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Wykaz stosowanych skrotéw i symboli

aTG/anty-TG — przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie (anti-thyroglobulin antibodies)
aTPO/anty-TPO — przeciwciata przeciwko peroksydazie tarczycowej (anti-thyroid
peroxidase antibodies)

BF% — procentowa zawartosc¢ tkanki ttuszczowej (body fat percentage)

BIA — bioimpedancja elektryczna (bioelectrical impedance analysis)

BMI — wskaznik masy ciata (body mass index)

BMR — podstawowa przemiana materii (basal metabolic rate)

CW — woda komérkowa (cellular water)

DIT — dijodotyrozyna (diiodotyrosine)

DXA — absorpcjometria rentgenowska o podwdjnej energii (dual-energy X-ray
absorptiometry)

ECW — woda zewngatrzkomdrkowa (extracellular water)

ECW/TBW — wskaznik rownowagi wodnej (extracellular water/total body water ratio)
FM — masa ttuszczowa (fat mass)

FMM — masa bezttuszczowa (fat-free mass)

FT3 — wolna trijodotyronina (free triiodothyronine)

FT4 — wolna tyroksyna (free thyroxine)

MIT — monojodotyrozyna (monoiodotyrosine)

MONW — metaboliczna otytos¢ u oséb z prawidtowg masg ciata (metabolically obese
normal-weight)

MRI - rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging)

PA/® — kat fazowy (phase angle)

R — opdr elektryczny (resistance)

REE - spoczynkowy wydatek energetyczny (resting energy expenditure)

SMM - szkieletowa masa miesniowa (skeletal muscle mass)

TBW - catkowita zawarto$¢ wody w organizmie (total body water)

TBG — globulina wigzgca tyroksyne (thyroxine-binding globulin)

Tg — tyreoglobulina (thyroglobulin)

TK — tomografia komputerowa (computed tomography)



TRH —tyreoliberyna (thyrotropin-releasing hormone)

TSH — hormon tyreotropowy (thyroid-stimulating hormone)

TSHR-Ab — przeciwciata przeciw receptorowi TSH (thyroid-stimulating hormone
receptor antibodies)

USG — ultrasonografia (ultrasonography)

VAT —trzewna tkanka ttuszczowa (visceral adipose tissue)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Xc — reaktancja (reactance)

Z — impedancja (impedance)



Streszczenie- wersja w jezyku polskim

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy stanowi najczestszg przyczyne niedoczynnosci
tarczycy u kobiet w wieku reprodukcyjnym i jest schorzeniem o przewlektym, postepujgcym
charakterze. W praktyce klinicznej choroba ta kojarzona jest nie tylko z zaburzeniami osi
tarczycowej, lecz rowniez z trudnymi do jednoznacznej interpretacji zmianami masy i sktadu
ciata. Pomimo uzyskania eutyreozy biochemicznej u wielu pacjentek obserwuje sie
utrzymywanie niekorzystnych cech fenotypu metabolicznego, takich jak przyrost masy ciata,
trudnosci w jej redukcji, czy zwiekszone ryzyko kardiometaboliczne. Klasyczne wskazniki
antropometryczne, w szczegdlnosci BMI, czesto okazujg sie niewystarczajgce do oceny
rzeczywistych konsekwencji metabolicznych choroby, poniewaz nie uwzgledniajg dystrybucji
tkanki ttuszczowej, ani proporcji pomiedzy komponentg ttuszczows, a bezttuszczowa. Celem
niniejszej pracy byta analiza sktadu ciata u kobiet w wieku 18—40 lat z niedoczynnoscig tarczycy
w przebiegu choroby Hashimoto, przeprowadzona z wykorzystaniem metody bioimpedancji
elektrycznej  uzupetniona o ocene wybranych parametréw  biochemicznych
i immunologicznych.

Badaniem objeto 100 kobiet z niedoczynnoscig tarczycy w przebiegu autoimmunologicznego
zapalenia tarczycy, leczonych w osrodkach endokrynologicznych w Bydgoszczy. Rozpoznanie
choroby Hashimoto potwierdzono na podstawie obecnosci przeciwciat anty-TPO i/lub anty-
TG, typowego obrazu ultrasonograficznego tarczycy oraz historii leczenia substytucyjnego
lewotyroksyng. Pacjentki podzielono na dwie grupy w zaleznosci od czasu trwania
niedoczynnosci tarczycy: <10 lat oraz >10 lat. Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych kobiet
z prawidtowa czynnoscig tarczycy i brakiem przeciwciat przeciwtarczycowych. U wszystkich
uczestniczek wykonano analize skfadu ciata metodg bioimpedancji elektrycznej
z wykorzystaniem analizatora seca mBCA 515.

Nie stwierdzono istotnych rdéznic w BMI oraz catkowitej zawartosci tkanki ttuszczowej
pomiedzy pacjentkami z chorobg Hashimoto a grupg kontrolng, jednak u pacjentek
z chorobg Hashimoto wykazano istotnie wiekszg objetos¢ trzewnej tkanki ttuszczowej,
niezaleznie od wieku i BMI. Wynik ten wskazuje na niekorzystng redystrybucje tkanki
ttuszczowej, niewidoczng przy zastosowaniu klasycznych wskaznikdw antropometrycznych.
Analiza czasu trwania choroby wykazata, ze pacjentki z niedoczynnoscia tarczycy trwajgcg >10

lat charakteryzowaty sie istotnie wyzszg masg ciata, BMI oraz catkowitg zawartoscig tkanki



ttuszczowej, a takze wiekszg objetosciag VAT w porownaniu z kobietami z krotszym czasem
trwania choroby. Analiza korelacyjna ujawnita natomiast stabe, lecz istotne zaleznosci
pomiedzy ciggtymi wartosciami TSH i fT4 a wzglednymi parametrami sktadu ciata. Stezenia
przeciwciat przeciwtarczycowych, szczegdlnie anty-TG, pozostawaty w istotnych zaleznosciach
z objetoscig trzewnej tkanki ttuszczowej oraz parametrami sktadu ciata, przy braku korelacji
z masg ciata i BMI.

Choroba Hashimoto wigze sie z niekorzystnymi zmianami sktadu ciata, ktére nie zawsze
manifestujg sie przyrostem masy ciata lub wzrostem BMI. Kluczowe znaczenie kliniczne ma
zwiekszona akumulacja trzewnej tkanki ttuszczowej, obserwowana zaréwno u pacjentek
z chorobg Hashimoto, jak i u kobiet z dtugotrwatym przebiegiem niedoczynnosci tarczycy. Czas
trwania choroby okazat sie istotniejszym czynnikiem determinujgcym sktad ciatfa, niz aktualne

wyréwnanie parametrow tarczycowych.
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Streszczenie- wersja w jezyku angielskim (Abstract)

Autoimmune thyroiditis is the most common cause of hypothyroidism in women of
reproductive age and represents a chronic, progressive disorder. In clinical practice, the
disease is associated not only with disturbances of the hypothalamic—pituitary—thyroid axis,
but also with changes in body weight and body composition that are often difficult to interpret
unequivocally. Despite the achievement of biochemical euthyroidism, many patients continue
to exhibit unfavorable features of the metabolic phenotype, such as weight gain, difficulties
in weight reduction, or an increased cardiometabolic risk. Classical anthropometric indices,
particularly body mass index (BMI), are frequently insufficient for the assessment of the true
metabolic consequences of the disease, as they do not account for fat distribution or the
proportions between fat mass and fat-free mass. The aim of this study was to analyze body
composition in women aged 18-40 years with hypothyroidism due to Hashimoto’s disease
using bioelectrical impedance analysis, supplemented by the assessment of selected
biochemical and immunological parameters.

The study included 100 women with hypothyroidism secondary to autoimmune thyroiditis,
treated in endocrinology centers in Bydgoszcz. The diagnosis of Hashimoto’s disease was
confirmed based on the presence of anti-thyroid peroxidase (anti-TPO) and/or anti-
thyroglobulin (anti-TG) antibodies, a characteristic ultrasound pattern of the thyroid gland,
and a history of levothyroxine replacement therapy. Patients were divided into two groups
according to the duration of hypothyroidism: <10 years and >10 years. The control group
consisted of 30 healthy women with normal thyroid function and no detectable anti-thyroid
antibodies. In all participants, body composition was assessed using bioelectrical impedance
analysis with the seca mBCA 515 analyzer.

No significant differences in BMI or total body fat content were observed between patients
with Hashimoto’s disease and the control group. However, women with Hashimoto's disease
exhibited a significantly greater volume of visceral adipose tissue (VAT), independent of age
and BMI. This finding indicates an unfavorable redistribution of adipose tissue that is not
detectable using conventional anthropometric indices. Analysis of disease duration
demonstrated that patients with hypothyroidism lasting more than 10 years had significantly
higher body weight, BMI, total fat mass, and greater VAT volume compared with women with

a shorter disease duration. Correlation analysis revealed weak but statistically significant
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associations between continuous TSH and fT4 values and relative body composition
parameters. Levels of anti-thyroid antibodies, particularly anti-TG, were significantly
associated with visceral adipose tissue volume and body composition parameters, while no
correlations were observed with body weight or BMI.

Hashimoto’s disease is associated with unfavorable alterations in body composition that do
not necessarily manifest as increased body weight or elevated BMI. Of particular clinical
relevance is the increased accumulation of visceral adipose tissue, observed both in women
with Hashimoto’s disease and in those with long-standing hypothyroidism. Disease duration
proved to be a more important determinant of body composition than the current level of

thyroid hormone compensation.
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7. Wstep
7.1. Anatomia i histologia gruczotu tarczowego

Tarczyca (glandula thyroidea) jest nieparzystym, zwykle asymetrycznym gruczotem
wydzielania wewnetrznego, nalezgcym do najwiekszych narzagddw uktadu dokrewnego
cztowieka. Sktada sie z dwdéch ptatdw bocznych potgczonych waskg ciesnig (isthmus
glandulae thyroideae) [1,2]. U czesci osdb, najczesciej z ptata lewego, wystepuje
stozkowaty ptat piramidowy (lobus pyramidalis), bedacy pozostatoscig przewodu
tarczowo-jezykowego (ductus thyreoglossus) z okresu embriogenezy [3,4,5].
Gruczot potozony jest w przednio-dolnej czesci szyi, przed tchawicg i przetykiem,
pomiedzy tetnicami szyjnymi wspdlnymi, ku tytowi od miesni podgnykowych, przykryty
blaszkg przedtchawiczg powiezi szyi [1,6]. Gérne bieguny ptatéw siegajg zwykle gérnego
brzegu chrzgstki tarczowatej, natomiast dolne bieguny zlokalizowane sg na poziomie V—
VI chrzastki tchawicze]. Ciesn krzyzuje tchawice na poziomie II-IV chrzgstki tchawiczej
[1,6,7].

Wielkos¢ i masa tarczycy wykazujg zmiennos$¢ osobniczg zalezng od ptci, wieku, stanu
fizjologicznego oraz czynnikow S$rodowiskowych [6,8]. U dorostych masa wynosi
przecietnie 15—-30 g; ptaty boczne majg wysokos¢ okoto 4-5 cm, szerokos$¢ 2-3 cm
i grubos¢ 1,5-2 cm [1,2,6]. Prawy ptat jest zazwyczaj nieco wiekszy od lewego
[6]. W badaniach obrazowych (USG, scyntygrafia) prawidtowa objetos¢ gruczotu wynosi
do 18 ml u kobiet i 25 ml u mezczyzn, zaleznie od wieku, powierzchni ciata i podazy jodu
[9,10].

Migzsz tarczycy otacza torebka widknista oraz zewnetrzna powiez tarczowa. Z torebki
wnikajg do wnetrza przegrody zawierajgce naczynia i widkna nerwowe, ktére tworzg
zrgb narzadu [1,2]. Struktury te dzielg migzsz na zraziki (lobuli thyroidei) zbudowane
7 20-40 pecherzykow gruczotowych (folliculi thyroidei), w liczbie ok. 2-3 x 10°
u dorostego cztowieka [3,11].

Gruczot jest silnie unaczyniony. Krew tetniczg doprowadzajg cztery gtdwne naczynia:
dwie tetnice tarczowe gorne (od tetnic szyjnych zewnetrznych) i dwie tetnice tarczowe
dolne (od tetnic podobojczykowych). U 5-10% populacji wystepuje tetnica tarczowa
najnizsza (arteria thyroidea ima), odchodzgca od pnia ramienno-gtowowego lub tuku

aorty [6,12,13]. Miedzy odgatezieniami wystepujg liczne anastomozy, uniemozliwiajgce
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wyodrebnienie jednoznacznych pdl zaopatrywania. Unaczynienie zylne tworzy gestg siec
naczyn zbierajgcych, uchodzgcych do zyt szyjnych i ramienno-glowowych [14].
Unerwienie tarczycy pochodzi z autonomicznego uktadu nerwowego. Widkna
wspodtczulne wywodzg sie ze zwojow szyjnych pnia wspotczulnego, a przywspotczulne
z nerwu btednego (nervus vagus), ktére docierajg do gruczotu przez gatazki nerwow
krtaniowych [1,6,7,15].

Pecherzyki tarczycy wyscielone sg jednowarstwowym nabtonkiem szesciennym, ktéry
w stanie zwiekszonej aktywnosci ulega przeksztatceniu w nabtonek walcowaty [3,11,16].
Komérki pecherzykowe stanowig ponad 70% wszystkich elementéw komorkowych
gruczotu i otaczajg Swiatto wypetnione koloidem bogatym w tyreoglobuline. Miedzy
pecherzykami wystepuje delikatna tkanka tgczna zawierajgca fibroblasty, komérki
$rodbtonka, limfocyty i histiocyty [3,16]. Komérki C (parafolikularne), nalezgce do
rozproszonego uktadu neuroendokrynnego, wydzielajg kalcytonine — hormon
regulujgcy gospodarke wapniowo-fosforanowg. Zaburzenia ich proliferacji prowadza do
powstania raka rdzeniastego tarczycy [17,18]. Morfologia nabtonka i ilo$¢ koloidu sg
bezposrednim odzwierciedleniem czynnosci wydzielniczej gruczotu [3,11,19].
Znajomos¢ budowy anatomicznej i histologicznej tarczycy ma kluczowe znaczenie dla
zrozumienia jej funkcji endokrynnych oraz dla bezpieczenstwa procedur chirurgicznych

w obrebie szyi [6,12,14,20].
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7.2. Fizjologia gruczotu tarczowego

Podstawowg jednostka strukturalng i czynnosciowg gruczotu tarczowego jest pecherzyk
(folliculus thyroideus), ktérego Sciane tworzy jednowarstwowy nabtonek szescienny lub
walcowaty — w zaleznosci od aktywnosci wydzielniczej komorek. Wnetrze pecherzyka
wypetnia koloid, ktérego gtownym sktadnikiem jest glikoproteina — tyreoglobulina
[9,15,21]. Tarczyca syntetyzuje trzy hormony: tyroksyne (T4, tetrajodotyronina)
i tréjjodotyronine (T3, trijodotyronina) — produkowane w komadrkach pecherzykowych —
oraz kalcytonine, wydzielang przez komérki parafolikularne (komérki C) [1,10,22].
Hormony tarczycy sg pochodnymi aminokwasu tyrozyny ijako jedyne hormony
w ustroju zawierajg w swojej czgsteczce jod [2,23]. Zawartos$¢ jodu stanowi ok. 65% masy
czasteczki T4 i 59% masy czgsteczki T3 [23].

Synteza hormondw tarczycy:

Jod dostarczany jest do organizmu z pokarmem i wodg w postaci jonéw jodkowych lub
jodanowych. Zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) dzienne
zapotrzebowanie wynosi 150ug dla osdb dorostych oraz 200ug dla kobiet ciezarnych
i karmigcych [2,16,24]. Tarczyca zawiera okoto 80% catkowite] puli jodu ustrojowego, co
odpowiada 5-12 mg tego pierwiastka [16,17,25]. Gruczot tarczowy przechowuje ilo$é
hormondw wystarczajgcg do utrzymania eutyreozy przez okoto 2—-3 miesigce, nawet przy
czasowym braku syntezy [17,25].

Proces biosyntezy hormondw tarczycy przebiega wieloetapowo [2,16,26]:

1. Wychwyt jodkéw z osocza przez btone podstawng tyreocytéw z udziatem symportera
sodowo-jodkowego (NIS, Na*/I~ symporter), odkrytego w 1996 r. [16,27].

2. Utlenianie jodu do postaci atomowej przez enzym peroksydaze tarczycowg (TPO).

3. Jodowanie reszt tyrozynowych tyreoglobuliny (Tg) — przytgczenie jednego atomu jodu
tworzy monojodotyrozyne (MIT), a dwdch — dijodotyrozyne (DIT). Obie substancje sg
nieaktywne hormonalnie [19,27].

4. Sprzeganie (kondensacja) czgsteczek MIT i DIT w obrebie czasteczki tyreoglobuliny,
prowadzgce do powstania hormondéw: T3 (MIT + DIT) i T4 (DIT + DIT) [2,18,28].

5. Magazynowanie i uwalnianie hormondw — po endocytozie koloidu i proteolizie

tyreoglobuliny dochodzi do uwolnienia wolnych T3 i T4 do krwi [16,27].
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6. Recykling jodu—w wyniku dejodynacji jodotyrozyn w tyreocytach uwolnione jony jodu
sg ponownie wykorzystywane [16,25].

Synteze i wydzielanie hormondw stymuluje tyreotropina (TSH), wydzielana przez przedni
ptat przysadki modzgowej. Wysokie stezenie T3 i T4 hamuje wydzielanie TSH
i tyreoliberyny (TRH) w mechanizmie ujemnego sprzezenia zwrotnego w Osi
podwzgorze—przysadka—tarczyca (HPT axis) [17,29,30].
Transport i przemiany obwodowe hormondw tarczycy:
Wiekszos¢ T3 i T4 w surowicy jest zwigzana z biatkami transportowymi: globuling wigzaca
tyroksyne (TBG), prealbuming (transtyretyng, TBPA) oraz albuming [11,16,31]. Wolne
frakcje stanowig zaledwie 0,04% T4 i 0,4% T3, przy czym tylko ta postac jest biologicznie
aktywna [11,31]. Stosunek hormonow wolnych do zwigzanych wynosi mniej niz 1:1000.
Okoto 80% T3 w krazeniu powstaje w tkankach obwodowych w wyniku dejodynac;ji T4
przy udziale enzymoéw dejodynaz typu | i Il [32,33]. Hormon T3 wykazuje wieksze
powinowactwo do receptorow jagdrowych komédrek docelowych niz T4 i odpowiada za
wiekszos¢ efektow biologicznych [2,25,34]. Hormony tarczycy sg metabolizowane
gtownie w watrobie poprzez dejodowanie, deaminacje i sprzeganie z kwasem
glukuronowym lub siarkowym, a produkty ich metabolizmu sg wydalane z zdtcig lub
katem [17].
Dziatanie biologiczne hormondw tarczycy:
Hormony tarczycy zwiekszajg podstawowg przemiane materii (BMR), nasilajac zuzycie
tlenu i produkcje ciepta w wiekszosci komédrek organizmu [24,25,35]. Wptywajg na
metabolizm weglowodandw, lipidow i biatek — zwiekszajg glikolize, lipolize i synteze
biatek [2,35]. Majg kluczowe znaczenie dla rozwoju osrodkowego uktadu nerwowego,
wzrostu i dojrzewania kosci oraz regulacji czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego
[25,35,36]. W stezeniach fizjologicznych wykazujg dziatanie anaboliczne, natomiast
w nadmiarze — kataboliczne [25,36]. Zaburzenia sekrecji prowadzg do niedoczynnosci
lub nadczynnosci tarczycy, manifestujgcych sie zaburzeniami metabolicznymi, sercowo-

naczyniowymi i neurologicznymi [24,37].
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7.3. Autoimmunologiczna choroba tarczycy (choroba Hashimoto)

7.3.1. Definicja i ogdlna charakterystyka

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, znane jako choroba Hashimoto (thyroiditis
Hashimoto, chronic lymphocytic thyroiditis), jest najczestszg przyczyng pierwotnej
niedoczynnosci tarczycy w krajach rozwinietych [38,39]. Charakteryzuje sie przewlektym
procesem zapalnym o podtozu autoimmunologicznym, w ktorym dochodzi do
stopniowego niszczenia migzszu gruczotu tarczowego w wyniku odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko antygenom wtasnym komérek tarczycy [40,41].
Choroba wystepuje znacznie czesSciej u kobiet (stosunek 5-10:1) i ujawnia sie zwykle
miedzy 30, a 60 rokiem zycia, cho¢ moze pojawic sie réwniez u dzieci i osdb starszych
[42,43]. Czesto wspotistnieje z innymi chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak
cukrzyca typu 1, celiakia, autoimmunologiczne zapalenie zotadka czy toczen

rumieniowaty uktadowy [44,45].

