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Norma TSH — czy nalezy ja zmienic?
Thyrotropin reference range — should it be changed?
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Streszczenie

Zakres normy hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid stimulating hormone), ktéry jest w powszechnym uzyciu, miesci sie
w przedziale wartoéci od 0,2-0,4 mj.m./1 do 4,0-4,5 mj.m./l. Zostal opracowany na podstawie badania populacji zdrowych
ochotnikéw, ale rozklad wartosci nie jest charakterystyczny dla krzywej Gaussa i wykazuje przesuniecie w strone wartosci
wyzszych. Z tego powodu od kilku lat kwestionuje si¢ gérny zakres normy TSH, uwazajac, ze w badanej populacji znala-
zly sie omytkowo osoby z nierozpoznanym przewleklym limfocytarnym zapaleniem tarczycy. Aktualnie obowiazujace
standardy doboru populacji stuzacej do wyznaczania normy TSH podane przez amerykanska Narodowg Akademie Bio-
chemii Klinicznej nakazujg wykluczenie oséb z chorobami tarczycy, wolem, dodatnimi przeciwcialami tarczycowymi
i zazywajacych leki, z wyjatkiem estrogenéw. Wielu autoréw wykazato jednak, Ze nawet w tak starannie dobranej grupie
gorny zakres normy TSH nie obniza sie w sposéb znaczgcy. Wskazujg ponadto, ze stezenie TSH jest u kazdego cecha indy-
widualng, uzalezniong dodatkowo od wieku, wplywéw etnicznych, podazy jodu, pory pobrania krwi do badan i uzytej
metody analitycznej. W zwigzku z tym trudno wyznaczy¢ uniwersalng norme TSH. Ponadto dotychczas publikowane wyni-
ki badan epidemiologicznych nie dostarczaja argumentéw wskazujacych na negatywne nastepstwa zdrowotne wynikajace
ze stezenia TSH w przedziale wartosci 3,0-5,0 mj.m./1. Z tego powodu wydaje sie, Ze obnizanie gérnej granicy dotychczaso-
wej normy TSH jest obecnie przedwczesne. Jednoczeénie nalezy mie¢ na uwadze, ze wiele oséb ze stezeniem TSH w prze-
dziale 3,0-5,0 mj.m./l ma utajone przewlekle limfocytarne zapalenie tarczycy. Jest zatem uzasadnione, aby w tej grupie ozna-
czy¢ stezenie przeciwcial tarczycowych i prowadzi¢ obserwacje w kierunku rozwoju niedoczynnoéci tarczycy. Szczegoélnej
troski wymagaja kobiety planujace cigze lub ciezarne, u ktérych moze szybko dojs¢ do rozwoju hipotyreozy z jej negatywny-
mi skutkami dla matki i dziecka.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (5): 454—460)
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Abstract

Current thyrotropin (TSH) reference range established by sensitive assays is from 0.2-0.4 mj.m./1 to 4.0-4.5 mj.m./l. Serum
TSH reference range was performed using specimens from healthy volunteers without history of thyroid disease but the
values distribution is not concordant with Gaussian curve and is skewed toward upper values. It is claimed that upper
reference limit for TSH should be declained because of possible incorporation of individuals with unrecognized chronic
lymphocytic thyroiditis into initial study. American National Academy of Clinical Biochemistry recommends to examine
only euthyroid healthy volunteers without personal or family history of thyroid dysfunction, visible or palpable goiter,
with no detectable thyroid antibodies measured by sensitive immunoassays and without any medication except estrogen.
Many authors observed that even in such rigorously selected population the upper limit of TSH does not decrease signifi-
cantly. The other possible factors which may influence TSH values are ethnic features, age, iodine intake, time of phleboto-
my or assay sensitivity and specificity. Furthermore there are no epidemiological data showing adverse consequences of
serum TSH between 3.0 mj.m./l and 5.0 mj.m./l. And because of it current upper limit for TSH should remain unchanged.
However one must realize that many people with TSH values between 3.0 mj.m./1 and 5.0 mj.m./1 have unrecognized chronic
lymphocytic thyroiditis and should be followed because of possible future hypothyroidism. The special care is needed for
pregnant women or those planning to be pregnant.

