupa 1 Grupa 2 dokł. p 

Gluauc 755,5 469,5 227,5 -0,935 0,350 -0,935 0,350 32 17 0,354 

IGI 221 559 130 -1,162 0,245 -1,162 0,245 13 26 0,255 

oDI 203 577 112 -1,698 0,089 -1,698 0,089 13 26 0,093 

Insauc/Gluauc 577 203 112 1,698 0,089 1,698 0,089 26 13 0,093 

Zestawienie 28. Wyniki porównania testem U Manna-Whitneya wartości pól pod krzywymi glikemii 

(Gluauc), wskaźnika insulinogennego (IGI), wskaźnika odkładania (oDI) oraz wartości stosunków pól pod 

krzywymi insulinemii do pól pod krzywymi glikemii (Ins auc/Gluauc) pomiędzy grupą kobiet z leczoną (NL)  

i rozpoznaną (NR) niedoczynnością tarczycy.  

 

 

Test T dla prób niezależnych Zaznaczone różnice są istotne z p < 0,05 

 
Średnia Średnia 

   
t oddz. 

 
p N N 

Odch. 

Std 

Odch. 

Std 
prop. F p Levene df p 

Brn-

Fors 
df p 

 

Gr. 1 

(NL) 

Gr. 2 

(NR) 
t df p est. war. df 2-stronn 

Gr. 

1 

Gr. 

2 
Gr. 1 Gr. 2 warianc. warianc. F(1,df) Levene Levene F(1,df) 

Brn-

Fors 

Brn-

Fors 

Insauc 7563,27 5738,79 1,264 37 0,214 1,316 26,854 0,199 26 13 4403,78 3911,40 1,268 0,685 0,604 37 0,442 0,439 37 0,512 

Zestawienie 29. Wyniki porównania wartości pól pod krzywymi insulinemii (Ins auc) pomiędzy grupą kobiet 

z leczoną (NL) i rozpoznaną (NR) niedoczynnością. Test t -studenta dla prób niezależnych 

z jednoczesną oceną wariancji.   

 

 

Test T dla prób niezależnych Zaznaczone różnice są istotne z p < 0,05 

 
Średnia Średnia 

   
t oddz. 

 
p N N 

Odch. 

Std 

Odch. 

Std 
prop. F p Levene df p 

Brn-

Fors 
df p 

 

Gr. 1 

(KNR) 

Gr. 2 

(NR) 
t df p est. war. df 2-stronn 

Gr. 

1 

Gr. 

2 
Gr. 1 Gr. 2 warianc. warianc. F(1,df) Levene Levene F(1,df) 

Brn-

Fors 

Brn-

Fors 

QUICKI 0,35 0,35 -0,580 44 0,565 -0,601 43,992 0,551 26 20 0,02 0,02 1,756 0,211 0 44 1 0,496 44 0,485 

Zestawienie 30. Wyniki porównania wartości wskaźnika insulinowrażliwości QUICKI pomiędzy grupą 

kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR) i grupą kobiet zdrowych (KNR).  Test t -studenta dla 

prób niezależnych z jednoczesną oceną wariancji.   

 

 

Test U Manna-Whitneya    Względem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2 

 

Suma ran Suma ran 
  

poziom Z poziom N ważn. N ważn. 2*1str. 

 

Grupa 1 Grupa 2 U Z p popraw. p Grupa 1 Grupa 2 dokł. p 

HOMA 686 640 315 0,188 0,851 0,188 0,851 26 25 0,859 

ISI(comp) 593 733 242 -1,564 0,118 -1,564 0,118 26 25 0,121 

Ins
0 

454 581 244 -0,137 0,891 -0,137 0,891 20 25 0,901 

Zestawienie 31. Wyniki porównania testem U Manna-Whitneya wartości wskaźników 

insulinooporności/wrażliwości (HOMA, Ins na czczo, ISI(comp))pomiędzy grupą kobiet z rozpoznaną 

niedoczynnością tarczycy (NR) i grupą kobiet zdrowych (KNR).   
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Test T dla prób niezależnych Zaznaczone różnice są istotne z p < 0,05 

 
Średnia Średnia 

   
t oddz. 

 
p N N 

Odch. 

Std 

Odch. 

Std 
prop. F p Levene df p 

Brn-

Fors 
df p 

 

Gr. 1 

(KNL) 

Gr. 2 

(NL) 
t df p est. war. df 2-stronn 

Gr. 

1 

Gr. 