7.3.2. Etiologia i czynniki predysponujace

Etiologia choroby Hashimoto ma charakter wieloczynnikowy, z udziatem zardwno
predyspozycji genetycznych, jak i czynnikéw srodowiskowych [46,47].
Do gtéwnych czynnikdéw genetycznych zalicza sie:

obecnos¢ okreslonych alleli HLA klasy Il (HLA-DR3, DR4, DR5) [48];

polimorfizmy gendw zwigzanych z regulacjg odpowiedzi immunologicznej (CTLA4,

PTPN22, FOXP3, IL2RA) [49,50];

rodzinne wystepowanie chordb autoimmunologicznych [47].
Wsréd czynnikow srodowiskowych istotng role odgrywajg: nadmierna podaz jodu, stres
oksydacyjny, infekcje wirusowe (np. EBV), niedobdr selenu, narazenie na zwigzki
chemiczne (np. bisfenol A) oraz zaburzenia mikrobioty jelitowej [51-54]. U kobiet istotne
znaczenie majg rowniez zmiany hormonalne w okresie poporodowym

i okotomenopauzalnym [55].
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7.3.3. Patogeneza

Patogeneza choroby Hashimoto obejmuje ztozong interakcje miedzy uktadem
odpornosciowym a antygenami tarczycowymi [40,46]. Dochodzi do utraty tolerancji
immunologicznej wobec autoantygendéw tarczycy, takich jak tyreoperoksydaza (TPO),
tyreoglobulina (Tg) oraz receptor TSH (TSHR) [41,56]. W poczatkowej fazie procesu
kluczowg role odgrywa aktywacja limfocytéw T pomocniczych (CD4*), ktdre indukuja
reakcje cytotoksyczng limfocytow T CD8* oraz stymulujg limfocyty B do produkcji
autoprzeciwciat [57-59]. Nastepuje naciek limfocytarny migzszu tarczycy, prowadzgcy do
powstawania osrodkdow rozmnazania, zanik pecherzykow i wtdknienie narzadu
[39,40,59]. Produkcja cytokin prozapalnych (IL-1pB, IL-6, IFN-y, TNF-a) wzmacnia lokalny
stan zapalny i przyczynia sie do apoptozy tyreocytéw poprzez mechanizmy zalezne od
Fas/FasL i stresu oksydacyjnego [60,61]. Z czasem dochodzi do utraty zdolnosci

wydzielniczej tarczycy i rozwoju klinicznej niedoczynnosci [62].

7.3.4. Autoprzeciwciata

Typowe dla choroby Hashimoto jest wystepowanie wysokiego stezenia autoprzeciwciat
przeciwko:

tyreoperoksydazie (anti-TPO) — obecne u >90% pacjentéw,

tyreoglobulinie (anti-TG) — obecne u ok. 70—-80%,

rzadziej przeciw receptorowi TSH (TSHR-Ab, o dziataniu blokujgcym) [41,56,63].
Autoprzeciwciata nie tylko petnig role markeréw diagnostycznych, ale takze uczestniczg
w patogenezie choroby poprzez aktywacje uktadu dopetniacza i cytotoksycznosc zalezng

od przeciwciat [64,65].

7.3.5. Obraz histopatologiczny

Mikroskopowo gruczot tarczowy wykazuje rozlane nacieki limfocytarne z tworzeniem
grudek chtonnych, zanik pecherzykéw, proliferacje fibroblastow i metaplazje komadrek
nabtonka pecherzykowego do tzw. Komaérek Hirthla (oxyphil cells) [39,60,66]. Zmiany te

prowadzg do postepujacego widknienia i zmniejszenia objetosci narzadu.
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7.3.6. Aspekty kliniczne i diagnostyka

Choroba Hashimoto rozwija sie powoli, czesto przez wiele lat. We wczesnych stadiach
moze wystepowac okres przejsciowej nadczynnosci tarczycy (tzw. faza hashitoksykozy),
a nastepnie stopniowo dochodzi do trwatej niedoczynnosci [62,67].
Rozpoznanie opiera sie na:
e obecnosci autoprzeciwciat anty-TPO i/lub anty-TG w surowicy,
e cechach ultrasonograficznych (hipoechogeniczno$é, niejednorodna struktura migzszu,
wzmozone unaczynienie),
e podwyziszonym stezeniu TSH z obnizonym poziomem wolnych hormonéw T4
i T3 [68,69].
Leczeniem z wyboru jest substytucja lewotyroksyng (L-T4), dostosowana indywidualnie

do stezenia TSH i objawdw klinicznych [70].
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7.4. Analiza sktadu ciata

Analiza skfadu ciata stanowi istotny element oceny stanu odziywienia oraz ryzyka
metabolicznego, umozliwiajgc bardziej precyzyjng charakterystyke organizmu niz
tradycyjne wskazniki antropometryczne, takie jak masa ciata czy wskaznik masy ciata
(BMI) [71,72]. Pozwala ona na ilosciowg ocene poszczegdlnych komponentdw ciata,
wtym masy tkanki ttuszczowej, bezttuszczcowej masy ciata, nawodnienia oraz
parametréw jakosciowych, takich jak kat fazowy, ktére odzwierciedlajg stan komédrek
i integralnos¢ bton komodrkowych. W ostatnich latach metody analizy sktadu ciatfa
znalazty szerokie zastosowanie w badaniach klinicznych i populacyjnych, szczegdlnie
w ocenie zaburzen metabolicznych i endokrynnych. W niniejszym badaniu do oceny
sktadu ciata zastosowano wieloczestotliwosciowg analize bioimpedancji elektrycznej

z wykorzystaniem analizatora seca mBCA 515.

7.4.1. Aparat seca mBCA 515

7.4.1.1. Definicja

Bioimpedancja elektryczna (BIA) jest nieinwazyjng metodg oceny sktadu ciata, opartg na
pomiarze oporu i reaktancji tkanek biologicznych przy przeptywie pradu zmiennego
o niskim natezeniu [73]. Doktadnos¢ metody BIA byta przedmiotem licznych badan
walidacyjnych, w ktérych poréwnywano jej wyniki z metodami referencyjnymi, w tym
z modelami wieloprzedziatowymi oraz czterosktadnikowym modelem oceny sktadu
ciata, uznawanym za punkt odniesienia w badaniach klinicznych [74,75]. Aparat seca
mBCA 515 jest certyfikowanym medycznym analizatorem sktadu ciata klasy lla,
wykorzystujgcym metode wieloczestotliwosciowej analizy bioimpedancji (multi-
frequency BIA) w pozycji stojgcej. Urzadzenie wyposazone jest w osiem elektrod
kontaktowych (cztery reczne + cztery nozine) i umozliwia segmentowy pomiar
impedancji prawej i lewej koriczyny gornej, koriczyny dolnej, tutowia oraz potéwek ciata.
RAwnoczesnie dokonuje pomiaru masy ciata z doktadnoscig do 0,05-0,1 kg [76-78].
Aparat zostat zwalidowany wzgledem metod referencyjnych: modelu 4-
kompartmentowego, DXA oraz MRI, co potwierdzono w niezaleznych badaniach
klinicznych [79,80]. Wyniki pomiaréw dostepne sg w formie raportéw graficznych

i surowych danych impedancyjnych w oprogramowaniu seca analytics 115.
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7.4.1.2. Parametry pomiaru (sygnat BIA)

Konfiguracja elektrod: 8 punktéw kontaktu (4 reczne + 4 noine, elektrody stalowe,

pomiar fazoczuty).

e Pradiczestotliwosci: pragd pomiarowy 100 pA; 19 czestotliwosci: 1, 1,5, 2, 3, 5, 7,5, 10,
15, 20, 30, 50, 75, 100, 150, 200, 300, 500, 750 i 1000 kHz.

e Czas pomiaru: ok. 17-20s.

e Rejestracja i raportowanie: pomiar oporu (R), reaktancji (Xc), kata fazowego (¢) oraz

impedanc;ji (Z). Dane mozna analizowaé w petnym spektrum czestotliwosci [77,81].

7.4.1.3. Dane techniczne (aparat seca mBCA 515)

e Udzwig: do 300 kg (z doktadnoscig 0,05 kg <150 kg> 0,1 kg).

e Woyswietlacz: ekran dotykowy 8,4", obracany o 360°.

e Interfejsy: seca 360° wireless, USB 2.0, Ethernet; integracja z systemami EMR (CSV,
GDT, HL7, XML) przez seca analytics 115.

e Klasa wyrobu: medyczna lla, zgodna z MDR (UE 2017/745) [82].

7.4.1.4. Walidacja i doktadno$¢ pomiaru

Badania Bosy-Westphal i wsp. potwierdzity wysokg doktadnos¢ predykcji masy miesni
szkieletowych (SMM) i bezttuszczowej (FFM) uzyskiwanych za pomocg seca mBCA 515
w porédwnaniu z MRI i modelem 4-kompartmentowym [79,83]. Zgodnos¢ z DXA dla
procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej (BF%) potwierdzili Lahav i wsp. (2021, n =
226), uzyskujgc wspotczynnik zgodnosci Lin pc = 0,94 (95% Cl 0,92—0,94) i brak istotnego
odchylenia $redniego (—0,3 pp) [84]. Inne analizatory (np. InBody 770) zanizaty BF%
$rednio o 3,1 pp [84]. Day i wsp. (2018) wykazali dobrg zgodno$¢é miedzy seca mBCA 515
a DXA w ocenie FM/FFM w populacji dorostych [85]. Walowski i wsp. (2020) opracowali
zakresy referencyjne SMM dla oséb dorostych z uwzglednieniem rdznic ptci, BMI
i wiekowych, co umozliwito lepszg standaryzacje diagnostyki sarkopenii [86]. Pomiar kata
fazowego (phase angle) okazat sie cennym wskaznikiem integralnosci bton
komérkowych i ogdlnego stanu odzywienia; jego wartos¢ rosnie w dobrym stanie

metabolicznym i maleje w chorobach przewlektych [87,88].
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8. Cel pracy

Celem pracy jest:

1. ocena parametréw sktadu ciata u kobiet w wieku 18-40 lat — pacjentki
z niedoczynnoscig tarczycy w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy (choroba Hashimoto) w stosunku do kobiet z prawidtowg czynnoscig
tarczycy;

2. okreslenie zaleznosci pomiedzy czasem trwania niedoczynnosci tarczycy
w przebiegu choroby Hashimoto (punkt graniczny 10 lat), a parametrami
sktadu ciata;

3. ocena wplywu wyrdwnania parametréw tarczycowych (TSH, fT4) na
parametry skfadu ciata;

4. ocena wptywu ilosci przeciwciat antyTPO i/lub antyTG na parametry sktadu

ciata.
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9. Materiat

Badaniem objeto 100 kobiet =z niedoczynnoscia tarczycy w  przebiegu

autoimmunologicznego zapalenia tarczycy (choroby Hashimoto), kierowanych na badania

diagnostyczne z Poradni Endokrynologicznej oraz z Kliniki Endokrynologii i Diabetologii

Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy, a takze z Centrum

Kardiometabolicznego Gierach-Med. w Bydgoszczy.

U wszystkich pacjentek rozpoznanie autoimmunologicznej choroby tarczycy (AITD) zostato

potwierdzone na podstawie:

e obecnosci przeciwciat anty-TPO i/lub anty-TG w surowicy,

e obrazu ultrasonograficznego tarczycy typowego dla AITD (hipoechogenicznosc
i niejednorodna struktura migzszu),

e oraz historii leczenia substytucyjnego lewotyroksyna.

Pacjentki podzielono na dwie grupy badane w zaleznosci od czasu trwania niedoczynnosci

tarczycy:

e Grupa A (krétkotrwata AITD) — choroba trwajgca < 10 lat,

e Grupa B (dtugotrwata AITD) — choroba trwajaca > 10 lat.

Dodatkowo utworzono grupe kontrolng obejmujgcg 30 zdrowych kobiet, bez choréb

tarczycy w wywiadzie, z prawidtowym stezeniem TSH, FT4 i bez przeciwciat anty-TPO oraz

anty-TG.

Projekt uzyskat akceptacje Komisji Bioetycznej Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja

Kopernika w Bydgoszczy (nr decyzji: KB 391/2025, data 25.06.2025r.). Kazda uczestniczka

wyrazita pisemng Swiadomg zgode na udziat w badaniu. Badanie prowadzono zgodnie

z zasadami Deklaracji Helsifskiej oraz obowigzujgcymi przepisami RODO.
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10. Metodyka badan
10.1. Przeprowadzenie badania

Do opracowania niniejszej pracy wykorzystano dokumentacje medyczng 100 kobiet
z niedoczynnoscia tarczycy w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia tarczycy (choroby
Hashimoto), leczonych w:

e Katedrze i Klinice Endokrynologii i Diabetologii Collegium Medicum UMK

w Bydgoszczy,

e Poradni Endokrynologicznej Szpitala Uniwersyteckiego CM UMK,

e Centrum Kardiometabolicznym Gierach-Med. w Bydgoszczy.
Z dokumentacji klinicznej uzyskano dane dotyczgce: wieku pacjentek, dtugosci trwania
choroby, stosowanego leczenia  hormonalnego  (lewotyroksyna),  wskaznikow
antropometrycznych (masa ciata, wzrost, BMI), a takze wynikdw badan laboratoryjnych
obejmujacych: stezenia TSH, FT3, FT4, przeciwciata anty-TPO, anty-TG.
Wszystkim uczestniczkom badania wykonano analize sktadu ciata metodg bioimpedanciji
elektrycznej (BIA) z wykorzystaniem analizatora seca mBCA 515. Badania przeprowadzono

w kontrolowanych warunkach w Centrum Kardiometabolicznym Gierach-Med w Bydgoszczy.

10.2. Badanie analizy sktadu ciata za pomocga analizatora seca mBCA 515

10.2.1. Przygotowanie pacjentek

W celu ograniczenia zmiennosci nietechnicznej pomiary wykonano zgodnie z jednolitym
Standard Operating Procedure (SOP), rekomendowanym przez producenta i osSrodki
walidacyjne (seca GmbH, NIHR Southampton, ESPEN) [89,90]:
e badanie przeprowadzono w godzinach porannych (7:30-10:00), po co najmniej 3-
godzinnej przerwie od positku,
e uczestniczki nie wykonywaty wysitku fizycznego przez co najmniej 12 godzin przed
pomiarem,
e pomiar wykonywano po oprdznieniu pecherza,
e badane byty boso, bez bizuterii i elementéw metalowych, w lekkiej odziezy (lub

bieliznie, z korektg masy ubrania),
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e skora dtoni i stop byta sucha i czysta.

10.2.2. Warunki pomiaru

Pomiary wykonano w pomieszczeniu o stabilnej temperaturze 22 + 2 °C i wilgotnosci
wzglednej 40-60%. Badane staty w pozycji wyprostowanej, z konczynami gérnymi lekko
odwiedzionymi od tutowia, a palce utozone w dystanserach elektrod recznych. Kontakt

elektrod z powierzchnig skéry (dfonie, piety, przodostopie) byt petny.
10.2.3. Procedura pomiaru

Analizator seca mBCA 515 (Hamburg, Niemcy; certyfikat CE, klasa medyczna Ila, MDR
2017/745) wykorzystuje metode wieloczestotliwosciowej analizy impedancji elektrycznej (19
czestotliwosci od 1 do 1000 kHz, prgd pomiarowy 100 pA) [91]. Dla kazdej pacjentki wykonano
dwa kolejne pomiary, a do dalszej analizy przyjeto srednig arytmetyczng wartosci. Dane (wiek,
wzrost, pte¢) wprowadzano recznie do konsoli urzadzenia. Wyniki zapisywano
w oprogramowaniu seca analytics 115 (wersja 2024), z automatyczng kontrolg jakosci —
pomiar byt anulowany, jesli opdr (R) lub reaktancja (Xc) przekraczaty zakres referencyjny [92-

94].

10.2.4. Oceniane parametry bioimpedanc;ji

Zarejestrowano i analizowano nastepujgce parametry:

e FM (Fat Mass) — masa ttuszczowa catkowita [kg, %],

FFM (Fat-Free Mass) — masa bezttuszczowa [kg],

e SMM (Skeletal Muscle Mass) — masa miesni szkieletowych catkowita i segmentowa
(kel,

e TBW (Total Body Water) — catkowita woda ustrojowa [l],

e ECW (Extracellular Water) i ICW (Intracellular Water) — woda pozakomérkowa
i wewngatrzkomadrkowa [l],

e ECW/TBW — wskaznik rownowagi wodnej organizmu,

e VAT (Visceral Adipose Tissue) — ttuszcz trzewny [cm?], obliczony na podstawie

impedanc;ji tutowia.
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Parametry interpretowano wedtug wzorcéw referencyjnych opracowanych przez Walowski

i wsp. (2020, 2024) dla analizatora seca mBCA 515 [86,94].

10.2.5. Powtarzalnosc i kontrola jakosci

Aby zapewni¢ wiarygodnos$¢ danych, w losowo wybranej podgrupie 20 pacjentek wykonano
pomiary powtdrne. Obliczono wspdtczynnik zmiennosci (CV%), ktéry nie przekroczyt 2% dla

FMi1,5% dla FFM i PA, co potwierdzato wysokg powtarzalnos¢ [95].

10.3. Ograniczenia metody

Analiza bioimpedancji (BIA), mimo wysokiej doktadnosci, ma pewne ograniczenia
metodologiczne:
e wyniki mogg by¢ zalezne od stopnia nawodnienia, temperatury i aktywnosci fizycznej,
e btedy pomiarowe mogg wystepowac u oséb z obrzekami, implantami lub w cigzy,
e rownania predykcyjne sg specyficzne dla danego producenta i nie mogg by¢ stosowane
zamiennie miedzy urzgdzeniami [73,96].
Pomimo tych ograniczen, wieloczestotliwosciowa analiza BIA (seca mBCA 515) jest metodg
klinicznie zwalidowang i szeroko akceptowang do oceny sktadu ciata w badaniach

populacyjnych i klinicznych [73,78,95].
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11. Analiza statystyczna

W celu udzielenia odpowiedzi na postawione pytania badawcze przeprowadzono analizy

statystyczne przy uzyciu pakietu IBM SPSS Statistics 30. Za jego pomocg wykonano analize

podstawowych statystyk opisowych wraz z testem Kotmogorowa-Smirnowa, test U Manna-

Whitney’a, analize regresji liniowej oraz analizy korelacji rho Spearmana. Za poziom istotnosci

W niniejszym rozdziale uznano a = 0,05.

Tabela I. Podstawowe statystyki opisowe badanych zmiennych wraz z testem Kotmogorowa-

Smirnowa.

Zmienna zalezna M Me SD Sk. Kurt. Min. Maks. D p

FM(kg) 18,60 16,23 8,19 1,14 0,70 6,13 37,37 0,22 <0,001
FM(%) 29,01 28,70 6,99 -0,22 0,43 12,30 43,00 0,15 <0,001
VAT(]) 0,65 0,50 0,37 2,89 10,58 0,30 2,30 0,21 <0,001
FMM(kg) 43,15 42,28 4,71 1,15 1,31 33,97 54,68 0,23 <0,001
FMM(%) 70,99 71,30 6,99 0,22 043 57,00 87,70 0,15 <0,001
SMM(kg) 19,33 18,89 2,71 1,25 1,39 14,85 26,10 0,22 <0,001
TBW 31,51 30,80 3,62 1,33 1,53 24,60 40,50 0,27 <0,001
ECW 13,65 13,15 1,85 1,16 0,95 10,20 17,90 0,24 <0,001
ECW/TBW(%) 43,34 43,15 1,59 -0,31 0,18 39,70 46,90 0,10 0,016
TSH 2,87 2,50 1,45 1,06 0,49 0,89 6,64 0,19 <0,001
fT4 10,84 10,78 1,35 -0,06 -0,94 7,92 13,50 0,16 <0,001
aTPO 509,74 433,00 367,25 0,83 0,20 54,00 1632,00 0,14 <0,001
aTG 359,70 344,00 286,24 3,39 16,00 65,00 2100,00 0,26 <0,001

Adnotacja. M - Srednia; Me - mediana; SD - odchylenie standardowe; Sk. - sko$nos¢; Kurt. - kurtoza; Min. - wartosé

minimalna; Maks. - warto$¢ maksymalna; D - wynik testu Kotmogorowa-Smirnowa; p - wartos¢ p dla testu

Kotmogorowa-Smirnowa.