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (5): 454—460)
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Obowiazujacy obecnie zakres normy hormonu tyre-
otropowego (TSH, thyroid stimulating hormone) miesci
sie w przedziale wartosci od 0,2-0,4 do 4,04,5 mj.m./l.
Wprowadzenie metod charakteryzujacych sie wysoka
czuloédciag wynoszaca 0,02 mj.m./l. i ponizej (testy III
generacji) pozwolilo odrézni¢ gleboka supresje TSH wy-
nikajacg z choroby Gravesa-Basedowa (TSH < 0,01
mj.m./1.) od czeSciowej supresji zwigzanej z zespolami
pozatarczycowymi (TSH 0,01-0,1 mj.m./1.). Z kolei za-
stosowanie dwéch przeciwcial monoklonalnych iden-
tyfikujacych 2 rézne epitopy czasteczki TSH wyelimi-
nowalo reakcje krzyzowe z innymi hormonami gliko-
proteinowymi, takimi jak hormon folikulotropowy
(FSH, follicle-stimulating hormone), hormon luteinizuja-
cy (LH, luteinizing hormone) i ludzka gonadotropina ko-
smoéwkowa (hCG, human chorionic gonadotrophin) [1, 2].

Powszechnie przyjety zakres normy TSH ustalono
na podstawie badania populacji zdrowych ochotnikéw,
negujacych przebyta lub aktualng chorobe tarczycy
i przyjmowanie lekéw. Rozklad wartoéci TSH w tak do-
branej grupie nie ma charakteru krzywej Gaussa i wy-
kazuje asymetryczne wydluzenie w strone wartosci
wyzszych (ryc. 1). Dyskusja toczaca sie od kilku lat
w piSmiennictwie koncentruje si¢ wokét gérnego za-
kresu normy TSH i wielu autoréw uwaza, Ze powinien
by¢ on obnizony, poniewaz do badan wlaczono osoby
z nierozpoznanym limfocytarnym zapaleniem tarczy-
cy [3, 4]. Inne, rzadkie przyczyny podwyzszonego ste-
zenia TSH, ktére na ogét mozna pomina¢, przedstawio-
no w tabeli I.

Stuszno$¢ takiego stanowiska zdaja si¢ potwierdzaé
wyniki badania Whickham [5], w ktérym prowadzono
prospektywna 20-letniag obserwacje liczacej 2779 oséb
doroslej populacji angielskiej. Wykazano, ze warto$¢
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Rycina 1. Rozktad wartosci TSH w populacji zdrowych
ochotnikdw

Figure 1. TSH distribution in population of healthy volunteers

Tabela I
Rzadkie przyczyny podwyzszonego stezenia TSH w surowicy

Table I
Rare causes of elevated serum TSH

Podostre zapalenie tarczycy — okres zdrowienia

Zespoly pozatarczycowe — okres zdrowienia

Przeciwciata heterofilne

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy

Opornos$¢ na TSH:
zarodkowa mutacja receptora TSH
zarodkowa mutacja podjednostki 3-TSH
Opornos$¢ na hormony tarczycy

Tyreotropinoma
TSH (thyroid stimulating hormone) — hormon tyreotropowy

TSH powyzej 2,0 mj.m./1. wigze sie ze zwiekszonym ry-
zykiem rozwoju niedoczynnodci tarczycy w ciagu
20 lat. Ryzyko jest wieksze w starszych grupach wieko-
wych, u kobiet oraz w przypadku obecnosci przeciw-
cial antymikrosomalnych i antytyreoglobulinowych
(a-Tg, anti-thyroglobulin antibodies).