2 
Gr. 1 Gr. 2 warianc. warianc. F(1,df) Levene Levene F(1,df) 

Brn-

Fors 

Brn-

Fors 

HOMA 2,52 2,16 1,024 24 0,316 1,024 19,161 0,319 13 13 1,09 0,63 3,021 0,067 0 24 1 4,165 24 0,052 

ISI(comp) 4,32 4,95 -0,817 24 0,422 -0,817 20,519 0,423 13 13 1,50 2,33 2,400 0,143 0,877 24 0,358 0,456 24 0,506 

QUICKI 0,34 0,34 -0,534 24 0,598 -0,534 19,721 0,599 13 13 0,02 0,01 2,744 0,093 4,165 24 0,052 3,549 24 0,072 

Zestawienie 32. Wyniki porównania wartości wskaźników insulinooporności/wrażliwości (HOMA, QUICKI, 

ISI(comp)) pomiędzy grupą kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL) i grupą kobiet zdrowych (KNL). 

Test t-studenta dla prób niezależnych z jednoczesną oceną wariancji .  

 

 

Test T dla prób niezależnych Zaznaczone różnice są istotne z p < 0,05 

 
Średnia Średnia 

   
t oddz. 

 
p N N 

Odch. 

Std 

Odch. 

Std 
prop. F p Levene df p 

Brn-

Fors 
df p 

 

Gr. 1 

(NL) 

Gr. 2 

(NR) 
t df p est. war. df 2-stronn 

Gr. 

1 

Gr. 

2 
Gr. 1 Gr. 2 warianc. warianc. F(1,df) Levene Levene F(1,df) 

Brn-

Fors 

Brn-

Fors 

QUICKI 0,35 0,34 0,478 37 0,636 0,554 34,729 0,583 26 13 0,02 0,01 2,504 0,099 1,614 37 0,212 1,703 37 0,200 

Zestawienie 33. Wyniki porównania wartości wskaźnika insulinowrażliwości QUICKI pomiędzy grupą 

kobiet z rozpoznaną (NR) i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy.  Test t -studenta dla prób niezależnych  

z jednoczesną oceną wariancji.   

 

 

Test U Manna-Whitneya    Względem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2 

 

Suma ran Suma ran 
  

poziom Z poziom N ważn. N ważn. 2*1str. 

 

Grupa 1 Grupa 2 U Z p popraw. p Grupa 1 Grupa 2 dokł. p 

HOMA 505 275 154 -0,447 0,655 -0,447 0,655 26 13 0,670 

ISI(comp) 511 269 160 -0,268 0,789 -0,268 0,789 26 13 0,803 

Ins
0 

503,5 276,5 152,5 -0,492 0,623 -0,492 0,623 26 13 0,627 

Zestawienie 34. Wyniki porównania testem U Manna-Whitneya wartości wskaźników 

insulinooporności/wrażliwości (HOMA, Ins na czczo, ISI(comp))pomiędzy grupą kobiet z rozpoznaną (NR)  

i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy.   

 

 

Test U Manna-Whitneya    Względem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2 

 

Suma ran Suma ran 
  

poziom Z poziom N ważn. N ważn. 2*1str. 

 

Grupa 1 Grupa 2 U Z p popraw. p Grupa 1 Grupa 2 dokł. p 

NA
0 

131 304 11 -4,102 4,1E-05 -4,103 4,1E-05 15 14 5,0E-06 

NA
90 128 307 8 -4,233 2,3E-05 -4,233 2,3E-05 15 14 1,7E-06 

NA
120 138 297 18 -3,797 1,5E-04 -3,797 1,5E-04 15 14 4,1E-05 

Zestawienie 35. Wyniki porównania testem U Manna-Whitneya wartości stężeń noradrenaliny na czczo 

oraz w reakcji na obciążenie glukozą dla  grupy kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR)  

i kontrolnej grupy kobiet zdrowych (KNR).  
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Test kolejności par  
Wilcoxona KNR 

N Ważnych T Z poziom p 

NA
0
/NA

0
 

    
NA

0
/NA

90 15 24 2,045 0,041 

NA
0
/NA

120 15 9 2,731 0,006 

NA
90

/NA
0 15 24 2,045 0,041 

NA
90

/NA
90 

    
NA

90
/NA

120 15 59 0,057 0,955 

NA
120

/NA
0 15 9 2,731 0,006 

NA
120

/NA
90 15 59 0,057 0,955 

NA
120

/NA
120     

Zestawienie 36. Wyniki analizy zmian stężenia noradrenaliny w reakcji na obciążenie glukozą, testem 

kolejności par Wilcoxona dla zmiennych zależnych. Porównania dla grupy kobiet zdrowych (KNR).  