27



W wyniku testu Kotmogorowa—Smirnowa stwierdzono, ze rozktady wszystkich analizowanych
zmiennych istotnie odbiegajg od rozktadu normalnego (p < 0,05). Dodatkowo analiza miar
ksztattu rozktadu wykazata, ze dla wielu zmiennych wartosci sko$nosci przekraczaty umowng
wartos¢ bezwzgledng réwng 1 (George, Mallery, 2016), co wskazuje na istotng asymetrie
rozktadow. W zwigzku z powyzszym w dalszych analizach zastosowano testy

nieparametryczne.
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12. Wyniki

12.1. Ocena i poréwnanie parametrow skiadu ciata u kobiet w wieku 18-40 lat
z niedoczynnoscia tarczycy w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia tarczycy (choroby

Hashimoto) oraz u kobiet z prawidtowga czynnoscia tarczycy.

Analiza wykazata istotne statystycznie zréinicowanie pomiedzy poréwnywanymi grupami
wytgcznie w zakresie objetosci trzewnej tkanki ttuszczowej (VAT) (Z = -4,00; p < 0,001).
Mediana VAT byfa istotnie wyzsza u kobiet z chorobg Hashimoto w poréwnaniu do kobiet
z prawidtowg czynnoscig tarczycy, a wielkosc¢ tej réznicy byta umiarkowana.

W przypadku pozostatych parametrow sktadu ciata, takich jak masa ciata, zawartos¢ tkanki
ttuszczowej (FM), bezttuszczowa masa ciata (FMM), masa miesni szkieletowych (SMM)
oraz parametry gospodarki wodnej (TBW, ECW, ECW/TBW), nie stwierdzono istotnych

statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami (p > 0,05).
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Tabela Il. Poréwnanie parametréow sktadu ciata pomiedzy kobietami z chorobg Hashimoto,

a kobietami z prawidtowg czynnoscig tarczycy.

Grupa z chorobg
Hashimoto (n = 100)

Grupa kontrolna (n = 30)

Zmienna zalezna srednia M Me rednia M Me V4 p n?
ranga ranga

Masa(kg) 65,18 60,46 57,40 66,57 58,41 58,15 -0,18 0,859 <0,01
FM(kg) 67,26 19,37 16,23 59,63 16,01 15,84 -0,97 0,330 <0,01
FM(%) 67,54 29,64 28,70 58,70 26,90 28,60 -1,13 0,259 <0,01
VAT(I) 72,64 0,70 0,70 41,70 0,46 0,50 -4,00 <0,001 0,12
FMM(kg) 64,30 43,38 42,19 69,50 42,40 42,88 -0,66 0,507 <0,01
FMM(%) 63,46 70,36 71,30 72,30 73,10 71,40 -1,13 0,259 <0,01
SMM(kg) 66,40 19,53 18,92 62,50 18,68 18,87 -0,50 0,618 <0,01
TBW 65,55 31,77 30,80 65,33 30,63 30,80 -0,03 0,978 <0,01
ECW 65,94 13,78 13,20 64,03 13,24 1290 -0,24 0,807 <0,01
ECW/TBW(%) 64,82 43,38 43,20 67,77 43,22 43,10 -0,38 0,707 <0,01

Adnotacja. n - liczba obserwacji; M - srednia; Me - mediana; Z - wartos¢ statystyki testowej; p - istotnos¢

statystyczna; n? - wskaznik sity efektu
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Ryc. 1. Mediany parametréow sktadu ciata u kobiet z chorobg Hashimoto i w grupie kontrolne;j.

Przedstawiono mediany oraz zakres miedzykwartylowy (Q1-Q3).

12.2. Poréwnanie parametréw sktadu ciata u kobiet z chorobg Hashimoto w zaleznosci od

czasu trwania choroby (<10 lat vs >10 lat).

Poréwnywane grupy kobiet z chorobg Hashimoto rdznity sie istotnie statystycznie w zakresie
wiekszosci analizowanych parametrow skfadu ciata. Kobiety chorujgce powyzej 10 lat
charakteryzowaty sie istotnie wyzszg mediang masy ciata, wyzszg zawartoscig tkanki
ttuszczowej (FM w kg i %), wiekszg objetoscig trzewnej tkanki ttuszczowej (VAT), a takze
wyzszymi wartosciami SMM, TBW oraz ECW w poréwnaniu do kobiet chorujgcych <10 lat (p <
0,05). Udziat procentowy bezttuszczowej masy ciata (FMM%) byt istotnie nizszy w grupie
z dtuzszym czasem trwania choroby, natomiast réznice w bezwzglednej bezttuszczowej masie
ciata wyrazonej w kilogramach (FMM kg) cechowaty sie matg do umiarkowanej wielkoscia
efektu. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w zakresie

wskaznika ECW/TBW (p > 0,05).
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Tabela lll. Poréwnanie parametrow skfadu ciata u kobiet z chorobg Hashimoto w zaleznosci

od czasu trwania choroby (<10 lat vs >10 lat).

Czas trwania choroby

Hashimoto powyzej 10 lat

Czas trwania choroby
Hashimoto 10 lat lub

(n=46) krécej (n = 54)
Zmienna zalezna Srednia M Me rednia M Me V4 p n?
ranga ranga

Masa(kg) 6504 66,62 59,85 3811 5522 5546 -4,63 <0,001 0,22
FM(kg) 73,20 25,39 20,28 31,17 14,24 13,78 -7,24 <0,001 0,53
FM(%) 73,39 3454 32,40 31,00 25,47 24,70 -7,29 <0,001 0,54
VAT(I) 74,89 0,97 0,80 29,72 0,48 0,50 -7,83 <0,001 0,62
FMM(kg) 60,07 46,19 42,19 42,35 40,99 42,28 -3,05 0,002 0,09
FMM(%) 27,61 65,47 67,60 70,00 74,53 75,30 -7,29 <0,001 0,54
SMM(kg) 65,80 21,33 18,93 37,46 17,99 18,25 -4,88 <0,001 0,24
TBW 61,99 34,11 30,90 40,71 29,77 30,20 -3,67 <0,001 0,14
ECW 62,98 14,97 13,50 39,87 12,76 12,90 -3,98 <0,001 0,16
ECW/TBW(%) 54,33 43,72 43,50 47,24 43,09 43,10 -1,22 0,222 0,02

Adnotacja. n - liczba obserwacji; M - srednia; Me - mediana; Z - wartos¢ statystyki testowej; p - istotnos¢
statystyczna; n? - wskaznik sity efektu
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Ryc. 2. Mediany parametréw sktadu ciata u kobiet z chorobg Hashimoto chorujgcych <10 lat

oraz >10 lat. Przedstawiono mediany i zakres miedzykwartylowy (Q1-Q3).
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12.3. Zwigzek pomiedzy poziomem TSH i fT4 a parametrami sktadu ciata.

Analiza wykazata istotne statystycznie, stabe korelacje pomiedzy poziomem TSH, a wybranymi
parametrami sktadu ciata: procentowg zawartoscig tkanki ttuszczowej (FM%), bezttuszczowg
masg ciata wyrazong w kilogramach (FMM kg), procentowym udziatem bezttuszczowej masy
ciata (FMM%) oraz masg miesni szkieletowych (SMM kg). Zaleznosci te miaty charakter
dodatni w przypadku FM%, FMM (kg) oraz SMM (kg) oraz ujemny w odniesieniu do FMM (%),
co wskazuje, ze wyzszemu poziomowi TSH towarzyszyt wyzszy udziat tkanki ttuszczowej oraz
wyzsze wartosci bezwzglednej masy bezttuszczowej i miesniowej, przy jednoczesnie nizszym
procentowym udziale masy beztluszczowej. W przypadku fT4 stwierdzono istotne
statystycznie, ujemne korelacje o sile od stabej do umiarkowanej z FM(kg) i FM(%),FMM (kg),
SMM (kg) oraz parametrami gospodarki wodnej (TBW, ECW). Oznacza to, ze wyziszemu
poziomowi fT4 towarzyszyty nizsze wartosci wymienionych parametrow. Jednoczesnie
odnotowano istotng, dodatnig i stabg korelacje pomiedzy poziomem fT4, a FMM(%),
wskazujgcy, ze wyiszy poziom fT4 wigzat sie z wyzszym procentowym udziatem masy

bezttuszczowe;.
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Tabela IV. Zwigzek pomiedzy poziomem TSH i fT4, a parametrami sktadu ciata.

Zmienna TSH fT4

rho Spearmana 0,09 -0,16
Masa(kg)

istotnos¢ 0,388 0,118

rho Spearmana 0,19 -0,24
FM(kg)

istotnos¢ 0,063 0,017

rho Spearmana 0,23 -0,26
FM(%)

istotnos¢ 0,023 0,008

rho Spearmana 0,08 -0,17
VAT()

istotnos¢ 0,407 0,095

rho Spearmana 0,27 -0,37
FMM(kg)

istotnos¢ 0,006 <0,001

rho Spearmana -0,23 0,26
FMM(%)

istotnos¢ 0,023 0,008

rho Spearmana 0,22 -0,32
SMM(kg)

istotno$¢ 0,028 0,001

rho Spearmana 0,20 -0,36
TBW

istotno$¢ 0,052 <0,001

rho Spearmana 0,08 -0,31
ECW

istotno$¢ 0,420 0,001

rho Spearmana -0,08 -0,13
ECW/TBW(%)

istotnos¢ 0,420 0,216

rho — wspoétczynnik korelacji rang Spearmana; n = 100
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Ryc.3. Wykres rozrzutu przedstawiajgcy zaleznos$¢ pomiedzy poziomem T4, a bezttuszczowg

masg ciata (FMM, kg) u kobiet z chorobg Hashimoto. Linia trendu ilustruje kierunek zaleznosci.
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12.4. Zwigzek pomiedzy poziomem aTPO i aTG, a parametrami skfadu ciata.

Analiza korelacji rang Spearmana wykazata istotne statystycznie, stabe zaleznos$ci pomiedzy
poziomem przeciwciat aTPO, a wybranymi parametrami sktadu ciata. Stwierdzono dodatnig
korelacje pomiedzy poziomem aTPO, a procentowg zawartoscig tkanki ttuszczowej (FM%) oraz
ujemng korelacje z procentowym udziatem bezttuszczowej masy ciata (FMM%). Oznacza to,
ze wyzszemu poziomowi aTPO towarzyszyt wyzszy procentowy udziat tkanki ttuszczowej oraz
nizszy procentowy udziat masy bezttuszczowe;j.

W przypadku przeciwciat aTG zaobserwowano istotne statystycznie dodatnie korelacje o sile
od stabej do umiarkowanej z wiekszoscig analizowanych parametrow sktadu ciata, w tym z FM
(kg) i FM(%), FMM (kg), SMM (kg) oraz parametrami gospodarki wodnej (TBW, ECW).
Najsilniejszg zaleznos¢ odnotowano pomiedzy poziomem aTG, a objetoscig VAT (p = 0,53;
p < 0,001), co wskazuje na silne wspotwystepowanie wyzszego poziomu aTG z wiekszg iloscig
trzewnej tkanki ttuszczowej. Ponadto stwierdzono istotng, ujemng i umiarkowang korelacje
pomiedzy poziomem aTG, a FMM(%), co oznacza, ze wyzszemu poziomowi aTG towarzyszyt

nizszy procentowy udziat masy bezttuszczowe;j.
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Tabela V. Zwigzek pomiedzy poziomem przeciwciat aTPO i aTG, a parametrami sktadu ciata.

Zmienna aTPO aTG

rho Spearmana -0,01 0,12
Masa(kg)

istotno$¢ 0,922 0,232

rho Spearmana 0,19 0,34
FM(kg)

istotno$¢ 0,056 <0,001

rho Spearmana 0,21 0,32
FM(%)

istotno$¢ 0,034 0,001

rho Spearmana 0,14 0,53
VAT()

istotno$¢ 0,161 <0,001

rho Spearmana 0,14 0,38
FMM(kg)

istotno$¢ 0,170 <0,001

rho Spearmana -0,21 -0,32
FMM(%)

istotno$¢ 0,034 0,001

rho Spearmana 0,08 0,35
SMM(kg)

istotno$¢ 0,403 <0,001

rho Spearmana 0,09 0,40
TBW

istotno$¢ 0,377 <0,001

rho Spearmana 0,15 0,39
ECW

istotno$¢ 0,137 <0,001

rho Spearmana 0,15 0,24
ECW/TBW(%)

istotnos¢ 0,135 0,016

rho — wspotczynnik korelacji rang Spearmana; n = 100
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Ryc.4. Wykres rozrzutu przedstawiajgcy zaleznos¢ pomiedzy poziomem przeciwciat aTG,

a objetosciag trzewnej tkanki ttuszczowej (VAT, |) u kobiet z chorobg Hashimoto. Linia trendu

ilustruje kierunek zaleznosci.
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12.5. Przewidywanie poziomu VAT(1) na podstawie poziomu TSH, fT4, aTPO i aTG.

W celu pogtebienia wynikéw analiz korelacyjnych przeprowadzono analize regres;ji liniowej
metodg wprowadzenia, w ktérej zmienng zalezng byta objetos¢ trzewnej tkanki ttuszczowej
(VAT), a zmiennymi niezaleznymi poziomy TSH, fT4, aTPO oraz aTG. Analiza nie wykazata
problemu wspdtliniowosci pomiedzy predyktorami (VIF < 3).

Testowany model okazat sie istotny statystycznie, F(4,95) = 5,45; p < 0,001, a skorygowany
wspotczynnik determinacji R2 wynidst 0,152, co oznacza, ze model wyjasniat 15,2% zmiennosci
poziomu VAT.

Sposrdod analizowanych zmiennych jedynie poziom aTG byt istotnym statystycznie
predyktorem zmiennej zaleznej (B = 0,40; p < 0,001). Pozostate zmienne: TSH, fT4 oraz aTPO,
nie wykazywaty istotnego statystycznie zwigzku z poziomem VAT w modelu

wieloczynnikowym (p > 0,05).

Tabela VI. Zwigzek poziomu VAT z wybranymi parametrami hormonalnymi

i immunologicznymi — analiza regresji wielorakiej.

B SE Beta T p
(Stata) 1,15 0,45 2,56 0,012
TSH 0,00 0,03 <0,01 -0,06 0,953
fT4 -0,06 0,04 -0,18 -1,59 0,116
aTPO 0,00 0,00 -0,09 -0,76 0,450
aTG 0,00 0,00 0,40 3,42 <0,001

Adnotacja. Zmienna zalezna: VAT(1); B - wspdtczynnik niestandaryzowany regresji; SE - btad
standardowy; Beta - wspotczynnik standaryzowany regresji; t - wynik testu t Studenta; F -

wynik analizy wariancji; R%adj. - skorygowane R-kwadrat

40



13. Dyskusja

Ocena stanu odzywienia i ryzyka metabolicznego w badaniach klinicznych oraz praktyce
lekarskiej przez wiele dekad opierata sie przede wszystkim na wskazniku masy ciata (body mass
index, BMI). Jego prostota, niski koszt oraz tatwos¢ zastosowania sprawity, ze stat sie on
podstawowym narzedziem klasyfikacji niedowagi, nadwagi i otytosci zarowno w badaniach
populacyjnych, jak i w codziennej praktyce klinicznej. W ostatnich latach coraz czesciej
podkresla sie jednak, ze BMI posiada istotne ograniczenia interpretacyjne, ktére mogg
prowadzi¢ do btednej oceny rzeczywistego ryzyka metabolicznego, zwtaszcza w okreslonych
grupach pacjentéw, w tym u 0séb z chorobami endokrynologicznymi [97-99].

Podstawowym ograniczeniem BMI jest fakt, ze wskaznik ten nie dostarcza informacji na temat
sktadu ciata. Nie rdznicuje on masy tkanki ttuszczowej i bezttuszczowej, nie uwzglednia
zawartosci miesni szkieletowych ani rozmieszczenia tkanki ttuszczowej w organizmie.
Tymczasem liczne badania wykazaty, ze to wifasnie proporcje pomiedzy poszczegdlnymi
komponentami sktadu ciata oraz lokalizacja tkanki tluszczowej, a nie sama masa ciata,
determinujg w najwiekszym stopniu ryzyko rozwoju zaburzen metabolicznych i sercowo-
naczyniowych [97-100]. W konsekwencji osoby o identycznych wartosciach BMI mogg
prezentowac diametralnie rézny profil metaboliczny.

Szczegdlne znaczenie ma to w kontekscie rosngcej liczby doniesien dotyczgcych zjawiska
okreslanego jako ,otytos¢ metaboliczna przy prawidtowej masie ciata” (metabolically obese
normal weight, MONW). Fenotyp ten opisuje osoby, ktdre mimo prawidtowych wartosci BMI
wykazujg cechy zwiekszonego ryzyka metabolicznego, takie jak insulinoopornos¢,
dyslipidemia aterogenna, nadcisnienie tetnicze czy podwyzszone ryzyko sercowo-naczyniowe
[100-103]. Kluczowym elementem tego fenotypu jest nadmierna akumulacja tkanki
ttuszczowej trzewnej, ktdra moze wystepowac niezaleznie od catkowitej masy ciata.

Badania populacyjne jednoznacznie wskazujg, ze osoby z prawidtowym BMI, ale z nadmierng
iloscig ttuszczu trzewnego, charakteryzujg sie istotnie wyzszym ryzykiem zdarzen sercowo-
naczyniowych i zgonu w pordwnaniu z osobami o podobnym BMI, lecz korzystniejszej
dystrybucji tkanki ttuszczowej [100]. Ahmed i wsp. wykazali, ze obecnos¢ otytosci brzusznej

u 0sbéb z prawidtowa masg ciata wigze sie z wyraznie gorszym profilem kardiometabolicznym,
co podwaza uzytecznos$¢ BMI jako jedynego narzedzia oceny ryzyka [100]. Podobne wnioski

przedstawiajg nowsze przeglady systematyczne i prace koncepcyjne, ktore postulujg
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koniecznos¢ odejscia od BMI jako wskaznika centralnego na rzecz bardziej ztozonej oceny
sktadu ciata [97-99].

W populacjach obcigzonych chorobami endokrynologicznymi ograniczenia BMI stajg sie
szczegblnie widoczne. Zaburzenia hormonalne mogg prowadzi¢ do istotnych zmian
w metabolizmie energetycznym, dystrybucji tkanki ttuszczowej oraz proporcjach masy
ttuszczowej i bezttuszczowej, ktére nie zawsze znajdujg odzwierciedlenie w globalnej masie
ciata [104,105]. W efekcie pacjenci mogg prezentowac prawidtowe wartosci BMI, mimo
obecnosci istotnych nieprawidtowosci metabolicznych i niekorzystnych zmian sktadu ciata.

W tym kontekscie coraz wiekszg role przypisuje sie metodom umozliwiajgcym ocene sktadu
ciata i rozmieszczenia tkanki ttuszczowej, takim jak bioimpedancja elektryczna (BIA),
absorpcjometria rentgenowska o podwadjnej energii (DXA) czy metody obrazowe (TK, MRI)
[106-108]. Cho¢ metody obrazowe pozostajg ztotym standardem w ocenie tkanki ttuszczowej
trzewnej, ich ograniczona dostepnos¢ sprawia, ze w badaniach klinicznych i populacyjnych
coraz czesciej stosuje sie nowoczesne analizatory BIA, ktdre wykazujg dobrg zgodnos¢
z metodami referencyjnymi w ocenie VAT [106,107]. W Swietle powyzszych danych zasadne
wydaje sie odejscie od traktowania BMI jako jedynego kryterium oceny stanu odzywienia,
zwtaszcza w badaniach nad chorobami tarczycy.

Wspbdiczesne postrzeganie tkanki ttuszczowej znaczaco odbiega od jej tradycyjnego
rozumienia jako biernego magazynu energii. Obecnie uznaje sie jg za aktywny narzad
endokrynny iimmunologiczny, ktéry odgrywa kluczowg role w regulacji metabolizmu,
odpowiedzi zapalnej oraz homeostazy energetycznej organizmu. Tkanka ttuszczowa wydziela
liczne adipokiny, cytokiny i hormony, ktdre oddziatujg zaréwno lokalnie, jak i systemowo,
wptywajgc na funkcjonowanie wielu narzgdow i uktadow [109,110]. Istotnym aspektem
biologii tkanki ttuszczowej jest jej heterogenicznos¢. Tkanka ttuszczowa trzewna (visceral
adipose tissue, VAT) i podskérna (subcutaneous adipose tissue, SAT) rdéznig sie nie tylko
lokalizacjg anatomiczng, lecz takze profilem metabolicznym i wydzielniczym VAT
charakteryzuje sie wiekszg aktywnoscig lipolityczng, wyzszg wrazliwoscig na bodzce
adrenergiczne oraz sktonnoscig do uwalniania wolnych kwaséw ttuszczowych bezposrednio
do krgzenia wrotnego, co sprzyja rozwojowi insulinoopornosci watrobowej [109]. Ponadto
tkanka ttuszczowa trzewna wykazuje wyraznie prozapalny fenotyp wydzielniczy. Adipocyty
trzewne oraz obecne w VAT komorki uktadu odpornosciowego produkujg zwiekszone ilosci

cytokin prozapalnych, takich jak interleukina 6 (IL-6), czynnik martwicy nowotwordw alfa (TNF-
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o) czy biatko chemotaktyczne monocytéw-1 (MCP-1), przy jednoczesnym obnizeniu
wydzielania adiponektyny — adipokiny o dziataniu przeciwzapalnym i zwiekszajgcym
wrazliwos¢ tkanek na insuline [109,110]. W rezultacie wzrost objetosci VAT prowadzi do
nasilenia przewlektego, niskiego stopnia stanu zapalnego, ktory stanowi kluczowy mechanizm
patogenetyczny zaburzen metabolicznych.