Z kolei w badaniu The Health Study of Nord-Tronde-
lag (HUNT), prowadzonym w latach 1995-1997 z udzia-
tem liczacej 94 009 oséb populacji norweskiej okregu
Nord-Trondelag, wykazano zalezno$¢ miedzy wartos-
ciag TSH a obecnoécig przeciwciat antyperoksydazowych
(a-TPO, anti-thyroperoxidase antibodies). Dodatnie steze-
nie a-TPO stwierdzono u20% kobietiu 10% mezczyzn
z TSH w przedziale wartosci 2,1-4,0 mj.m./l. oraz u 40%
kobiet i u 20% mezczyzn z TSH w przedziale wartosci
4,1-5,0 mj.m./1. Jednoczesnie w badaniu HUNT wykaza-
no, ze w populacji z negatywnymi wywiadami odnos-
nie chordb tarczycy mediana oraz 2,5 i 97,5 percentyl
warto$ci TSH wynosza u kobiet odpowiednio 1,81 0,49—
-5,70 mj.m./l, a u mezczyzn odpowiednio 1,50 i 0,56—
—4,60 mj.m./l. Po wykluczeniu z badanej grupy oséb
z dodatnimi a-TPO (> 200 j./1), 97,5 percentyl wartosci
TSH obniza sie u kobiet do 3,60 mj.m./l, a u mezczyzn
do 3,40 mj.m./l. Wystepowanie dodatniego stezenia
a-TPO w badanej populacji dotyczylo 13,9% kobiet
12,8% mezczyzn [6].

W opublikowanym w 2006 roku australijskim badaniu
populacyjnym (Busselton Study), opartym na materiale
2115 dorostych i postugujacym sie czulszymi metoda-
mi analitycznymi, potwierdzono czeste wystepowanie
dodatnich a-TPO w wyzszych przedzialach wartosci
TSH: u 63% badanych z TSH powyzej 4,0 mj.m./l oraz
u 7,8% badanych z TSH ponizej 4,0 mj.m./1[7].

Wyniki cytowanych prac zwrdécily uwage na ko-
niecznoé¢ opracowania norm laboratoryjnych na pod-
stawie reprezentatywnej, ale jednoczeénie tak wyselek-
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Tabela II
Leki wptywajgce na wzrost steZenia TSH w surowicy

Table II
Drugs which can increase serum TSH concentration

Zwigkszenie syntezy TSH
Amiodaron

Hamowanie syntezy i/lub wydzielania HT
Tyreostatyki — pochodne tiamazolu i tiouracylu
Lit
Jod organiczny i nieorganiczny
Amiodaron
Interferon «
Aminoglutetimid

Hamowanie konwersji obwodowej T, do T,
Jod organiczny
Amiodaron
Tyreostatyki — pochodne tiouracylu

Przyspieszenie metabolizmu watrobowego HT
Fenobarbital
Fenytoina
Karbamazepina
Rifampicyna

Zwiegkszenie stgzenia TBG
Estrogeny
Tamoksyfen
Mitotan
5-fluorouracyl
Heroina
Metadon

TSH (thyroid stimulating hormone) — hormon tyreotropowy; HT — hormony
tarczycy; TBG (thyroxine binding globulin) — globulina wigzaca tyroksyne

Tabela III
Leki wptywajqce na spadek stezenia TSH w surowicy

Table III
Drugs which can decrease serum TSH concentration

Hamowanie syntezy TSH
Dopamina
Glikokortykoidy
Oktreotyd
Fenytoina
Amiodaron

Pobudzenie syntezy HT
Jod organiczny i nieorganiczny
Amiodaron
Interferon «

Destrukcyjne zapalenie tarczycy i tyreotoksykoza
Amiodaron
Interferon o

Obnizenie stezenia TBG
Androgeny

TSH (thyroid stimulating hormone) — hormon tyreotropowy; HT — hormony
tarczycy; TBG (thyroxine binding globulin) — globulina wiazaca tyroksyne

cjonowanej populacji, z ktérej wyeliminuje sie udzial
0s0b seropozytywnych dla przeciwcial tarczycowych
i zazywajacych leki, ktére potencjalnie wpltywaja na
uzyskiwane wyniki (tab. II i III).
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Statystyczna ocena normy TSH

Obowiazujace aktualnie standardy dotyczace ustalania
normy TSH zostaly sformutowane przez amerykanska
Narodowa Akademie Biochemii Klinicznej (NACB, Na-
tional Academy of Clinical Biochemistry) i méwig o bada-
niu conajmniej 120 zdrowych ochotnikéw bez rodzin-
nych i osobistych wywiadéw choroby tarczycy, bez
widocznego i palpacyjnego wola, seronegatywnych dla
a-TPO i a-Tg ocenianych czutymi metodami analitycz-
nymi i niezazywajacych zadnych lekéw, z wyjatkiem
estrogenow [2].