 

Test kolejności par  
Wilcoxona NR 

N Ważnych T Z poziom p 

NA
0
/NA

0
 

    
NA

0
/NA

90 14 0 3,296 9,8E-04 

NA
0
/NA

120 14 22 1,915 0,056 

NA
90

/NA
0 14 0 3,296 9,8E-04 

NA
90

/NA
90 

    
NA

90
/NA

120 14 46 0,408 0,683 

NA
120

/NA
0 14 22 1,915 0,056 

NA
120

/NA
90 14 46 0,408 0,683 

NA
120

/NA
120     

Zestawienie 37. Wyniki analizy zmian stężenia noradrenaliny w reakcji na o bciążenie glukozą, testem 

kolejności par Wilcoxona dla zmiennych zależnych. Porównania dla grupy kobiet z rozpoznaną 

niedoczynnością tarczycy (NR).  

 

 

 

Test U Manna-Whitneya    Względem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2 

 

Suma ran Suma ran 
  

poziom Z poziom N ważn. N ważn. 2*1str. 

 

Grupa 1 Grupa 2 U Z p popraw. p Grupa 1 Grupa 2 dokł. p 

A
0 

145 320 25 -3,629 2,8E-04 -3,630 2,8E-04 15 15 1,1E-04 

A
90 120 345 0 -4,666 3,08E-06 -4,673 2,99E-06 15 15 1,3E-08 

A
120 125,5 339,5 5,5 -4,438 9,1E-06 -4,45603 8,38E-06 15 15 2,4E-07 

Zestawienie 38. Wyniki porównania testem U Manna-Whitneya wartości stężeń adrenaliny na czczo oraz  

w reakcji na obciążenie glukozą dla  grupy kobiet z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy (NR)  

i kontrolnej grupy kobiet zdrowych (KNR). 
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Test kolejności par  
Wilcoxona KNR 

N Ważnych T Z poziom p 

A
0
/A

0
 

    
A

0
/A

90 15 0 3,408 0,001 

A
0
/A

120 15 26 1,931 0,053 

A
90

/A
0 15 0 3,408 0,001 

A
90

/A
90 

    
A

90
/A

120 15 25,5 1,695 0,090 

A
120

/A
0 15 26 1,931 0,053 

A
120

/A
90 15 25,5 1,695 0,090 

A
120

/A
120     

Zestawienie 39. Wyniki analizy zmian stężenia adrenaliny w reakcji na obciążenie glukozą, testem 

kolejności par Wilcoxona dla zmiennych zależnych. Porównania dla grupy kobiet zdrowych (KNR).  

 

Test kolejności par  
Wilcoxona NR 

N Ważnych T Z poziom p 

A
0
/A

0
 

    
A

0
/A

90 15 0 3,408 6,6E-04 

A
0
/A

120 15 30 1,704 0,088 

A
90

/A
0 15 0 3,408 6,6E-04 

A
90

/A
90 

    
A

90
/A

120 15 55 0,284 0,776 

A
120

/A
0 15 30 1,704 0,088 

A
120

/A
90 15 55 0,284 0,776 

A
120

/A
120     

Zestawienie 40. Wyniki analizy zmian stężenia adrenaliny w reakcji na obciążenie glukozą, testem 

kolejności par Wilcoxona dla zmiennych zależnych. Porównania dla grupy kobiet z rozpoznaną 

niedoczynnością tarczycy (NR).  

 

 

 

Test U Manna-Whitneya    Względem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2 

 

Suma ran Suma ran 
  

poziom Z poziom N ważn. N ważn. 2*1str. 

 

Grupa 1 Grupa 2 U Z p popraw. p Grupa 1 Grupa 2 dokł. p 

NA
0 

91 162 0 -3,907 9,38E-05 -3,908 9,34E-05 13 9 4,0E-06 

NA
90 91 162 0 -3,907 9,38E-05 -3,909 9,3E-05 13 9 4,0E-06 

NA
120 95 158 4 -3,639 2,7E-04 -3,640 2,7E-04 13 9 4,8E-05 

Zestawienie 41. Wyniki porównania testem U Manna-Whitneya wartości stężeń noradrenaliny na czczo 

oraz w reakcji na obciążenie glukozą  dla grupy kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL)  

i kontrolnej grupy kobiet zdrowych (KNL).  
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Test kolejności par  
Wilcoxona KNL 

N Ważnych T Z poziom p 

NA
0
/NA

0
 

    
NA

0
/NA

90 13 27,5 1,258 0,208 

NA
0
/NA

120 13 25 1,433 0,152 

NA
90

/NA
0 13 27,5 1,258 0,208 

NA
90

/NA
90 

    
NA

90
/NA

120 13 42 0,245 0,807 

NA
120

/NA
0 13 25 1,433 0,152 

NA
120

/NA
90 13 42 0,245 0,807 

NA
120

/NA
120     

Zestawienie 42. Wyniki analizy zmian stężenia noradrenaliny w reakcji na obciążenie glukozą, tes tem 

kolejności par Wilcoxona dla zmiennych zależnych. Porównania dla grupy kobiet zdrowych (KNL).  