Znaczenie VAT jako predyktora ryzyka metabolicznego zostato potwierdzone w licznych
badaniach populacyjnych i klinicznych. Fox i wsp. oraz Després wykazali, ze ilos¢ tkanki
ttuszczowe] trzewnej silniej koreluje z insulinoopornoscia, dyslipidemig i ryzykiem sercowo-
naczyniowym, niz catkowita masa tkanki ttuszczowej, czy BMI [111,112]. Neeland i wsp.
podkreslajg, ze to wtasnie trzewna i ektopowa akumulacja lipidéw stanowi kluczowy element
patogenezy chordb kardiometabolicznych, niezaleznie od masy ciata [113]. W kontekscie
choréb autoimmunologicznych szczegdlne znaczenie ma rdwniez immunologiczna aktywnos¢
VAT. Tkanka ttuszczowa trzewna wykazuje zwiekszone nacieczenie makrofagami oraz
limfocytami, co sprzyja utrzymywaniu sie przewlektego stanu zapalnego i moze wptywaé na
przebieg chordb o podtozu immunologicznym [109,110]. W przypadku choroby Hashimoto,
ktdra sama w sobie wigze sie z przewlektg aktywacjg uktadu odpornosciowego, obecnosé
zwiekszonej ilosci VAT moze stanowi¢ dodatkowy czynnik nasilajgcy ogdlnoustrojowe
sSrodowisko zapalne. Z perspektywy klinicznej oznacza to, ze nawet umiarkowany wzrost
tkanki ttuszczowej trzewnej, niewidoczny przy ocenie BMI, moze miec istotne konsekwencje
zdrowotne. W populacjach mtodych kobiet, u ktérych klasyczne wskazniki antropometryczne
czesto pozostajg w normie, analiza dystrybucji tkanki ttuszczowej nabiera szczegdlnego
znaczenia. Stanowi to istotne uzasadnienie dla pogtebionej oceny sktadu ciata w badaniach
nad chorobg Hashimoto oraz w codziennej praktyce klinicznej.

Hormony tarczycy odgrywajg fundamentalng role w regulacji metabolizmu energetycznego
organizmu, wptywajac na podstawowag przemiane materii, termogeneze, gospodarke lipidowg
i weglowodanowg oraz funkcjonowanie miesni szkieletowych [104,105]. Trijodotyronina (T3),
bedgca biologicznie aktywng formg hormonu tarczycy, dziata na poziomie komédrkowym
poprzez regulacje ekspresji licznych gendw zaangazowanych w procesy utleniania substratow
energetycznych, biogeneze mitochondriéw oraz aktywnos$¢ enzyméw lipolitycznych [104].
W konsekwencji prawidtowa sygnalizacja hormonalna osi tarczycowej jest kluczowa dla
utrzymania rownowagi pomiedzy magazynowaniem, a wydatkowaniem energii. W warunkach

niedoczynnosci tarczycy dochodzi do obnizenia spoczynkowego wydatku energetycznego,
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zmniejszenia termogenezy oraz spowolnienia tempa utleniania kwaséw ttuszczowych
[104,105]. Zmiany te sprzyjaja dodatniemu bilansowi energetycznemu i akumulacji tkanki
ttuszczowej. Co istotne, proces ten nie musi prowadzi¢ do gwattownego wzrostu masy ciata,
zwtaszcza u mtodych pacjentéw, u ktdrych mechanizmy kompensacyjne mogg przez dtugi czas
maskowac globalne zmiany antropometryczne. W takiej sytuacji bardziej czutym wskaznikiem
zaburzen metabolicznych staje sie dystrybucja tkanki ttuszczowej, a nie jej catkowita ilos¢.
Istotnym aspektem regulacji metabolicznej hormondw tarczycy jest fakt, ze ich dziatanie nie
jest jednorodne we wszystkich tkankach. Lokalna dostepnosé T3 w tkankach obwodowych
zalezy w duzym stopniu od aktywnosci dejodynaz — enzymow odpowiedzialnych za konwersje
T4 do T3 lub jej inaktywacje [114]. Dejodynazy typu 2 i 3 wykazujg zréznicowang ekspresje
w poszczegdlnych tkankach, w tym w tkance ttuszczowej, co prowadzi do powstawania
lokalnych réznic w aktywnosci hormonalnej, niezaleznych od stezen hormondéw w surowicy
[114]. Tkanka ttuszczowa, zarowno trzewna, jak i podskdrna, jest miejscem aktywnego
metabolizmu hormondw tarczycy. Obregdn zwraca uwage, ze adipocyty wykazujg zdolnos¢ do
lokalnej regulacji sygnalizacji tarczycowej, co moze mie¢ istotne znaczenie dla ich funkcji
metabolicznej [105]. Co wiecej, istniejg dane sugerujgce, ze tkanka ttuszczowa trzewna
charakteryzuje sie innym profilem aktywnosci dejodynaz niz tkanka podskdrna, co moze
prowadzi¢ do wzglednego ,deficytu” T3 w obrebie VAT, nawet przy prawidtowych stezeniach
hormondw tarczycy w krazeniu [114]. Taki mechanizm mégtby sprzyjaé preferencyjnej
akumulacji lipidow w obrebie jamy brzusznej. Koncepcja tzw. tkankowej niedoczynnosci
tarczycy stanowi istotny punkt odniesienia dla interpretacji wynikow badan nad sktadem ciata
u pacjentéw z chorobg Hashimoto. Peterson i wsp. oraz McAninch i Bianco wskazujg, ze
prawidtowe wartosci TSH i hormondw tarczycy w surowicy nie zawsze sg réwnoznaczne
z petng normalizacjg dziatania hormonalnego na poziomie tkanek obwodowych [115,116].
W takich warunkach mozliwe jest utrzymywanie sie obnizonej aktywnosci metabolicznej
w okres$lonych tkankach, w tym w tkance ttuszczowej, co moze prowadzi¢ do utrwalonych
zmian w skfadzie ciata mimo eutyreozy biochemicznej. Dtugotrwata ekspozycja na nawet
niewielkie zaburzenia sygnalizacji tarczycowej moze mie¢ szczegdlne znaczenie w chorobie
Hashimoto, ktdora czesto przebiega z okresami subklinicznej niedoczynnosci tarczycy,
fluktuacjami stezen hormondéw oraz modyfikacjami leczenia substytucyjnego [116-118].
Biondi i wsp. podkreslajg, ze subkliniczna niedoczynnosé tarczycy wigze sie z niekorzystnymi

zmianami metabolicznymi, w tym z tendencjg do przyrostu masy ciata, zwiekszenia
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ottuszczenia oraz pogorszenia profilu lipidowego [117]. Choé zmiany te mogg by¢ subtelne, ich
dtugofalowy efekt moze prowadzi¢ do utrwalenia niekorzystnego fenotypu sktadu ciata.
Istotnym elementem regulacji masy i sktadu ciata jest réwniez wptyw hormondw tarczycy na
funkcjonowanie miesni szkieletowych. Hormony tarczycy modulujg synteze biatek
miesniowych, aktywnos$¢ enzymow mitochondrialnych oraz zdolno$é miesni do utleniania
kwasow ttuszczowych [104,105]. Przewlekta niedoczynnos¢ tarczycy moze prowadzi¢ do
obnizenia jakosci tkanki miesniowej, zmniejszenia wydolnosci fizycznej oraz ograniczenia
spontanicznej aktywnosci ruchowej, co wtérnie sprzyja dodatniemu bilansowi
energetycznemu i akumulacji tkanki ttuszczowej. W kontekscie dystrybucji tkanki ttuszczowej
warto réwniez zwroéci¢ uwage na interakcje pomiedzy hormonami tarczycy a innymi osiami
hormonalnymi. Hormony tarczycy oddziatujg miedzy innymi na o$ podwzgdrze—przysadka—
nadnercza, modulujgc odpowiedzZ organizmu na stres oraz dziatanie glikokortykoidéw [119].
Tkanka tluszczowa trzewna charakteryzuje sie zwiekszong ekspresjg receptoréw
glikokortykoidowych oraz enzymdéw odpowiedzialnych za lokalng regeneracje kortyzolu, co
w warunkach przewlektych zaburzen osi tarczycowej moze dodatkowo sprzyja¢ lipogenezie
trzewnej [119-121]. Z perspektywy patofizjologicznej opisane mechanizmy wskazujg, ze
wptyw hormondow tarczycy na skifad ciata ma charakter ztozony, wielopoziomowy
i dtugofalowy. Nie ogranicza sie on do prostego zwigzku pomiedzy aktualnym stezeniem
hormondw a masg ciata, lecz obejmuje lokalng regulacje metaboliczng w tkankach
obwodowych, interakcje z innymi osiami hormonalnymi oraz dtugotrwate zmiany
adaptacyjne. W tym kontekscie choroba Hashimoto moze sprzyja¢ rozwojowi specyficznego
fenotypu sktadu ciata, charakteryzujgcego sie niekorzystng dystrybucjg tkanki ttuszczowej,
nawet przy braku istotnych réznic w BMI.

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (choroba Hashimoto) jest jedng z najczestszych
choréb autoimmunologicznych, szczegdlnie u kobiet w wieku reprodukcyjnym. Jej istotg jest
przewlekta, utrzymujgca sie aktywacja uktadu odpornosciowego skierowana przeciwko
antygenom tarczycy, prowadzgca do stopniowego niszczenia migzszu gruczotu oraz rozwoju
jawnej lub subklinicznej niedoczynnosci tarczycy [122]. W przeciwienstwie do ostrych
zaburzen endokrynologicznych, Hashimoto ma charakter dtugotrwaty i postepujacy, a jego
konsekwencje wykraczajg poza sam gruczot tarczowy, wptywajgc na funkcjonowanie catego
organizmu. W ostatnich latach coraz wiecej uwagi poswieca sie pozatarczycowym

konsekwencjom choroby Hashimoto, w tym jej potencjalnemu wptywowi na metabolizm
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energetyczny, sktad ciata oraz ryzyko kardiometaboliczne [118,123,124]. Przewlekta
autoimmunizacja wigze sie z utrzymywaniem sie niskiego stopnia stanu zapalnego, ktéry moze
oddziatywac systemowo, modulujgc funkcjonowanie tkanek obwodowych, takich jak tkanka
ttuszczowa i miesnie szkieletowe [109,110,122]. W tym ujeciu Hashimoto moze by¢
postrzegane nie tylko jako choroba tarczycy, lecz takze jako stan immunometaboliczny
o szerokich implikacjach klinicznych.

Tkanka ttuszczowa odgrywa kluczowg role w interakcjach pomiedzy uktadem
odpornosciowym, a metabolizmem. Jak omodwiono wczesniej, VAT charakteryzuje sie
nasilonym wydzielaniem cytokin prozapalnych oraz zwiekszonym nacieczeniem komarkami
uktadu odpornosciowego, w tym makrofagamiilimfocytami T [109,110]. Przewlekta aktywacja
immunologiczna w chorobie Hashimoto moze nasila¢ te procesy, prowadzgc do wzajemnego
wzmachniania sie stanu zapalnego i niekorzystnych zmian metabolicznych. W efekcie powstaje
btedne koto, w ktérym autoimmunizacja sprzyja akumulacji trzewnej tkanki ttuszczowej,
a wzrost VAT dodatkowo poteguje ogdlnoustrojowy stan zapalny. Istniejg przestanki, ze
u pacjentéw z chorobg Hashimoto obserwuje sie zmieniony profil cytokinowy, obejmujacy
podwyzszone stezenia miedzy innymi IL-6 i TNF-a, ktore sg kluczowymi mediatorami zaburzen
insulinowrazliwosci oraz réznicowania adipocytéw [109,110,122]. Cytokiny te mogg hamowad
lipolize, sprzyjac lipogenezie oraz zaburza¢ sygnalizacje insulinowg w tkance ttuszczowej
i miesniach szkieletowych, co z czasem prowadzi do niekorzystnych zmian sktadu ciata.
Mechanizmy te sg szczegdlnie istotne w odniesieniu do VAT, ktdra wykazuje wiekszg
wrazliwos¢ na bodzZce zapalne niz tkanka ttuszczowa podskdrna. W kontekscie choroby
Hashimoto warto réwniez podkresli¢ role adipokin, takich jak leptyna i adiponektyna, ktore
stanowig istotne ogniwo taczgce metabolizm energetyczny z odpowiedzig immunologiczna.
Leptyna, ktorej stezenie rosnie wraz z iloscig tkanki ttuszczowej, wykazuje dziatanie prozapalne
i immunomodulujgce, nasilajgc odpowiedz typu Th1l charakterystyczng dla choréb
autoimmunologicznych [125,126]. Jednoczesnie leptyna oddziatuje na oS podwzgdrze—
przysadka—tarczyca, modulujagc wydzielanie tyreoliberyny (TRH), co moze wptywaé na
regulacje czynnosci tarczycy [125]. W warunkach przewlektej choroby autoimmunologicznej
oraz wzrostu VAT mozliwe jest zatem powstawanie sprzezen zwrotnych pomiedzy tkankg
ttuszczowg a funkcjg tarczycy. Z kolei adiponektyna, wykazujgca dziatanie przeciwzapalne

i insulinouczulajgce, zwykle ulega obnizeniu w stanach zwiekszonej akumulacji tkanki

ttuszczowe] trzewnej [109,110]. Niskie stezenia adiponektyny sprzyjajg nasileniu
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insulinoopornosci i przewlektego stanu zapalnego, co moze dodatkowo pogarszaé profil
metaboliczny pacjentek z chorobg Hashimoto. Cho¢ niniejsze badanie nie obejmowato
bezposredniej oceny adipokin, obserwowane zmiany w dystrybucji tkanki ttuszczowej
sugeruja, ze zaburzenia osi adipokiny—uktad odpornosciowy mogg stanowic¢ istotny element
patofizjologii zmian sktadu ciata w tej populacji.

Doniesienia literaturowe dotyczgce sktadu ciata u pacjentow z chorobg Hashimoto sg
niejednoznaczne, co czesciowo wynika z réznic metodologicznych oraz heterogenicznosci
badanych populacji. Adamska i wsp. wykazali, ze kobiety z Hashimoto w stanie eutyreozy
biochemicznej charakteryzujg sie mniej korzystnym profilem sktadu ciata w pordwnaniu
z kobietami zdrowymi, mimo braku istotnych réznic w BMI [127]. Poptawska-Kita i wsp.
zwrocili uwage na tendencje do przyrostu masy ciata u pacjentéw z autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy, interpretujgc jg jako efekt dtugotrwatego wptywu choroby na
metabolizm [123]. Z kolei Malczyk i wsp. wykazali wyzszy odsetek tkanki ttuszczowej u kobiet
z Hashimoto, podkreslajgc, ze BMI moze nie oddawaé rzeczywistych réznic w sktadzie ciata
[124]. Nowsze badania, w tym praca Rozwandowicz i wsp., potwierdzajg istnienie subtelnych,
lecz istotnych réznic w parametrach sktadu ciata pomiedzy kobietami z Hashimoto, a populacja
zdrowg, nawet przy zachowaniu poréwnywalnych wartosci BMI [128]. Autorzy ci sugerujg, ze
przewlekty charakter choroby oraz towarzyszaca jej aktywacja immunologiczna mogg sprzyjaé
stopniowym zmianom w dystrybucji tkanki ttuszczowej, ktére nie s uchwytne przy uzyciu
klasycznych wskaznikdw antropometrycznych. Warto podkreslié¢, ze rozbieznosci pomiedzy
wynikami poszczegdlnych badan moga wynikaé z réznic w czasie trwania choroby, stopniu
wyrownania hormonalnego, wieku badanych oraz zastosowanej metody oceny sktadu ciata
[123,124,127,128]. Wiele weczesniejszych prac nie uwzgledniato czasu trwania choroby
Hashimoto jako potencjalnego czynnika modyfikujgcego sktad ciata, co moze prowadzi¢ do
niedoszacowania jej dtugofalowego wptywu metabolicznego. Z tego wzgledu szczegdlnie
istotne jest analizowanie choroby Hashimoto w perspektywie przewlektej ekspozycji na
zaburzenia hormonalne i immunologiczne, a nie jedynie jako statycznego rozpoznania
klinicznego.

Z perspektywy patofizjologicznej choroba Hashimoto moze zatem sprzyja¢ powstawaniu
specyficznego fenotypu sktadu ciata, uwarunkowanego wspétdziataniem przewlektego stanu
zapalnego, zaburzen sygnalizacji hormonalnej oraz immunologicznej aktywnosci tkanki

ttuszczowej. Fenotyp ten moze manifestowad sie nie tyle wzrostem masy ciata, ile
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niekorzystng redystrybucjg tkanki ttuszczowej, szczegdlnie w kierunku trzewnym. Taki obraz
pozostaje spodjny z obserwacjami dotyczgcymi fenotypu MONW i podkresla koniecznosé
pogtebionej oceny sktadu ciata u pacjentek z chorobg Hashimoto.

W niniejszym badaniu porownano parametry masy i sktadu ciata u kobiet w wieku 18-40 lat
z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy oraz u kobiet z prawidtowg czynnoscig tarczycy,
przy zastosowaniu rozszerzonej analizy sktadu ciata obejmujgcej ocene trzewnej tkanki
ttuszczowej. Uzyskane wyniki wskazujg, ze pomimo braku istotnych réznic pomiedzy grupami
w zakresie klasycznych parametrow antropometrycznych, takich jak masa ciata i BMI, kobiety
z chorobg Hashimoto charakteryzowaty sie znamiennie wiekszg objetoscig tkanki ttuszczowej
trzewnej. Obserwacja ta ma istotne znaczenie zarowno metodologiczne, jak i kliniczne,
poniewaz podwaza zasadnos$¢ opierania oceny ryzyka metabolicznego wytacznie na wskazniku
BMI w tej populacji.

Brak istotnych réznic w BMI oraz catkowitej zawartosci tkanki ttuszczowej pomiedzy grupami
moze prowadzi¢ do wniosku, ze choroba Hashimoto nie wptywa na mase ciata ani sktad ciata
u mtodych kobiet. Jednak uwzglednienie parametrow dystrybucji tkanki ttuszczowej ujawnia
odmienny obraz. Zwiekszona objetos¢ VAT u pacjentek z Hashimoto, utrzymujgca sie rowniez
po korekcie o wiek i BMI, wskazuje na obecnos¢ niekorzystnej redystrybucji tkanki ttuszczowej
w kierunku trzewnym, niezaleznej od globalnych wskaznikdéw ottuszczenia. Uzyskane wyniki
pozostajg spojne z koncepcjag MONW [101-103]. W badaniach populacyjnych wykazano, ze
osoby o tym fenotypie cechujg sie wiekszg insulinoopornoscig, niekorzystnym profilem
lipidowym oraz wyiszym ryzykiem sercowo-naczyniowym w porownaniu z osobami
o podobnym BMI, lecz mniejszej objetosci VAT [100-103]. W kontekscie choroby Hashimoto
obserwowany w niniejszym badaniu wzrost VAT moze stanowié¢ wczesny marker ryzyka
metabolicznego, pojawiajgcy sie jeszcze przed rozwojem jawnej nadwagi lub otytosci. Wyniki
niniejszej pracy sg zgodne z obserwacjami innych autoréow, ktdrzy wskazujg na istnienie rdznic
w skfadzie ciata pomiedzy pacjentami z chorobg Hashimoto, a osobami zdrowymi,
niewidocznych przy uzyciu BMI. Adamska i wsp. wykazali, ze kobiety z chorobg Hashimoto,
mimo pozostawania w stanie eutyreozy biochemicznej, charakteryzowaty sie mniej
korzystnym profilem sktadu ciata w poréwnaniu z grupg kontrolng [127]. Podobnie Poptawska-
Kita i wsp. obserwowali tendencje do przyrostu masy ciata oraz niekorzystnych zmian
antropometrycznych u pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy, interpretujgc

je jako efekt dtugotrwatego wptywu choroby na metabolizm [123]. Z kolei Malczyk i wsp.