 

 

Test kolejności par  
Wilcoxona NL 

N Ważnych T Z poziom p 

NA
0
/NA

0
 

    
NA

0
/NA

90 9 0 2,666 0,008 

NA
0
/NA

120 9 3 2,310 0,021 

NA
90

/NA
0 9 0 2,666 0,008 

NA
90

/NA
90 

    
NA

90
/NA

120 9 19 0,415 0,678 

NA
120

/NA
0 9 3 2,310 0,021 

NA
120

/NA
90 9 19 0,415 0,678 

NA
120

/NA
120     

Zestawienie 43. Wyniki analizy zmian stężenia noradrenaliny w reakcji na obciążenie glukozą, testem 

kolejności par Wilcoxona dla zmiennych zależnych. Porównania dla grupy kobiet z leczoną 

niedoczynnością tarczycy (NL).  

 

 

Test U Manna-Whitneya    Względem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2 

 

Suma ran Suma ran 
  

poziom Z poziom N ważn. N ważn. 2*1str. 

 

Grupa 1 Grupa 2 U Z p popraw. p Grupa 1 Grupa 2 dokł. p 

A
0 

116 137 25 -2,237 0,025 -2,238 0,025 13 9 0,025 

A
90 91 162 0 -3,907 9,38E-05 -3,908 9,34E-05 13 9 4,02E-06 

A
120 102 151 11 -3,172 0,002 -3,175 0,002 13 9 7,7E-04 

Zestawienie 44. Wyniki porównania testem U Manna-Whitneya wartości stężeń adrenaliny na czczo oraz  

w reakcji na obciążenie glukozą dla  grupy kobiet z leczoną niedoczynnością tarczycy (NL)  

i kontrolnej grupy kobiet zdrowych (KNL).  
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Test kolejności par  
Wilcoxona KNL 

N Ważnych T Z poziom p 

A
0
/A

0
 

    
A

0
/A

90 13 6 2,589 0,010 

A
0
/A

120 13 16 2,062 0,039 

A
90

/A
0 13 6 2,589 0,010 

A
90

/A
90 

    
A

90
/A

120 13 21 0,663 0,508 

A
120

/A
0 13 16 2,062 0,039 

A
120

/A
90 13 21 0,663 0,508 

A
120

/A
120     

Zestawienie 45. Wyniki analizy zmian stężenia adrenaliny w reakcji na obciążenie glukozą, testem 

kolejności par Wilcoxona dla zmiennych zależnych. Porównania dla grupy kobiet zdrowych (KNL).  

 

 

Test kolejności par  
Wilcoxona NL 

N Ważnych T Z poziom p 

A
0
/A

0
 

    
A

0
/A

90 9 4 2,192 0,028 

A
0
/A

120 9 5 2,073 0,038 

A
90

/A
0 9 4 2,192 0,028 

A
90

/A
90 

    
A

90
/A

120 9 19 0,415 0,678 

A
120

/A
0 9 5 2,073 0,038 

A
120

/A
90 9 19 0,415 0,678 

A
120

/A
120     

Zestawienie 46. Wyniki analizy zmian stężenia adrenaliny w reakcji na obciążenie glukozą, testem 

kolejności par Wilcoxona dla zmiennych zależnych. Porównania dla grupy kobiet z leczoną 

niedoczynnością tarczycy (NL).  

 

 

Test U Manna-Whitneya    Względem ZM Grupa 1: 1 Grupa 2: 2 

 

Suma ran Suma ran 
  

poziom Z poziom N ważn. N ważn. 2*1str. 

 

Grupa 1 Grupa 2 U Z p popraw. p Grupa 1 Grupa 2 dokł. p 

A
0 

184,5 115,5 64,5 -0,179 0,858 -0,179 0,858 15 9 0,861 

A
90 185,5 114,5 65,5 -0,119 0,905 -0,119 0,905 15 9 0,907 

A
120 177,5 122,5 57,5 -0,596 0,551 -0,597 0,550 15 9 0,558 

NA
0 

146 130 41 -1,386 0,166 -1,389 0,165 14 9 0,179 

NA
90 152 124 47 -1,008 0,314 -1,010 0,313 14 9 0,336 

NA
120 141 135 36 -1,701 0,089 -1,705 0,088 14 9 0,096 

Zestawienie 47. Wyniki porównania testem U Manna-Whitneya wartości stężeń adrenaliny  

i noradrenaliny na czczo, oraz w reakcji na obciążenie glukozą dla  grupy kobiet z rozpoznaną (NR)  

i leczoną (NL) niedoczynnością tarczycy.  
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