48



podkreslali, ze BMI moze maskowac rzeczywiste réznice w sktadzie ciata u kobiet z chorobg
Hashimoto, wskazujgc na wyzszy odsetek tkanki ttuszczowej w tej populacji [124]. Na tle
powyzszych doniesien szczegdlng wartos¢ poznawczg niniejszego badania stanowi
jednoznaczne wykazanie zwiekszonej objetosci trzewnej tkanki ttuszczowej przy
jednoczesnym braku réznic w catkowitej masie tkanki ttuszczowej i jej udziale procentowym.
Sugeruje to, ze choroba Hashimoto nie musi prowadzi¢ do globalnego wzrostu ottuszczenia,
lecz moze sprzyjacé jego niekorzystnej redystrybucji. Taki profil sktadu ciata jest szczegdlnie
istotny klinicznie, poniewaz VAT, w przeciwienstwie do SAT, wykazuje wysoky aktywnos$é
metaboliczng i prozapalng, odgrywajac kluczowg role w patogenezie insulinoopornosci
i choréb sercowo-naczyniowych [109,110]. Warto ponownie podkresli¢, ze obserwowana
roznica w VAT nie byfta wynikiem rdéznic wieku, ani BMI pomiedzy grupami, co zostato
potwierdzone w analizach z korektg o te zmienne. Wskazuje to, ze zwiekszona akumulacja
ttuszczu trzewnego moze by¢ cechg zwigzang bezposrednio z obecnoscig choroby Hashimoto,
a nie wtérnym efektem zmian masy ciata czy procesu starzenia. Takie ujecie pozostaje zgodne
z koncepcja przewlektej autoimmunizacji jako czynnika modyfikujgcego metabolizm tkankowy
i dystrybucje tkanki ttuszczowej, niezaleznie od klasycznych wskaznikéw antropometrycznych.
Istotnym elementem interpretacji wynikdw jest réwniez fakt, ze badana populacja
obejmowata mtode kobiety w wieku 18—40 lat, u ktorych nie wystepowat wptyw menopauzy
ani zwigzanych z nig zmian hormonalnych sprzyjajacych centralnej redystrybucji tkanki
ttuszczowej. Oznacza to, ze zaobserwowane réznice w VAT nie mogg by¢ ttumaczone
wytgcznie fizjologicznymi zmianami zwigzanymi z wiekiem czy niedoborem estrogendw, lecz
wskazujg na odrebne mechanizmy patofizjologiczne zwigzane z chorobg Hashimoto.
Zastosowanie bioimpedancji elektrycznej do oceny objetosci trzewnej tkanki ttuszczowej,
mimo ze nie stanowi metody referencyjnej w poréownaniu z tomografig komputerowg czy
rezonansem magnetycznym, jest uznawane za wiarygodne narzedzie w badaniach
populacyjnych i klinicznych [106-108]. W niniejszym badaniu rdznice w VAT osiggnety
istotnos¢ statystyczng, co sugeruje, ze zaobserwowany efekt nie wynika wylgcznie
z ograniczen metody pomiarowe]. Co wiecej, brak réznic w pozostatych parametrach sktadu
ciata przemawia przeciwko tezie, ze réznica w VAT jest artefaktem pomiarowym, i wzmacnia
whniosek o specyficznej redystrybucji tkanki ttuszczowej u kobiet z chorobg Hashimoto.
Podsumowujac, wyniki uzyskane w ramach realizacji celu pierwszego wskazujg, ze u mtodych

kobiet z chorobg Hashimoto wystepuje niekorzystna redystrybucja tkanki ttuszczowej

49



w kierunku trzewnym, niewidoczna przy uzyciu klasycznych wskaznikow antropometrycznych.
Obserwacja ta ma istotne implikacje kliniczne, poniewaz sugeruje, ze pacjentki z prawidtowym
BMI mogg prezentowa¢ podwyzszone ryzyko metaboliczne. Uzyskane dane stanowig
uzasadnienie dla pogtebionej oceny sktadu ciata u kobiet z chorobg Hashimoto oraz wskazujg
na potrzebe uwzgledniania parametrow dystrybucji tkanki ttuszczowej w rutynowej ocenie
klinicznej tej populacji.

Po wykazaniu w ramach realizacji celu pierwszego, ze sama obecnos¢ autoimmunologicznego
zapalenia tarczycy wigze sie z niekorzystng redystrybucjg tkanki ttuszczowej w kierunku
trzewnym, kolejnym istotnym zagadnieniem badawczym stata sie ocena znaczenia czasu
trwania choroby dla parametrow masy i sktadu ciata. Takie podejscie wynika z zatozenia, ze
choroba Hashimoto nie stanowi jednorazowego epizodu zaburzen endokrynnych, lecz jest
schorzeniem przewlektym, charakteryzujgcym sie dtugotrwatg ekspozycjg organizmu na
ztozone czynniki hormonalne, immunologiczne i metaboliczne [118,122].

W praktyce klinicznej czas trwania choroby Hashimoto bywa czesto niedocenianym
parametrem, a ocena pacjentek opiera sie gtdwnie na aktualnym stanie czynnosci tarczycy
oraz biezgcych wartosciach TSH i fT4. Tymczasem coraz wiecej danych wskazuje, ze nawet
okresy subklinicznej niedoczynnosci tarczycy, fluktuacje hormonalne oraz przewlekta
aktywacja immunologiczna mogg wywiera¢ skumulowany wptyw na metabolizm energetyczny
i sktad ciata, ktdry nie ulega petnej normalizacji po uzyskaniu eutyreozy biochemicznej [116-
118]. Z tego wzgledu uwzglednienie czasu trwania choroby jako zmiennej analitycznej wydaje
sie  kluczowe dla zrozumienia  diugofalowych  konsekwencji  metabolicznych
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy. Z patofizjologicznego punktu widzenia przewlekty
charakter choroby Hashimoto wigze sie z wieloletnim oddziatywaniem kilku naktadajgcych sie
mechanizmow. Po pierwsze, stopniowa destrukcja migzszu tarczycy prowadzi do zmniejszenia
rezerwy hormonalnej gruczotu i zwieksza ryzyko okresowych niedobordw hormondw tarczycy,
nawet u pacjentek leczonych substytucyjnie [118,129]. Po drugie, utrzymujgcy sie proces
autoimmunologiczny sprzyja przewlektemu stanowi zapalnemu o niskim nasileniu, ktéry moze
oddziatywac systemowo, wptywajgc na funkcjonowanie tkanek obwodowych, w tym tkanki
ttuszczowe] i miesni szkieletowych [109,110,122]. Po trzecie, dtugotrwate zaburzenia osi
tarczycowej mogg prowadzi¢ do utrwalenia zmian adaptacyjnych w metabolizmie
komdrkowym, obejmujacych miedzy innymi obnizenie spoczynkowego wydatku

energetycznego, zmiany w aktywnosci mitochondrialnej oraz modulacje wrazliwosci
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insulinowej [104,105]. Istotnym argumentem przemawiajgcym za analizg czasu trwania
choroby jest fakt, ze wiele konsekwencji metabolicznych rozwija sie stopniowo i moze
pozostawac klinicznie nieme przez wiele lat. Jak wskazujg Mullur i wsp. oraz Obregdn, nawet
niewielkie, lecz przewlekte odchylenia w sygnalizacji hormondw tarczycy mogg prowadzi¢ do
dtugotrwatych zmian w metabolizmie lipidéw i weglowodandw [104,105]. W takim ujeciu
aktualny obraz biochemiczny funkcji tarczycy stanowi jedynie ,fotografie” biezgcego stanu,
natomiast nie odzwierciedla petnej historii ekspozycji organizmu na zaburzenia hormonalne.
W literaturze coraz czesciej podkresla sie, ze czas trwania niedoczynnosci tarczycy moze miec
wieksze znaczenie dla rozwoju zaburzen metabolicznych niz jednorazowa ocena eutyreozy.
Laurberg i wsp. zwracajg uwage, ze diugoterminowe konsekwencje autoimmunologicznej
niedoczynnosci tarczycy obejmujg nie tylko utrwalone zmiany w masie ciata, lecz takze
zwiekszone ryzyko zaburzen gospodarki lipidowej i sercowo-naczyniowej, nawet u pacjentow
pozostajgcych w stanie eutyreozy pod wptywem leczenia [118]. Podobnie Biondi i wsp.
wskazujg, ze przewlekta, nawet subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy moze prowadzi¢ do
kumulacji niekorzystnych efektow metabolicznych, ktére nie zawsze sg odwracalne po
normalizacji stezern hormonéw [117].

Z perspektywy sktadu ciata szczegdlnie istotne jest to, ze procesy prowadzgce do akumulacji
tkanki ttuszczowej, zwtaszcza trzewnej, majg charakter stopniowy i zalezny od czasu ekspozycji
na niekorzystne bodzce metaboliczne. Tkanka ttuszczowa trzewna, jako depot o wysokiej
aktywnosci metabolicznej i prozapalnej, moze reagowac szczegodlnie silnie na przewlekte
zaburzenia osi tarczycowej oraz utrzymujacy sie stan zapalny [109,110]. W konsekwenciji
dtugotrwaty przebieg choroby Hashimoto moze sprzyja¢ narastaniu VAT nawet u pacjentek,
ktdre nie prezentujg istotnego wzrostu masy ciata ani BMI. Warto réwniez zwréci¢ uwage na
mozliwy wptyw czasu trwania choroby na bezttuszczowg mase ciata. Przewlekte zaburzenia
czynnosci tarczycy mogg prowadzi¢ do stopniowych zmian w tkance miesniowej,
obejmujacych obnizenie jakosci wtdkien miesniowych, zmniejszenie zdolnosci oksydacyjnych
oraz spadek wydolnosci fizycznej [104,105]. Cho¢ zmiany te mogg nie manifestowal sie
istotnym ubytkiem masy miesniowej w ujeciu bezwzglednym, to w dtuiszej perspektywie
mogg prowadzi¢ do niekorzystnego przesuniecia proporcji sktadu ciata na korzysé¢ komponenty
ttuszczowe]. Dodatkowym argumentem przemawiajgcym za analizg czasu trwania choroby
jest potencjalna rola czynnikdw behawioralnych i psychospotecznych. Pacjentki z wieloletnim

przebiegiem choroby Hashimoto czesciej zgtaszajg przewlekte zmeczenie, obnizong tolerancje
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wysitku oraz objawy depresyjne, ktére mogg prowadzi¢ do stopniowego obnizenia aktywnosci
fizycznej i zmniejszenia catkowitego wydatku energetycznego. Cho¢ czynniki te nie stanowig
gtdwnego przedmiotu niniejszej analizy, ich dtugotrwate oddziatywanie moze wzmacniac
metaboliczne konsekwencje choroby i sprzyjaé¢ narastaniu niekorzystnych zmian sktadu ciata.
Z metodologicznego punktu widzenia uwzglednienie czasu trwania choroby jako zmiennej
analitycznej pozwala na bardziej precyzyjne uchwycenie dtugofalowego wptywu choroby
Hashimoto na organizm. Wiele wczesniejszych badan pordwnywato pacjentow z chorobg
Hashimoto z grupami kontrolnymi bez stratyfikacji wedtug czasu trwania choroby, co mogto
prowadzi¢ do rozmycia efektdw i sprzecznych wnioskow [123,124,127]. Analiza
uwzgledniajgca dtugosé ekspozycji na chorobe pozwala natomiast na identyfikacje zaleznosci
czasozaleznych oraz ocene, czy obserwowane zmiany majg charakter progresywny.

W niniejszym badaniu przyjeto punkt graniczny 10 lat czasu trwania niedoczynnosci tarczycy
w przebiegu choroby Hashimoto, co umozliwito wyodrebnienie pacjentek z relatywnie krdtszg
oraz dtuzszg ekspozycjg na zaburzenia osi tarczycowej. Takie podejscie znajduje uzasadnienie
kliniczne i patofizjologiczne, poniewaz pozwala na ocene potencjalnego efektu kumulacyjnego
choroby, ktéry moze nie by¢ widoczny w analizach przekrojowych nieuwzgledniajgcych czasu
trwania schorzenia. Podsumowujgc, czas trwania choroby Hashimoto stanowi istotny, lecz
czesto pomijany czynnik mogacy modyfikowac parametry masy i sktadu ciata. Uwzglednienie
tej zmiennej pozwala na pogtebiong interpretacje metabolicznych konsekwencji choroby oraz
na lepsze zrozumienie mechanizméw prowadzgcych do stopniowego pogarszania profilu
sktadu ciata u pacjentek z wieloletnim przebiegiem AITD. W mojej pracy analizg objetam
wyltgcznie pacjentki z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy, co pozwolito mi na ocene
wplywu czasu trwania niedoczynnosci tarczycy na parametry masy i sktadu ciata
w jednorodnej klinicznie populacji. Podziat badanej grupy na kobiety z czasem trwania choroby
<10 lat oraz>10 lat umozliwit ocene potencjalnego efektu kumulacyjnego wieloletniej
ekspozycji na zaburzenia osi tarczycowej i towarzyszacy im proces autoimmunologiczny.
Uzyskane wyniki wykazaty, ze pacjentki z dtugotrwatym przebiegiem choroby Hashimoto
charakteryzowaty sie istotnie wyzszg masg ciata oraz wyzszymi wartosciami BMI
w poréwnaniu z kobietami z krotszym czasem trwania choroby. Obserwacja ta wskazuje, ze
wraz z uptywem czasu dochodzi do stopniowego przyrostu masy ciata, co pozostaje zgodne
z hipotezg o kumulacyjnym wptywie przewlektej niedoczynnosci tarczycy na bilans

energetyczny organizmu. Z punktu widzenia klinicznego szczegdlnie istotne jest to, ze réznice
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w masie ciata i BMI ujawnity sie dopiero w analizie uwzgledniajgcej czas trwania choroby, a nie
w prostym porownaniu pacjentek z chorobg Hashimoto z grupa kontrolng. Sugeruje to, ze
negatywny wptyw choroby na mase ciata moze narastac stopniowo i nie by¢ widoczny we
wczesnych etapach choroby, zwtaszcza u mtodych kobiet. Takie ujecie pozwala czesciowo
wyjasni¢ rozbieznosci pomiedzy wynikami badan przekrojowych, w ktdrych nie zawsze
obserwowano istotne réznice w BMI pomiedzy pacjentami z chorobg Hashimoto a osobami
zdrowymi [123,124,127]. Uzyskane dane s3 spdjne z obserwacjami Poptawskiej-Kity i wsp.,
ktorzy wykazali, ze pacjenci z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy charakteryzujg sie
stopniowym przyrostem masy ciata w trakcie trwania choroby, nawet jezeli w momencie
badania pozostajg w stanie eutyreozy [123]. Autorzy sugerowali, ze wczesniejsze okresy
niedoczynnosci tarczycy mogg mieé trwaty wptyw na regulacje metabolizmu energetycznego,
prowadzgc do utrwalenia niekorzystnych zmian antropometrycznych. Podobne wnioski
przedstawili Laurberg i wsp., podkreslajagc, ze dtugoterminowe konsekwencje
autoimmunologicznej niedoczynnosci tarczycy obejmujg narastanie masy ciata oraz
zwiekszone ryzyko zaburzen metabolicznych, niezaleznie od aktualnego statusu
hormonalnego [118]. Warto zwrdci¢ uwage, ze wzrost BMI obserwowany u pacjentek
z dtuzszym czasem trwania choroby nie musi odzwierciedla¢ jednorazowego efektu niedoboru
hormondw tarczycy, lecz raczej sume wieloletnich, czesto niewielkich odchylen
metabolicznych. Mullur i wsp. wskazujg, ze nawet tagodne, lecz przewlekie obnizenie
aktywnosci osi tarczycowej moze prowadzi¢ do stopniowego zmniejszenia wydatku
energetycznego oraz zmiany preferencji substratowych w kierunku wiekszego
magazynowania energii [104]. W takim modelu przyrost masy ciata ma charakter powolny,
lecz postepujacy, co dobrze koresponduje z obserwacjami uzyskanymi w niniejszym badaniu.
Analiza klasycznych parametrow antropometrycznych, takich jak masa ciata i BMI, dostarcza
jednak jedynie ograniczonej informacji na temat charakteru obserwowanych zmian. Wzrost
BMI moze wynika¢ zardwno z przyrostu tkanki ttuszczowej, jak i bezttuszczowej masy ciata,
a wskaznik ten nie uwzglednia rozmieszczenia tkanki ttuszczowej ani zmian proporcji sktadu
ciata {97-99]. Z tego wzgledu istotne byto uzupetnienie analizy o ocene catkowitej zawartosci
tkanki ttuszczowej, co pozwala na bardziej precyzyjng interpretacje obserwowanych rdéznic.

W niniejszym badaniu pacjentki z czasem trwania choroby przekraczajgcym 10 lat
charakteryzowaty sie istotnie wyzszg catkowitg masg tkanki ttuszczowej, zaréwno wyrazong

w kilogramach, jak i w wartosciach procentowych. Wynik ten wskazuje, ze wzrost masy ciata
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obserwowany u kobiet z dtugotrwatym przebiegiem choroby Hashimoto jest w duzej mierze
konsekwencjg narastania komponenty ttuszczowej. Obserwacja ta pozostaje zgodna
z doniesieniami Stangierskiego i wsp., ktorzy wykazali, ze u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci tarczycy dochodzi do stopniowego wzrostu zawartosci tkanki ttuszczowej, nawet
w trakcie leczenia substytucyjnego [130].

Z klinicznego punktu widzenia szczegdlnie istotne jest to, ze wzrost catkowitej masy tkanki
ttuszczowe] byt obserwowany u mtodych kobiet, u ktérych nie wystepowaty jeszcze
fizjologiczne zmiany sprzyjajgce centralnej redystrybucji ttuszczu zwigzane z menopauza.
Sugeruje to, ze proces ten jest zwigzany przede wszystkim z przewlektym przebiegiem choroby
Hashimoto, a nie z fizjologicznym starzeniem sie organizmu. Takie wnioski sg zgodne
z obserwacjami Adamskiej i wsp., ktérzy wskazywali, ze nawet u kobiet w wieku
reprodukcyjnym choroba Hashimoto moze wigzaé sie z niekorzystnymi zmianami w skfadzie
ciata [127]. Warto rowniez podkresli¢, ze wzrost catkowitej zawartosci tkanki ttuszczowej
w grupie z dtuiszym czasem trwania choroby nie musi by¢ jednorodny pod wzgledem
lokalizacji depotdow ttuszczowych. Jak wskazano w celu pierwszym, choroba Hashimoto wigze
sie z preferencyjng akumulacjg tkanki ttuszczowej trzewnej, co sugeruje, ze obserwowany
wzrost FM moze w znacznym stopniu dotyczy¢ depotdw o szczegdlnie niekorzystnym profilu
metabolicznym. Kwestia ta zostanie szczegétowo omowiona w kolejnym bloku dyskus;ji,
poswieconym analizie objetosci VAT w zaleznosci od czasu trwania choroby. Istotnym
elementem interpretacji wynikow jest rowniez fakt, ze zaobserwowane réznice w masie ciata,
BMI oraz catkowitej zawartosci tkanki ttuszczowej utrzymywaty sie po korekcie o wiek.
Wskazuje to, ze niekorzystne zmiany antropometryczne u pacjentek z dtugotrwatym
przebiegiem choroby Hashimoto nie sg wytgcznie konsekwencjg rdéznic wieku pomiedzy
grupami, lecz odzwierciedlajg niezalezny wptyw czasu trwania choroby. Takie podejscie
analityczne wzmacnia wniosek o istnieniu efektu kumulacyjnego, zwigzanego z wieloletnig
ekspozycjg na zaburzenia osi tarczycowej i towarzyszacy im proces autoimmunologiczny.
Podsumowujgc, wyniki niniejszej analizy wskazujg, ze dtugotrwaty przebieg choroby
Hashimoto wigze sie ze stopniowym przyrostem masy ciata, wzrostem BMI oraz narastaniem
catkowitej zawartosci tkanki tluszczowej. Zmiany te nie sg w petni uchwytne w krotszej
perspektywie czasowej i mogg pozostawac niezauwazone u pacjentek z krétszym czasem

trwania choroby.
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Obserwacje te podkreslajg znaczenie uwzgledniania czasu trwania choroby w ocenie ryzyka
metabolicznego oraz uzasadniajg potrzebe pogtebionej analizy dystrybucji tkanki ttuszczowej,
ktdra stanowi przedmiot kolejnej czesci dyskusji. Najistotniejszym z punktu widzenia ryzyka
metabolicznego wynikiem analizy przeprowadzonej w ramach celu drugiego byto wykazanie
znamiennie wiekszej objetosci trzewnej tkanki ttuszczowej u pacjentek z czasem trwania
choroby Hashimoto przekraczajgcym 10 lat. Obserwacja ta wskazuje, ze wraz z uptywem czasu
dochodzi nie tylko do narastania catkowitej masy tkanki ttuszczowej, lecz takze do jej
niekorzystnej redystrybucji w kierunku trzewnym, ktéra ma szczegdlne znaczenie
patofizjologiczne. W przeciwienstwie do catkowitej zawartosci tkanki ttuszczowej, ktérej
wzrost moze miec relatywnie jednorodny charakter, trzewna tkanka ttuszczowa stanowi depot
o wysokiej aktywnosci metabolicznej i immunologicznej. Jak wskazujg Zatterale i wsp. oraz
Shetty i wsp., VAT wykazuje nasilone wydzielanie cytokin prozapalnych, zwiekszong lipolize
oraz Scisty zwigzek z rozwojem insulinoopornosci i zaburzen lipidowych [109,110]. Z tego
wzgledu jej narastanie w przebiegu choroby Hashimoto ma potencjalnie wieksze znaczenie
kliniczne niz sam wzrost masy ciata czy BMI. Uzyskane wyniki sugerujg, ze czas trwania choroby
Hashimoto stanowi istotny czynnik sprzyjajagcy akumulacji VAT, niezaleinie od wieku
pacjentek. Fakt, ze réznice w objetosci trzewnej tkanki ttuszczowej utrzymywaty sie po
korekcie o wiek, wskazuje, iz obserwowany efekt nie wynika jedynie z fizjologicznej tendencji
do centralnej redystrybucji ttuszczu wraz z uptywem lat, lecz jest zwigzany z przewlektym
oddziatywaniem choroby i towarzyszgcych jej zaburzen metabolicznych. W literaturze coraz
czesciej podkresla sie, ze trzewna akumulacja ttuszczu jest procesem dtugofalowym,
wymagajgcym wieloletniej ekspozycji na niekorzystne bodzce metaboliczne. Ahmed i wsp.
wykazali, ze osoby z prawidtowym BMI, lecz zwiekszong objetoscig VAT, charakteryzujg sie
wyzszym ryzykiem zdarzen kardiometabolicznych w poréwnaniu z osobami o podobnej masie
ciata, lecz mniejszym depozycie trzewnym [100,111]. W kontekscie choroby Hashimoto wyniki
niniejszego badania sugerujg, ze wieloletni przebieg schorzenia moze sprzyja¢ stopniowemu
»przechodzeniu” pacjentek w kierunku fenotypu wysokiego ryzyka metabolicznego, nawet
jezeli przez dtugi czas pozostajg one w zakresie prawidtowego BMI.

Istotnym aspektem interpretacyjnym jest to, ze trzewna tkanka ttuszczowa jest szczegdlnie
wrazliwa na zaburzenia osi hormonalnych. Jak wskazano w celu pierwszym, adipocyty trzewne
charakteryzujg sie odmienng ekspresjg receptorow dla hormondw tarczycy oraz zréznicowang

aktywnoscig dejodynaz, co moze prowadzi¢ do lokalnych zaburzen sygnalizacji hormonalnej
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[105,114]. W warunkach przewlektej choroby Hashimoto, charakteryzujgcej sie okresowymi
fluktuacjami stezenn hormonodw tarczycy oraz zmianami dawkowania lewotyroksyny, VAT
moze byé szczegdlnie podatna na kumulatywny efekt nawet niewielkich zaburzen
hormonalnych. Ponadto przewlekly stan zapalny towarzyszacy chorobie Hashimoto moze
sprzyjac selektywnej akumulacji ttuszczu trzewnego. Cytokiny prozapalne, takie jak TNF-a i IL-
6, wykazujg zdolnos$¢ do modulowania rdznicowania adipocytow oraz promowania lipogenezy
w obrebie VAT [109,110]. W dtugiej perspektywie czasowej mechanizmy te mogg prowadzic¢
do stopniowego narastania trzewnych depotéw ttuszczowych, nawet przy umiarkowanym
wzroscie catkowitej masy ciata. Wyniki niniejszej analizy pozostajg zgodne z obserwacjami
posrednimi zawartymi w pracach wczesniejszych, cho¢ niewiele badan bezposrednio
analizowato wptyw czasu trwania choroby Hashimoto na objetos¢ VAT. Malczyk i wsp. oraz
Adamska i wsp. wskazywali na niekorzystne zmiany w skfadzie ciata u pacjentek z chorobg
Hashimoto, jednak bez stratyfikacji wedtug czasu trwania choroby [124,127]. Zastosowane
w niniejszym badaniu podejscie pozwala na uzupetnienie tej luki, wskazujac, ze nie tylko sama
obecnos¢ choroby, lecz takze dtugosé jej trwania ma znaczenie dla stopnia trzewnej akumulacji
ttuszczu. Z klinicznego punktu widzenia szczegdlnie istotne jest to, ze narastanie VAT
w przebiegu wieloletniej choroby Hashimoto moze zachodzi¢ stopniowo ipozostawac
niezauwazone w rutynowej ocenie klinicznej opartej na BMI i masie ciata. Oznacza to, ze
pacjentki z dtugo trwajgcg chorobg mogg prezentowac istotnie podwyziszone ryzyko
metaboliczne mimo braku jawnej nadwagi lub otytosci. Taki obraz kliniczny jest spdjny
z koncepcja , ukrytego” ryzyka metabolicznego, ktére ujawnia sie dopiero przy zastosowaniu
metod oceny dystrybucji tkanki ttuszczowej [97-100,110]. Warto réwniez zauwazy¢, ze
trzewna tkanka ttuszczowa moze petni¢ role nie tylko markera, lecz takze aktywnego
uczestnika procesu chorobowego. Jej nasilona aktywnos$¢ wydzielnicza moze sprzyjaé
dalszemu podtrzymywaniu stanu zapalnego oraz zaburzen metabolicznych, co z kolei moze
pogtebiac niekorzystny wptyw choroby Hashimoto na organizm. W tym sensie narastanie VAT
moze stanowi¢ element sprzezenia zwrotnego, w ktorym przewlekta choroba
autoimmunologiczna i trzewna otyto$¢ wzajemnie sie wzmacniajg. Podsumowujac, uzyskane
wyniki wskazujg, ze czas trwania choroby Hashimoto jest istotnym czynnikiem
determinujgcym objetos¢ trzewnej tkanki ttuszczowej. Dtugotrwaty przebieg choroby (>10 lat)
wigze sie z wyraznie wiekszg akumulacjg VAT, niezaleznie od wieku pacjentek. Obserwacja ta

podkresla znaczenie czasu ekspozycji na chorobe jako kluczowego elementu oceny ryzyka
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metabolicznego i stanowi istotne uzupetnienie wnioskdw ptyngcych z analizy poréwnawczej
z grupg kontrolna.

W kolejnym bloku omdéwione zostang zmiany dotyczace bezttuszczowej masy ciata oraz
proporcji sktadu ciata w zaleznosci od czasu trwania choroby. Analiza bezttuszczowej masy
ciata w zaleznosci od czasu trwania choroby Hashimoto ujawnita bardziej ztozony obraz zmian
sktadu ciata niz ten wynikajgcy wytgcznie z oceny masy ciata, BMI czy catkowitej zawartosci
tkanki ttuszczowej. W niniejszym badaniu pacjentki z czasem trwania choroby
przekraczajgcym 10 lat charakteryzowaty sie istotnie wyzszymi wartosciami bezttuszczowej
masy ciata oraz masy miesniowej szkieletowej wyrazonymi w kilogramach, przy jednoczesnym
istotnie nizszym udziale procentowym bezttuszczowej masy ciata w poréwnaniu z pacjentkami
z krotszym czasem trwania choroby. Taki profil zmian wskazuje, ze obserwowany wzrost
bezwzglednych wartosci FMM nie odzwierciedla rzeczywistej poprawy sktadu ciata, lecz jest
w duzej mierze konsekwencjg wzrostu masy catkowitej organizmu. Innymi stowy,
bezttuszczowa masa ciata narasta wolniej niz komponenta ttuszczowa, co prowadzi do
niekorzystnego przesuniecia proporcji sktadu ciata na korzys¢ tkanki ttuszczowej. Z klinicznego
i metabolicznego punktu widzenia to wtasnie proporcje pomiedzy poszczegdlnymi
komponentami sktadu ciata, a nie ich wartosci bezwzgledne, majg kluczowe znaczenie dla
oceny ryzyka metabolicznego [97-99]. Uzyskane wyniki wpisujg sie w aktualne koncepcje
krytycznej oceny BMI oraz masy ciata jako wskaznikow zdrowia metabolicznego. Jak
podkreslajg Sweatt i wsp. oraz Tanasescu i wsp., osoby o poréwnywalnej masie ciata i BMI
mogg prezentowac diametralnie rézny profil metaboliczny w zaleznosci od udziatu tkanki
ttuszczowe] i bezttuszczowej masy ciata [97,99]. W kontekscie choroby Hashimoto
obserwowany spadek wzglednego udziatu FMM u pacjentek z dtugotrwatym przebiegiem
choroby moze stanowi¢ dodatkowy czynnik sprzyjajgcy rozwojowi insulinoopornosci
i obnizeniu wydolnosci metabolicznej. Z patofizjologicznego punktu widzenia przewlekte
zaburzenia czynnosci tarczycy mogg wptywaé na metabolizm tkanki miesniowej na kilku
poziomach. Hormony tarczycy odgrywajg kluczowa role w regulacji syntezy biatek
miesniowych, aktywnosci enzymdéw mitochondrialnych oraz zdolnosci miesni do utleniania
kwasow ttuszczowych [104,105]. Nawet niewielkie, lecz dtugotrwate odchylenia w osi
tarczycowej mogg prowadzi¢ do zmian jakosciowych w tkance miesniowej, takich jak
obnizenie gestosci mitochondrialnej, zmniejszenie zdolnosci oksydacyjnych oraz spadek

efektywnosci wykorzystania substratow energetycznych. W tym kontekscie istotne jest
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rozroznienie pomiedzy bezttuszczowag masg ciata wyrazong w wartosciach bezwzglednych,
ajej udziatem wzglednym. Wzrost FMM w kilogramach, obserwowany u pacjentek
z dtugotrwatym przebiegiem choroby, moze wynika¢ m.in. ze zwiekszenia masy narzgdowej
oraz strukturalnej wraz z ogdlnym wzrostem masy ciata, a niekoniecznie z poprawy
funkcjonalnej masy miesniowej. Jednoczesnie obnizenie procentowego udziatu FMM
wskazuje, ze komponenta miesniowa nie nadgza za narastaniem tkanki ttuszczowej,
co prowadzi do pogorszenia jakosci sktadu ciata. Podobne obserwacje byly opisywane
w literaturze dotyczacej zaburzen czynnosci tarczycy. Stangierski i wsp. wykazali, ze
u pacjentéw z diugotrwatymi zaburzeniami tarczycy dochodzi do stopniowych zmian
w proporcjach sktadu ciata, nawet po wdrozeniu leczenia substytucyjnego [130]. Autorzy
zwracali uwage, ze normalizacja parametrow hormonalnych nie zawsze prowadzi do petnej
normalizacji sktadu ciata, co moze wynika¢ z utrwalonych zmian metabolicznych rozwijajgcych
sie w czasie trwania choroby. Warto rowniez podkresli¢, ze obnizenie wzglednego udziatu
bezttuszczowej masy ciata moze mieé¢ konsekwencje wykraczajgce poza sam metabolizm
glukozy i lipidodw. Tkanka miesniowa jest gtéwnym miejscem wychwytu glukozy zaleznego od
insuliny, a jej wzgledny niedobdr sprzyja rozwojowi insulinoopornosci oraz pogorszeniu
kontroli glikemii [109,110]. W dtugiej perspektywie moze to zwieksza¢ ryzyko rozwoju
zaburzen gospodarki weglowodanowej, nawet u pacjentek bez jawnej otytosci. Istotnym
elementem interpretacji wynikéw jest rowniez fakt, ze obserwowane rdznice
w bezttuszczowej masie ciata utrzymywaty sie po korekcie o wiek. Wskazuje to, ze
niekorzystne zmiany proporcji sktadu ciata nie sg wytgcznie konsekwencjg fizjologicznych
procesow starzenia, lecz pozostajg zwigzane z dtugotrwatym przebiegiem choroby Hashimoto.
Takie wyniki wzmacniajg hipoteze o kumulacyjnym wptywie przewlektej niedoczynnosci
tarczycy i autoimmunizacji na metabolizm tkanek obwodowych. Z perspektywy klinicznej
obserwowany wzrost bezttuszczowej masy ciata wyrazonej w kilogramach moze by¢ mylnie
interpretowany jako korzystny efekt metaboliczny. Jednak brak réwnoczesnego wzrostu jej
udziatu procentowego wskazuje, ze zmiana ta nie przekfada sie na poprawe jakosci sktadu ciata
ani na obnizenie ryzyka metabolicznego. W tym sensie wyniki niniejszego badania podkreslajg
koniecznos¢ ostroznej interpretacji danych dotyczacych FMM oraz potrzebe uwzgledniania
zaréwno wartosci bezwzglednych, jak iwzglednych w ocenie stanu odzywienia i ryzyka
metabolicznego. Podsumowujac, dfugotrwaty przebieg choroby Hashimoto wigze sie nie tylko

z narastaniem tkanki ttuszczowej i zwiekszong akumulacjg VAT, lecz takze z niekorzystnym
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przesunieciem proporcji sktadu ciata w kierunku dominacji komponenty ttuszczowe;.
Obserwowany spadek wzglednego udziatu bezttuszczowej masy ciata moze stanowic
dodatkowy mechanizm sprzyjajgcy pogorszeniu profilu metabolicznego u pacjentek
z wieloletnim przebiegiem choroby.

Wyniki mojego badania jednoznacznie wskazujg, ze czas trwania choroby Hashimoto stanowi
istotny czynnik modyfikujgcy parametry masy i sktadu ciata u kobiet w wieku 18-40 lat.
Dtugotrwaty przebieg choroby, definiowany jako czas trwania niedoczynnosci tarczycy
przekraczajacy 10 lat, wigze sie z niekorzystnymi zmianami antropometrycznymi i sktadu ciata,
ktdre nie sg w petni uchwytne przy uzyciu klasycznych wskaznikéw, takich jak masa ciata czy
BMI. Obserwacje te majg istotne implikacje kliniczne, poniewaz wskazujg na koniecznos$é
uwzgledniania historii choroby w ocenie ryzyka metabolicznego u pacjentek z chorobg
Hashimoto. Szczegdlnie istotnym elementem uzyskanych wynikow jest wykazanie, ze wraz
z czasem trwania choroby dochodzi do stopniowego narastania catkowitej zawartosci tkanki
ttuszczowej oraz wyraznej akumulacji trzewnej tkanki ttuszczowej, przy jednoczesnym
niekorzystnym przesunieciu proporcji sktadu ciata. Zjawiska te mogg rozwija¢ sie powoli
i pozostawac klinicznie nieme przez wiele lat, co sprawia, ze pacjentki z wieloletnim
przebiegiem choroby Hashimoto mogg prezentowac podwyzszone ryzyko metaboliczne mimo
braku jawnej nadwagi lub otytosci. Z praktycznego punktu widzenia oznacza to, ze rutynowa
ocena pacjentek z chorobg Hashimoto, oparta wytgcznie na aktualnych wartosciach BMI oraz
biochemicznych parametrach czynnosci tarczycy, moze by¢ niewystarczajgca. Uwzglednienie
czasu trwania choroby pozwala na identyfikacje grupy pacjentek szczegdlnie narazonych na
kumulacje niekorzystnych zmian metabolicznych, u ktérych wskazane jest wczesniejsze
i bardziej intensywne monitorowanie parametréw ryzyka kardiometabolicznego. Dotyczy to
w szczegblnosci  oceny  dystrybucji  tkanki tluszczowej, parametréw  gospodarki
weglowodanowej oraz profilu lipidowego. Wyniki niniejszego badania wspierajg koncepcje,
zgodnie z ktorg przewlekta ekspozycja na zaburzenia osi tarczycowej moze prowadzi¢ do
utrwalenia zmian metabolicznych, ktére nie ulegajg petnej normalizacji po uzyskaniu
eutyreozy biochemicznej. Zjawisko to znajduje potwierdzenie w doniesieniach Laurberga.
| wsp. oraz Biondiego i wsp., ktorzy podkreslali, ze dtugoterminowe konsekwencje
autoimmunologicznej niedoczynnosci tarczycy mogg utrzymywac sie mimo prawidtowych
wartosci hormondw tarczycy w surowicy [117,118]. W tym kontekscie czas trwania choroby

staje sie istotnym markerem ,obcigzenia metabolicznego”, ktérego nie odzwierciedla
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jednorazowa ocena laboratoryjna. Istotnym aspektem klinicznym jest réwniez obserwowany
w niniejszym badaniu spadek wzglednego udziatu bezttuszczowej masy ciata u pacjentek
z dtugotrwatym przebiegiem choroby. Zjawisko to moze sprzyja¢ rozwojowi insulinoopornosci
oraz obnizeniu wydolnosci metabolicznej, nawet w przypadku umiarkowanego przyrostu
masy ciata. W praktyce klinicznej oznacza to, ze u pacjentek z wieloletnig chorobg Hashimoto
szczegblng uwage nalezy zwracac¢ nie tylko na redukcje masy ciata, lecz takze na poprawe
jakosci sktadu ciata, w tym utrzymanie lub zwiekszenie wzglednego udziatu bezttuszczowej
masy ciata poprzez odpowiednio dobrang aktywnos¢ fizyczng. Uzyskane wyniki majg réwniez
znaczenie prognostyczne. Narastanie trzewnej tkanki ttuszczowej wraz z czasem trwania
choroby moze stanowi¢ wczesny marker zwiekszonego ryzyka rozwoju insulinoopornosci,
zespotu metabolicznego oraz chordb sercowo-naczyniowych w pdzniejszych dekadach zycia.
Wczesna identyfikacja pacjentek z wieloletnim przebiegiem choroby Hashimoto
i niekorzystnym profilem skfadu ciata stwarza mozliwos$é wdrozenia dziatan profilaktycznych
na etapie, gdy zmiany metaboliczne sg jeszcze potencjalnie odwracalne. Warto podkreslié, ze
niniejsze badanie wnosi istotny wktad do istniejgcej literatury, poniewaz uwzglednia czas
trwania choroby jako kluczowg zmienng analityczng. Wiele wczesniejszych prac
koncentrowato sie na poréwnaniach pacjentdw z chorobg Hashimoto z grupami kontrolnymi
lub na ocenie wptywu aktualnego statusu hormonalnego, pomijajgc aspekt dtugofalowej
ekspozycji na chorobe [123,124,127]. Wyniki uzyskane w niniejszym badaniu wskazuja, ze
takie podejscie moze prowadzi¢ do niedoszacowania rzeczywistego wptywu choroby
Hashimoto na sktad ciata i ryzyko metaboliczne. Podsumowujac, czas trwania choroby
Hashimoto jest istotnym czynnikiem determinujgcym zmiany masy i sktadu ciata u kobiet
w wieku reprodukcyjnym. Diugotrwaty przebieg choroby wigze sie z narastaniem tkanki
ttuszczowej, zwiekszong akumulacjg trzewnej tkanki ttuszczowej oraz niekorzystnym
przesunieciem proporcji sktadu ciata, niezaleznie od wieku pacjentek. Uzyskane wyniki
podkreslajg konieczno$¢ uwzgledniania czasu trwania choroby w ocenie ryzyka
metabolicznego oraz wskazujg na potrzebe bardziej kompleksowego podejscia do
monitorowania pacjentek z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy.

Po wykazaniu, ze zarowno sama obecnos¢ choroby Hashimoto, jak i czas jej trwania wigzg sie
z istotnymi zmianami sktadu ciata, kolejnym etapem analizy byta ocena znaczenia aktualnego
wyrownania parametréw tarczycowych dla masy i sktadu ciata. Cel trzeci niniejszej pracy

koncentruje sie na pytaniu, czy biezacy status czynnosci tarczycy, oceniany na podstawie
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stezen tyreotropiny (TSH) oraz wolnej tyroksyny (fT4), stanowi czynnik réznicujgcy parametry
antropometryczne i sktad ciata u pacjentek z niedoczynnoscig tarczycy w przebiegu choroby
Hashimoto. W praktyce klinicznej wyréwnanie hormonalne uznawane jest za podstawowy cel
leczenia niedoczynnosci tarczycy. Osiggniecie wartosci TSH i fT4 mieszczacych sie w zakresie
referencyjnym jest powszechnie traktowane jako rownoznaczne z normalizacjg funkcji
metabolicznych organizmu. Jednak coraz wiecej danych wskazuje, ze takie podejscie moze by¢
nadmiernym uproszczeniem, zwtaszcza w odniesieniu do przewlektych konsekwencji
metabolicznych choroby Hashimoto [115,116,129,131]. Z klinicznego punktu widzenia pytanie
o wptyw wyréwnania hormonalnego na mase i sktad ciata ma szczegdlne znaczenie, poniewaz
przyrost masy ciata oraz trudnosci w jej redukcji nalezg do najczesciej zgtaszanych problemow
przez pacjentki z niedoczynnoscig tarczycy, takie te pozostajgce w stanie eutyreozy
biochemicznej. Rozbieznos¢ pomiedzy wynikami badan laboratoryjnych, a subiektywnym
odczuciem pacjentek stanowi jedno z najwiekszych wyzwan w leczeniu choroby Hashimoto
i jest przedmiotem intensywnej debaty w literaturze endokrynologicznej [115,116].
Z perspektywy patofizjologicznej nalezy podkresli¢, ze dziatanie hormondéw tarczycy na
metabolizm ma charakter ciggty, a nie progowy. Mullur i wsp. oraz Hoermann i wsp. wskazujg,
ze nawet niewielkie réznice w stezeniach TSH i fT4, mieszczace sie w zakresie referencyjnym,
mogg miec¢ znaczenie biologiczne i wptywaé na tempo metabolizmu, gospodarke lipidowg oraz
sktad ciata [104,131]. Oznacza to, ze kategoryczny podziat pacjentek na ,wyréwnane”
i ,niewyréwnane” hormonalnie moze nie oddawaé w petni ztozonosci relacji pomiedzy
czynnoscig tarczycy, a parametrami metabolicznymi. Istotnym elementem tej zaleznosci jest
rowniez fakt, ze stezenia hormondw tarczycy w surowicy nie zawsze odzwierciedlajg ich
dostepnos¢ i dziatanie na poziomie tkanek obwodowych. Jak opisali Peterson i wsp. oraz
McAninch i Bianco, mozliwa jest sytuacja, w ktorej pacjent pozostaje w stanie eutyreozy
biochemicznej, lecz na poziomie tkankowym utrzymujg sie cechy wzglednej niedoczynnosci
tarczycy [115,116]. Zjawisko to, okreslane jako ,tkankowa niedoczynnos¢ tarczycy”, moze
miec szczegdlne znaczenie dla tkanek o wysokiej aktywnosci metabolicznej, takich jak tkanka
ttuszczowa i miesnie szkieletowe. W kontekscie sktadu ciata oznacza to, ze normalizacja TSH
ifT4 nie musi automatycznie prowadzi¢ do normalizacji proceséw regulujgcych
magazynowanie iwydatkowanie energii. Jonklaas i wsp. zwracaja uwage, Ze leczenie
lewotyroksyng, cho¢ skuteczne w normalizacji parametréw laboratoryjnych, nie zawsze

odtwarza fizjologiczny profil dziatania hormondw tarczycy w tkankach obwodowych [129].
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Moze to ttumaczy¢, dlaczego czes¢ pacjentek, mimo prawidtowych wynikéow badan, nadal
prezentuje niekorzystne zmiany sktadu ciata lub zgtasza objawy sugerujgce obnizong
aktywnos¢ metaboliczng. Dodatkowym aspektem wymagajgcym uwzglednienia jest fakt, ze
choroba Hashimoto charakteryzuje sie zmiennym przebiegiem klinicznym, z okresami
lepszego i gorszego wyréwnania hormonalnego. Nawet u pacjentek pozostajgcych aktualnie
w stanie eutyreozy biochemicznej wczesniejsze okresy niedoczynnosci tarczycy mogly
prowadzi¢ do utrwalenia zmian metabolicznych, ktdre nie ulegajg szybkiemu odwrdceniu po
normalizacji parametréw hormonalnych. Z tego wzgledu analiza wptywu aktualnego
wyrownania tarczycowego na skfad ciata powinna by¢ interpretowana w kontekscie
przewlektego charakteru choroby, co jednak nie oznacza powtarzania analiz czasu trwania
choroby, lecz raczej podkreslenie ograniczen jednorazowej oceny laboratoryjnej. W literaturze
dostepne sg doniesienia wskazujgce na brak jednoznacznej poprawy parametréw masy ciata
po uzyskaniu eutyreozy u pacjentdw z niedoczynnoscig tarczycy. Biondi i wsp. podkreslajg, ze
cho¢ leczenie substytucyjne normalizuje stezenia hormondw tarczycy, jego wptyw na mase
ciata bywa ograniczony i zmienny osobniczo [117]. Podobnie Adamska i wsp. wykazali, ze
u kobiet z chorobg Hashimoto w stanie eutyreozy biochemicznej mogg utrzymywacd sie
niekorzystne parametry sktadu ciata w poréwnaniu z osobami zdrowymi [127]. Na tym tle
zasadna staje sie hipoteza, ze aktualne wyrdwnanie parametrow tarczycowych moze miec
ograniczony wptyw na mase i sktad ciata w pordwnaniu z czynnikami dtugofalowymi, takimi
jak czas trwania choroby czy przewlekta aktywacja immunologiczna. Jednoczesnie analiza
zaleznosci pomiedzy ciggtymi wartosciami TSH i fT4, a parametrami sktadu ciata moze
dostarczy¢ bardziej subtelnych informacji niz prosty podziat na grupy wyréwnane
i niewyrownane hormonalnie. Z tego wzgledu w niniejszym badaniu cel trzeci obejmowat
zaréwno porownanie parametréw masy i sktadu ciata pomiedzy pacjentkami z wyrownanymi
i niewyrdwnanymi parametrami tarczycowymi, jak i analize korelacyjng, w ktdrej TSH i fT4
traktowano jako zmienne ciggte. Takie podejscie pozwala na bardziej precyzyjne uchwycenie
relacji pomiedzy czynnoscig tarczycy, a sktadem ciata. Podsumowujac, cel trzeci niniejszej
pracy koncentruje sie na ocenie, czy aktualny status wyréwnania hormonalnego stanowi
istotny determinant masy i sktadu ciata u kobiet z chorobg Hashimoto, czy tez jego znaczenie
jest ograniczone w poréwnaniu z dtugofalowymi konsekwencjami choroby. Dokonano
poréwnania parametrow masy i sktadu ciata pomiedzy pacjentkami z chorobg Hashimoto

w stanie wyrdwnania hormonalnego oraz pacjentkami z niewyréwnanymi parametrami
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tarczycowymi. Takie podejscie pozwolito na ocene, czy aktualny status biochemiczny osi
tarczycowej przektada sie na istotne rdinice w antropometrii oraz w wybranych
komponentach sktadu ciata, niezaleznie od samej obecnosci choroby i czasu jej trwania.
Uzyskane wyniki wykazaty brak istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
masy ciata oraz wartosci BMI. Obserwacja ta wskazuje, ze aktualne wyrdwnanie parametrow
tarczycowych nie stanowi czynnika rdznicujgcego globalne wskazniki nadwagi i otytosci
u kobiet z chorobg Hashimoto. Wynik ten ma istotne znaczenie kliniczne, poniewaz podwaza
powszechne przekonanie, ze uzyskanie eutyreozy biochemicznej powinno prowadzi¢ do
wyraznych zmian masy ciata lub zapobiega¢ jej przyrostowi. W badanej populacji mtodych
kobiet masa ciata oraz BMI pozostawaty porownywalne niezaleznie od aktualnego statusu
hormonalnego. Podobnie, nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie
catkowitej zawartosci tkanki ttuszczowej, zaréwno wyrazonej w kilogramach, jak
i w wartosciach procentowych. Wynik ten sugeruje, ze biezgce wyrdwnanie TSH i fT4 nie
wpltywa w sposéb jednoznaczny na globalny poziom ottuszczenia organizmu. Z punktu
widzenia patofizjologii choroby Hashimoto obserwacja ta wpisuje sie w koncepcje, zgodnie
z ktérg zmiany w zawartosci tkanki ttuszczowej mogg mieé charakter dtugofalowy i nie ulegac
szybkiej normalizacji wraz z poprawg parametrow biochemicznych. Istotnym elementem
analizy byto réwniez pordwnanie objetosci trzewnej tkanki ttuszczowej pomiedzy pacjentkami
z wyrownanymi i niewyrownanymi parametrami tarczycowymi. Wbrew oczekiwaniom, nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w objetosci VAT pomiedzy analizowanymi grupami.
Oznacza to, ze aktualny stan wyréwnania hormonalnego nie wptywa w sposdb istotny na
stopien trzewnej akumulacji tkanki ttuszczowej u kobiet z chorobg Hashimoto. Wynik ten jest
szczegblnie istotny w zestawieniu z rezultatami uzyskanymi w ramach celu pierwszego,
w ktorym wykazano zwiekszong objeto$é VAT u pacjentek z chorobg Hashimoto w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Sugeruje to, ze akumulacja trzewnej tkanki ttuszczowej moze by¢ cechg
wzglednie trwatg, zwigzang z chorobg jako taka, a nie bezposrednio modyfikowang przez
biezgcy status hormonalny. Jedynym parametrem skfadu ciata, ktory réznit sie istotnie
pomiedzy analizowanymi grupami, byta bezttuszczowa masa ciata wyrazona w wartosciach
bezwzglednych. Wyzsze wartosci FMM obserwowano u pacjentek z niewyréwnanymi
parametrami tarczycowymi, przy jednoczesnym braku istotnych réznic w procentowym
udziale bezttuszczowej masy ciata. Taki profil wynikdw wskazuje, ze obserwowana réznica

dotyczy wytgcznie wartosci bezwzglednych i jest prawdopodobnie wtdrna do wiekszej masy
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catkowitej organizmu w tej grupie, a nie odzwierciedla rzeczywistej poprawy proporcji sktadu
ciata. Z Kklinicznego punktu widzenia wzrost bezttuszczowej masy ciata wyrazonej
w kilogramach, niepoparty wzrostem jej udziatu procentowego, nie stanowi jednoznacznego
wskaznika korzystnych zmian metabolicznych. Taki wynik nie musi przektadac sie na poprawe
wrazliwosci insulinowej, ani na obnizenie ryzyka metabolicznego, zwtaszcza w sytuacji, gdy
towarzyszy mu réwnoczesny wzrost komponenty ttuszczowej. W tym kontekscie uzyskane
dane podkreslajg koniecznos¢ ostroinej interpretacji parametréw FMM oraz rozrdzniania
pomiedzy zmianami bezwzglednymi, a wzglednymi. Brak istotnych réznic pomiedzy grupami
w zakresie pozostatych parametréw sktadu ciata sugeruje, ze aktualny status wyrdwnania
tarczycowego ma ograniczone znaczenie dla ksztattowania masy i sktadu ciata u kobiet.
z chorobg Hashimoto. Wyniki te wskazujg, ze osiggniecie eutyreozy biochemicznej nie musi
automatycznie prowadzi¢ do normalizacji fenotypu sktadu ciata ani do odwrécenia wczesniej
utrwalonych zmian metabolicznych. Warto réwniez zwrdci¢ uwage, ze brak istotnych rdznic
w wiekszosci analizowanych parametréw utrzymywat sie po uwzglednieniu wieku jako
potencjalnej zmiennej zaktdcajgcej. Wskazuje to, ze obserwowane zaleznosci nie byty
wynikiem rdznic demograficznych pomiedzy grupami, lecz odzwierciedlaty rzeczywisty brak
wpltywu biezgcego wyréwnania hormonalnego na analizowane wskazniki sktadu ciata.
Podsumowujgc, porownanie pacjentek z wyrownanymi i niewyrownanymi parametrami
tarczycowymi wykazato, ze aktualny status biochemiczny osi tarczycowej nie rdznicuje
w sposob istotny masy ciata, BMI, catkowitej zawartosci tkanki tluszczowej ani objetosci
trzewnej tkanki ttuszczowej. Jedyna obserwowana réznica dotyczyta bezttuszczowej masy
ciata wyrazonej w kilogramach, jednak bez towarzyszacej poprawy proporcji sktadu ciata.
Wyniki te sugerujg, ze wptyw biezgcego wyrownania hormonalnego na skfad ciata jest
ograniczony i wtdrny wobec czynnikdw dtugofalowych, co stanowi punkt wyjscia do dalszej
analizy zaleznosci korelacyjnych pomiedzy stezeniami hormondw tarczycy a parametrami
sktadu ciata.

Uzupetnieniem analizy porownawczej pomiedzy pacjentkami z  wyréwnanymi
i niewyréwnanymi parametrami tarczycowymi byta analiza korelacyjna, w ktérej stezenia TSH
oraz fT4 traktowano jako zmienne ciggte. Takie podejscie pozwala na uchwycenie subtelnych
zaleznosci biologicznych, ktére mogg pozostawaé niewidoczne przy zastosowaniu klasycznego
podziatu na grupy wedtug zakresow referencyjnych. Jest to szczegdlnie istotne w kontekscie

choroby Hashimoto, charakteryzujgcej sie zmiennoscig czynnosci tarczycy oraz potencjalnym
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brakiem Scistej zgodnosci pomiedzy statusem biochemicznym a odpowiedziag metaboliczng
tkanek obwodowych.

Analiza wykazata istotne statystycznie, stabe korelacje pomiedzy poziomem TSH, a wybranymi
parametrami sktadu ciata: procentowg zawartoscig tkanki ttuszczowej (FM%), bezttuszczowg
masg ciata wyrazong w kilogramach (FMM kg), procentowym udziatem bezttuszczowej masy
ciata (FMM%) oraz masg miesni szkieletowych (SMM kg). Zaleznosci te miaty charakter
dodatni w przypadku FM%, FMM (kg) oraz SMM (kg) oraz ujemny w odniesieniu do FMM (%),
co wskazuje, ze wyzszemu poziomowi TSH towarzyszyt wyzszy udziat tkanki ttuszczowej oraz
wyzsze wartosci bezwzglednej masy bezttuszczowej i miesniowej, przy jednoczesnie nizszym
procentowym udziale masy bezttuszczowej.

Z punktu widzenia fizjologii tarczycy obserwowane zaleznosci sg spdjne z aktualnym stanem
wiedzy dotyczgcym roli hormondw tarczycy w regulacji metabolizmu lipidéw i bilansu
energetycznego. Nawet niewielkie wzrosty TSH, mieszczagce sie w granicach normy
laboratoryjnej, mogag odzwierciedla¢ wzgledne obnizenie aktywnosci osi tarczycowe] na
poziomie tkankowym, co sprzyja ograniczeniu lipolizy i nasileniu proceséw magazynowania
energii w postaci tkanki ttuszczowe;.

Analiza korelacyjna wykazata rowniez istotne zaleznosci pomiedzy stezeniami fT4,
a parametrami sktadu ciata, przy czym ich kierunek byt przeciwny do obserwowanego dla TSH.
Wyisze stezenia fT4 wigzaty sie z nizszg masg i mniejszym udziatem procentowym tkanki
ttuszczowe] oraz z wyzszym wzglednym udziatem bezttuszczowej masy ciata. Jednoczesnie
obserwowano ujemne korelacje pomiedzy stezeniami fT4, a bezwzglednymi wartosciami
FMM wyrazonymi w kilogramach. Taki obraz zaleznos$ci wskazuje, ze wyzisza aktywnos$é
hormonalna tarczycy sprzyja korzystniejszym proporcjom sktadu ciata, nawet jesli nie
przektada sie na wzrost absolutnej masy bezttuszczowej. Rozbieznos¢ pomiedzy zaleznosciami
dotyczacymi wartosci wzglednych i bezwzglednych FMM zastuguje na szczegdlng uwage
interpretacyjng. Wzgledny wzrost udziatu bezttuszczowej masy ciata przy jednoczesnym
spadku jej wartosci bezwzglednych moze wynika¢ z dominujgcego wptywu hormondw
tarczycy na redukcje komponenty ttuszczowej, a nie z bezposredniego anabolicznego
oddziatywania na tkanke miesniowg. Innymi stowy, poprawa proporcji sktadu ciata
w warunkach wyzszych stezen fT4 moze byé efektem zmniejszenia masy tkanki ttuszczowej,
a nie rzeczywistego przyrostu masy miesniowe]. Uzyskane wyniki potwierdzajg koncepcije,

zgodnie z ktérg dziatanie hormondw tarczycy na metabolizm i sktad ciata ma charakter ciggty,
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a nie progowy. Hoermann i wsp. wykazali, ze relacje pomiedzy TSH, fT4 i parametrami
metabolicznymi sg dynamiczne i indywidualnie modulowane, co podwaza zasadno$é
traktowania zakreséw referencyjnych jako granic biologicznie obojetnych [131]. W tym
kontekscie analiza korelacyjna dostarcza cennych informacji uzupetniajgcych klasyczne
poréwnania grupowe. Istotnym elementem interpretacyjnym jest réwniez brak silnych
korelacji pomiedzy hormonami tarczycy, a bezwzglednymi wartosciami masy ciata. Wskazuje
to, ze wptyw osi tarczycowej na fenotyp metaboliczny moze przejawiac sie przede wszystkim
poprzez modulacje dystrybucji i proporcji tkanek, a nie poprzez bezposrednie oddziatywanie
na mase catkowitg organizmu. Takie wnioski sg zgodne z obserwacjami, ze pacjentki z chorobg
Hashimoto mogg prezentowac niekorzystny profil sktadu ciata nawet przy stabilnej masie ciata
i prawidlowym BMI. Z perspektywy klinicznej uzyskane wyniki podkreslajg ograniczenia
podejscia opartego wyltgcznie na ocenie, czy pacjentka znajduje sie w stanie eutyreozy
biochemicznej. Analiza korelacyjna wskazuje, ze nawet w obrebie zakreséw referencyjnych
hormondw tarczycy mogg wystepowac roznice istotne biologicznie, wptywajgce na skfad ciata
i potencjalne ryzyko metaboliczne. W praktyce klinicznej moze to oznaczaé, ze czes$¢ pacjentek,
mimo ,prawidtowych” wynikéw badan, pozostaje w grupie zwiekszonego ryzyka
niekorzystnych zmian metabolicznych. Podsumowujgc, analiza korelacyjna wykazata, ze
stezenia TSH i fT4 pozostajg w istotnych zwigzkach z wybranymi parametrami sktadu ciata.

Wyniki te sugerujg, ze wptyw hormondw tarczycy na sktad ciata jest subtelny, ciggly.
i czeSciowo niezalezny od kategorycznego wyrdwnania biochemicznego, co stanowi wazne
uzupetnienie wnioskéw ptynacych z analizy poréwnawczej. Uzyskane w ramach realizacji celu
trzeciego wyniki pozwalajg na sformutowanie istotnych wnioskéw dotyczgcych znaczenia
aktualnego wyrownania parametréw tarczycowych dla masy i sktadu ciata u kobiet z chorobg
Hashimoto. W przeciwienstwie do powszechnego przekonania, zgodnie z ktérym normalizacja
TSH i fT4 powinna prowadzi¢ do poprawy parametréw antropometrycznych, przeprowadzona
analiza nie wykazata jednoznacznego wptywu biezgcego statusu biochemicznego na wiekszos¢
ocenianych wskaznikow sktadu ciata. Brak istotnych rdéznic pomiedzy pacjentkami
z wyréwnanymi i niewyréwnanymi parametrami tarczycowymi w zakresie masy ciata, BMI,
catkowitej zawartosci tkanki ttuszczowej oraz objetosci trzewnej tkanki ttuszczowej wskazuje,
ze aktualny stan czynnosci tarczycy nie jest czynnikiem dominujgcym w ksztattowaniu
fenotypu sktadu ciata u pacjentek z chorobg Hashimoto. Wyniki te sugerujg, ze zmiany

w sktadzie ciata obserwowane w tej populacji majg charakter bardziej trwaty i nie ulegajg
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szybkiej modyfikacji wraz z normalizacjg parametréw laboratoryjnych. Analiza korelacyjna
dodatkowo podkresla ograniczenia kategorycznego podejscia do oceny wyrdwnania
tarczycowego. Wykazanie istotnych zaleznosci pomiedzy ciggtymi wartosciami TSH i fT4,
a wzglednymi parametrami skfadu ciata wskazuje, ze wptyw hormondéw tarczycy na
metabolizm ma charakter stopniowy i indywidualnie modulowany. Oznacza to, ze dwie
pacjentki spetniajgce laboratoryjne kryteria eutyreozy mogg istotnie réznic sie pod wzgledem
sktadu ciata i potencjalnego ryzyka metabolicznego. Z perspektywy praktyki klinicznej
uzyskane wyniki majg istotne implikacje. Po pierwsze, wskazujg, ze ocena skutecznosci
leczenia choroby Hashimoto nie powinna ograniczac sie wytgcznie do kontroli stezen TSH i fT4.
Cho¢ parametry te pozostajg kluczowe dla bezpieczenstwa i optymalizacji leczenia
substytucyjnego, nie oddajg one w petni ztozonych konsekwencji metabolicznych choroby.
Po drugie, brak istotnych réznic w objetosci trzewnej tkanki ttuszczowej pomiedzy
pacjentkami z wyrownanymi i niewyréwnanymi parametrami tarczycowymi sugeruje, ze
niekorzystna redystrybucja tkanki ttuszczowej moze utrzymywac sie niezaleznie od aktualnego
statusu hormonalnego. W tym kontekscie cel trzeci petni kluczowg role w logicznej strukturze
niniejszej pracy. Wyniki te wskazujg, ze ani sama obecno$¢ choroby Hashimoto, ani czas jej
trwania, ani biezgce wyréwnanie parametréw tarczycowych nie wyczerpujg w petni spektrum
czynnikdw mogacych wptywac na mase i sktad ciata u badanych kobiet. Uzasadnia to potrzebe
poszukiwania dodatkowych mechanizméw patofizjologicznych, ktore mogtyby ttumaczyé
obserwowane rdznice w fenotypie sktadu ciata. Naturalnym kierunkiem dalszej analizy jest
zatem ocena znaczenia komponenty autoimmunologicznej choroby Hashimoto, wyrazonej
miedzy innymi stezeniami przeciwciat przeciwtarczycowych. Przewlekta aktywacja ukfadu
immunologicznego, niezalezna od aktualnego stanu hormonalnego, moze stanowi¢ czynnik
wplywajgcy na metabolizm energetyczny, funkcjonowanie tkanki ttuszczowej oraz
dtugofalowe zmiany sktadu ciata. To wtasnie ta hipoteza stanowi punkt wyjscia do realizacji
celu czwartego niniejszej pracy, ktéry koncentruje sie na ocenie wptywu nasilenia procesu
autoimmunologicznego, wyrazonego stezeniami przeciwciat anty-TPO i anty-TG, na parametry
masy i sktadu ciata u kobiet z chorobg Hashimoto. Analiza ta stanowi logiczng kontynuacje
wczesniejszych etapdw badania, w ktérych wykazano, ze ani sama obecnos$é choroby, ani czas
jej trwania, ani aktualne wyrdwnanie parametrow tarczycowych nie wyjasniajg w petni
obserwowanych rdznic w fenotypie sktadu ciata. Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy jest

chorobg przewlekta, w ktorej kluczowa role odgrywa utrzymujgca sie aktywacja uktadu
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immunologicznego. Przeciwciata przeciwtarczycowe, w szczegdlnosci anty-TPO i anty-TG, sg
nie tylko markerami diagnostycznymi choroby Hashimoto, lecz réwniez posrednimi
wskaznikami intensywnosci odpowiedzi immunologicznej [132]. Coraz czesciej podkresla sie,
ze proces autoimmunologiczny w chorobie Hashimoto nie ogranicza sie wytgcznie do gruczotu
tarczowego, lecz moze wywiera¢ wptyw ogdlnoustrojowy, oddziatujgc na metabolizm
energetyczny, funkcjonowanie tkanki ttuszczowej oraz regulacje procesow zapalnych.
Z perspektywy patofizjologicznej istotne jest, ze przewlekta aktywacja immunologiczna wigze
sie z podwyzszonym stezeniem cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a, IL-6 czy interferon vy,
ktore mogg modulowaé metabolizm adipocytow, rdzinicowanie preadipocytow oraz
wrazliwos¢ tkanek obwodowych na insuline [133]. Tkanka tluszczowa, szczegdlnie trzewna,
jest strukturg immunologicznie aktywng i wykazuje zdolnos¢ do intensywnej interakcji
z uktadem odpornosciowym. W tym kontekscie nasilenie autoimmunizacji moze potencjalnie
sprzyja¢ niekorzystnym zmianom sktadu ciata, niezaleznie od aktualnej czynnosci tarczycy
ocenianej na podstawie parametrow hormonalnych. Dotychczasowe badania dotyczace
zaleznosSci pomiedzy stezeniami przeciwciat przeciwtarczycowych, a masg ciata lub sktadem
ciata przynoszg wyniki niejednoznaczne. Czes¢ autorow nie wykazata istotnych zaleznosci
pomiedzy poziomami anty-TPO lub anty-TG, a BMI czy catkowitg masg tkanki ttuszczowej, co
bywa interpretowane jako brak bezposredniego wptywu autoimmunizacji na antropometrie
[134]. Jednak takie podejscie, oparte gtéwnie na BMI, moze nie uwzgledniac subtelnych zmian
w dystrybucji tkanki ttuszczowej i proporcjach sktadu ciata, ktére — jak wykazano
w poprzednich celach niniejszej pracy — majg kluczowe znaczenie kliniczne. Coraz wiecej
autordw zwraca uwage, Ze znaczenie przeciwciat przeciwtarczycowych moze ujawniac sie nie
tyle w postaci globalnego przyrostu masy ciata, ile poprzez wptyw na jakos¢ i rozmieszczenie
tkanek, w tym na relacje pomiedzy komponentg ttuszczowg, a bezttuszczowg [135]. Przewlekty
stan  zapalny towarzyszagcy chorobom autoimmunologicznym  moze  sprzyjac
insulinoopornosci, zaburzeniom sygnalizacji insulinowej w miesniach szkieletowych oraz
nasileniu lipogenezy, co w dtuiszej perspektywie prowadzi do niekorzystnych zmian skfadu
ciata nawet przy wzglednie stabilnej masie catkowitej, W tym kontekscie istotne jest
rozroznienie pomiedzy rolg przeciwciat anty-TPO i anty-TG. Cho¢ oba typy przeciwciat sg
markerami  autoimmunologicznego zapalenia tarczycy, ich znaczenie kliniczne
i patofizjologiczne nie jest tozsame. Przeciwciata anty-TPO sg scislej zwigzane z aktywnoscig

zapalng i destrukcjg tarczycy, natomiast anty-TG czesciej traktowane sg jako wskaznik
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obecnosci odpowiedzi autoimmunologicznej o zmiennym znaczeniu klinicznym [136].
Zrdznicowanie to rodzi hipoteze, ze poszczegdlne typy przeciwciat mogg w odmienny sposéb
korelowa¢ z parametrami masy i sktadu ciata. Analiza wptywu ilosci przeciwciat
przeciwtarczycowych na parametry masy i skfadu ciata jest szczegélnie uzasadniona w swietle
wynikéw celu trzeciego, ktére wykazaty ograniczone znaczenie aktualnego wyrdwnania
hormonalnego dla fenotypu metabolicznego pacjentek. Jesli bowiem parametry hormonalne
nie ttumacza w petni obserwowanych rdznic w sktadzie ciata, zasadne staje sie poszukiwanie
czynnikdw niezaleznych od osi tarczycowej, a jednoczesnie Scisle zwigzanych z patogenezg
choroby Hashimoto. Z tego wzgledu w ramach celu czwartego niniejszej pracy podjeto prébe
oceny, czy stezenia przeciwciat anty-TPO i anty-TG — traktowane jako zmienne ciggte —
pozostajg w istotnych zaleznosciach z wybranymi parametrami masy i sktadu ciata. Takie
podejscie pozwala na odejscie od uproszczonej klasyfikacji obecnosci lub braku przeciwciat
i umozliwia ocene, czy stopien nasilenia autoimmunizacji moze mie¢ znaczenie biologiczne dla
fenotypu sktadu ciata u mtodych kobiet z chorobg Hashimoto. Podsumowujac, cel czwarty
stanowi kluczowy etap pracy, pozwalajgcy na ocene roli komponenty immunologicznej
choroby Hashimoto jako potencjalnego czynnika wptywajgcego na mase i skfad ciata,
niezaleznie od czynnikbw hormonalnych i czasowych. W ramach jego realizacji
przeprowadzono analize zaleznos$ci pomiedzy stezeniami przeciwciat przeciwtarczycowych,
a wybranymi parametrami masy i sktadu ciata u kobiet z chorobg Hashimoto. Przeciwciata
anty-TPO i anty-TG analizowano jako zmienne ciggte, co umozliwito ocene potencjalnych
zaleznosci ilosciowych pomiedzy nasileniem procesu autoimmunologicznego, a fenotypem
antropometrycznym badanych pacjentek. Analiza korelacyjna wykazata, ze stezenia
przeciwciat anty-TPO pozostawaty w istotnych, cho¢ stabych zaleznosciach z wybranymi
parametrami sktadu ciata. Wyzsze wartosci anty-TPO wigzaty sie z mniej korzystnym profilem
sktadu ciata, obejmujacym wyzszy udziat komponenty ttuszczowej oraz niekorzystne proporcje
pomiedzy masg ttuszczowga, a bezttuszczowga. Zaleinosci te dotyczyty przede wszystkim
parametréw wzglednych, co sugeruje, ze nasilenie autoimmunizacji moze wptywac na jakosé
sktadu ciata, a niekoniecznie na bezwzgledng mase catkowitg organizmu. Jednoczesnie nie
stwierdzono istotnych korelacji pomiedzy stezeniami anty-TPO, a masg ciata lub BMI. Wynik
ten wskazuje, ze potencjalny wptyw przeciwciat anty-TPO na fenotyp metaboliczny nie
manifestuje sie w postaci globalnego przyrostu masy ciata, lecz raczej poprzez subtelne zmiany

w proporcjach sktadu ciata. Obserwacja ta jest spdjna z wynikami wczesniejszych celéw pracy,
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w ktérych wykazano ograniczong przydatnos¢ klasycznych wskaznikdw antropometrycznych
do oceny rzeczywistych konsekwencji metabolicznych choroby Hashimoto. Zmienna anty-TG
wykazywata istotne statystycznie zaleznosci z wiekszoscig analizowanych parametréw sktadu
ciata. Najsilniejszy dodatni zwigzek odnotowano pomiedzy poziomem anty-TG, a objetoscig
trzewnej tkanki ttuszczowej (VAT). Ponadto wyzsze stezenia anty-TG wigzaty sie z wyzszymi
wartosciami masy tkanki ttuszczowej, bezttuszczowej masy ciata, masy miesni szkieletowych
oraz parametréw nawodnienia, przy jednoczesnym nizszym procentowym udziale masy
bezttuszczowe;.

Warto podkresli¢, ze obserwowane zaleznosci miaty charakter staby do umiarkowanego, co
wskazuje, ze przeciwciata przeciwtarczycowe nie stanowig jedynego, ani dominujgcego
czynnika determinujgcego sktad ciata u kobiet z chorobg Hashimoto. Ich znaczenie nalezy
raczej rozpatrywaé jako element jednego z wielu wspdfistniejgcych mechanizmow
patofizjologicznych, obok czynnikéw hormonalnych, czasowych oraz srodowiskowych. Brak
istotnych korelacji pomiedzy stezeniami przeciwciat, a parametrami masy ciata dodatnio
wzmacnia wniosek, ze wptyw autoimmunizacji na fenotyp metaboliczny ma charakter
jakosciowy, a nie ilosciowy. Oznacza to, ze nasilenie odpowiedzi immunologicznej moze
sprzyjac¢ niekorzystnym zmianom w strukturze sktadu ciata, nie prowadzgc jednoczesnie do
wyraznych zmian masy catkowitej organizmu. Cho¢ zaréwno anty-TPO, jak i anty-TG s3g
klasycznymi markerami diagnostycznymi autoimmunologicznego zapalenia tarczycy, ich rola
patofizjologiczna oraz potencjalne konsekwencje ogodlnoustrojowe nie sg tozsame.
Przeciwciata anty-TPO uznawane sg za marker bardziej Scisle zwigzany z aktywnoscig procesu
zapalnego w obrebie tarczycy oraz z destrukcja migzszu gruczotu. W wielu badaniach
wykazano, ze wysokie stezenia anty-TPO korelujg z wiekszym nasileniem naciekdéw
limfocytarnych, wyzszg aktywnoscig cytokin prozapalnych oraz szybszg progresjg dysfunkcji
tarczycy [137]. Z tego wzgledu anty-TPO s3g czesto traktowane nie tylko jako wskaznik
obecnosci autoimmunizacji, lecz réwniez jako posredni marker jej intensywnosci.
W kontekscie sktadu ciata istotne znaczenie ma fakt, ze przewlekta aktywacja uktadu
immunologicznego moze wptywaé na metabolizm energetyczny w sposdb niezalezny od
aktualnego stanu hormonalnego. Cytokiny prozapalne, takie jak TNF-a czy IL-6, mogg zaburzac
sygnalizacje insulinowg w tkankach obwodowych, modulowaé réznicowanie adipocytow oraz
sprzyja¢ niekorzystnym zmianom proporcji pomiedzy tkankg ttuszczowga, a bezttuszczows.

W tym kontekscie obserwowane w niniejszym badaniu zaleznosci pomiedzy stezeniami anty-
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TPO, a parametrami wzglednymi sktadu ciata mogg odzwierciedlaé¢ ogdlnoustrojowy wptyw
przewlektego stanu zapalnego towarzyszgcego chorobie Hashimoto. Doniesienia literaturowe
dotyczace bezposrednich zaleznosci pomiedzy stezeniami anty-TPO, a parametrami masy
i sktadu ciata sg niejednorodne [137,138]. Czes¢ autordw nie wykazata istotnych korelacji
pomiedzy poziomami anty-TPO, a BMI, co jest zgodne z wynikami niniejszej pracy [134].
Jednoczesnie w badaniach, w ktérych analizowano bardziej szczegétowe parametry sktadu
ciata, zwracano uwage, ze BMI moze nie odzwierciedla¢ subtelnych zmian metabolicznych
zwigzanych z autoimmunizacjg [139]. W tym kontekscie wyniki niniejszego badania,
wskazujgce na zaleznosci dotyczgce parametréw wzglednych, a nie masy catkowitej, stanowig
istotne uzupetnienie wczesniejszych obserwacji. W przeciwienstwie do anty-TPO, przeciwciata
anty-TG wykazujg bardziej zréznicowane znaczenie kliniczne. Cho¢ ich obecnosé potwierdza
autoimmunologiczny charakter choroby, w wielu badaniach podkresla sie, ze anty-TG sg
stabiej powigzane z aktywnoscig zapalng i destrukcjg tarczycy niz anty-TPO. W literaturze
wskazuje sie, ze stezenia anty-TG mogg wykazywaé duzg zmiennos$¢ osobniczg i nie zawsze
korelujg z nasileniem procesu zapalnego, ani z dynamika progresji choroby [140]. Istotne jest
rowniez to, ze obserwowane zaleznosci pomiedzy poziomem przeciwciat, a sktadem ciata
miaty charakter staby do umiarkowanego. Wskazuje to, ze autoimmunizacja nie stanowi
jedynego czynnika determinujgcego fenotyp metaboliczny pacjentek z chorobg Hashimoto. Jej
rola wydaje sie raczej modulujgca niz dominujgca i ujawnia sie gtéwnie w kontekscie innych
wspotistniejagcych mechanizméw, takich jak dtugotrwaty przebieg choroby, zmiany

hormonalne oraz indywidualna podatnos¢ metaboliczna.
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14. Whnioski:

1. U kobiet w wieku 18-40 lat z niedoczynnoscig tarczycy w przebiegu choroby Hashimoto nie
stwierdzono istotnych réznic w klasycznych wskaznikach antropometrycznych, takich jak BMI
oraz catkowita zawartos¢ tkanki ttuszczowej, w poréwnaniu z kobietami z prawidiowg
czynnoscig tarczycy. Jednoczesnie wykazano istotnie wiekszg objetos¢ trzewnej tkanki
ttuszczowej u pacjentek z chorobg Hashimoto, niezaleznie od wieku i BMI. Wynik ten wskazuje
na niekorzystng redystrybucje tkanki ttuszczowej w kierunku trzewnym, niewidoczng przy
zastosowaniu klasycznych wskaznikéw masy ciata, i potwierdza ograniczong przydatnosé¢ BMI
W ocenie rzeczywistego ryzyka metabolicznego w tej populacji.

2. Czas trwania niedoczynnosci tarczycy w przebiegu choroby Hashimoto stanowi istotny
czynnik réznicujgcy parametry masy i sktadu ciata. Pacjentki z dtugotrwatym przebiegiem
choroby (>10 lat) charakteryzowaty sie wyzszymi wartosciami masy ciata, BMI oraz catkowitej
zawartosci tkanki ttuszczowej, a takie wiekszg objetoscig trzewnej tkanki tluszczowej
w porownaniu z kobietami z krétszym czasem trwania choroby. Obserwowane zmiany
utrzymywaty sie po korekcie o wiek, co wskazuje na efekt kumulacyjny przewlektej ekspozyciji
na zaburzenia osi tarczycowej oraz towarzyszgcy im proces autoimmunologiczny.

3. Aktualny stan wyréwnania parametréw tarczycowych, oceniany na podstawie stezen TSH
i fT4, nie rdznicowat w sposéb istotny masy ciata, BMI, catkowitej zawartosci tkanki
ttuszczowej, ani objetosci trzewnej tkanki ttuszczowej u pacjentek z chorobg Hashimoto.
Wyniki te wskazujg, ze biezacy status biochemiczny osi tarczycowej ma ograniczone znaczenie
dla fenotypu sktadu ciata w poréwnaniu z czynnikami dtugofalowymi. Jednoczesnie analiza
korelacyjna wykazata istnienie stabych, lecz istotnych zaleznosci pomiedzy ciggtymi
wartosciami TSH i fT4, a wzglednymi parametrami sktadu ciata, co potwierdza ciagly, a nie
progowy charakter wptywu hormonéw tarczycy na metabolizm tkanek obwodowych.

4. Nasilenie procesu autoimmunologicznego, wyrazone stezeniami przeciwciat
przeciwtarczycowych pozostaje w istotnych, cho¢ umiarkowanych zaleznosciach z wybranymi
parametrami skfadu ciata. Zaleznosci te dotyczg przede wszystkim jakosci oraz dystrybucji
poszczegdlnych  komponentow  sktadu ciata, a nie globalnych  wskaznikow
antropometrycznych. Wyzsze stezenia przeciwciat, zwfaszcza anty-TG, wigzaty sie z wiekszg
objetoscig trzewnej tkanki ttuszczowej oraz mniej korzystnymi proporcjami pomiedzy

komponenta ttuszczowg, a bezttuszczowg, przy jednoczesnym braku istotnych korelacji z BMI.
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Uzyskane wyniki sugerujg, ze przewlekta aktywacja immunologiczna w przebiegu choroby
Hashimoto moze modulowaé fenotyp sktadu ciata niezaleznie od aktualnej czynnosci
hormonalnej tarczycy, stanowigc jeden z czynnikdow wspodtuczestniczgcych w ksztattowaniu

ryzyka metabolicznego u mtodych kobiet.
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Spis tabel i rycin:

Tabela I. Podstawowe statystyki opisowe badanych zmiennych wraz z testem Kotmogorowa-
Smirnowa.

Tabela Il. Poréwnanie parametréw sktadu ciata pomiedzy kobietami z chorobg Hashimoto,
a kobietami z prawidtowg czynnoscig tarczycy.

Tabela lll. Porownanie parametréw sktadu ciata u kobiet z chorobg Hashimoto w zaleznosci
od czasu trwania choroby (<10 lat vs >10 lat).

Tabela IV. Zwigzek pomiedzy poziomem TSH i fT4, a parametrami sktadu ciata.

Tabela V. Zwigzek pomiedzy poziomem przeciwciat aTPO i aTG, a parametrami sktadu ciata.
Tabela VI. Zwigzek poziomu VAT z wybranymi parametrami hormonalnymi

i immunologicznymi — analiza regresji wielorakiej.

Ryc. 1. Mediany parametréw sktadu ciata u kobiet z chorobg Hashimoto i w grupie kontrolnej.
Ryc. 2. Mediany parametréw sktadu ciata u kobiet z chorobg Hashimoto chorujgcych <10 lat
oraz >10 lat.

Ryc. 3. Wykres rozrzutu przedstawiajgcy zaleznos¢ pomiedzy poziomem fT4, a bezttuszczowg
masg ciata (FMM, kg) u kobiet z chorobg Hashimoto.

Ryc.4. Wykres rozrzutu przedstawiajgcy zaleznos¢ pomiedzy poziomem przeciwciat aTG,

a objetoscig trzewnej tkanki ttuszczowej (VAT, |) u kobiet z chorobg Hashimoto.
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