Jednoczesnie NACB wskazuje na zasadnosé obni-
zenia gérnego zakresu normy TSH do 2,5 mj.m./], po-
niewaz ponad 95% rygorystycznie dobranych zdro-
wych ochotnikéw ma stezenie TSH w przedziale war-
tosci 0,4-2,5 mj.m./L

Wielu autor6w zwraca ponadto uwage na ciggle nie-
zadawalajaca czulodc testéw oceniajacych stezenie a-TPO
ia-Tg w surowicy i koniecznoé¢ brania pod uwage réw-
niez badania ultrasonograficznego tarczycy [2, 8, 9]. Ob-
nizona echogeniczno$¢ gruczolu tarczowego, charakte-
rystyczna dla autoimmunologicznej choroby tarczycy,
moze wyprzedzac¢ o kilka lat pojawienie sie w surowicy
przeciwcial tarczycowych i rozwdj hipotyreozy [10].

Istnieja jednak argumenty przemawiajace przeciw-
ko obniZzaniu gérnej granicy normy TSH. Okazuje sie,
ze dystrybucja wartosci TSH nawet w restrykcyjnie do-
branej populacji, spetniajgcej kryteria NACB, nie wyka-
zuje rozkladu krzywej Gaussa i nadal, cho¢ w mniejszym
stopniu, jest wydluzona w strone wartosci wyzszych.

Prawidlowos¢ te potwierdzono zaré6wno w badaniu
National Heath and Nutrition Examination Survey III
(NHANES III) prowadzonym w Stanach Zjednoczo-
nych w latach 1988-1994 [11] i w badaniu Busselton [7],
jak i we wspoélczesnych populacyjnych badaniach nie-
mieckich i holenderskich [12-14], w ktérych dodatko-
wo postuzono sie kryterium prawidlowego obrazu ul-
trasonograficznego tarczycy przy doborze populacjire-
ferencyjne;j.

Rozktad wartosci TSH niezgodny z krzywg Gaussa
nakazuje, aby wyniki badann populacyjnych przedsta-
wiac jako $rednia i odchylenie standardowe ($r. + 2 SD)
z logarytmicznie przeksztalconych wartosci lub jako
mediane oraz wyliczony 2,5 i 97,5 percentyl wartosci.

W badaniu NHANES III wykazano, ze w grupie
17 353 os6b powyzej 12. rz. reprezentatywnej dla po-
pulacji amerykanskiej srednia + SD wartoé¢ TSH obli-
czona z logarytmicznej transformacji uzyskanych wy-
nikéw wynosi 1,47 + 0,02 mj.m./l, podczas gdy w gru-
pie referencyjnej liczacej 13 344 0s6b, z ktorej wyelimi-
nowano ciezarne oraz osoby z przebytymi chorobami
tarczycy, klinicznie jawnym wolem, dodatnimi a-TPO
i a-Tg oraz leczone estrogenami, androgenami i litem,
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obniza sie zaledwie do 1,40 = 0,02 mj.m./l. Wyliczona
mediana TSH i zakres normy dla grupy referencyjnej
wynosza odpowiednio 1,39 mj.m./l1 oraz 0,45-
—4,12:mj.m./l, tyle, ile obecnie obowigzujgca norma. Jed-
nocze$nie w badaniu NHANES III wykazano réznice
etniczne w stezeniu TSH miedzy osobami rasy bialej
i czarnej. Srednie stezenie TSH w referencyjnej grupie
0s0b bialych wynosilo 1,45 + 0,02 mj.m./l, a w referen-
cyjnej grupie Amerykanoéw pochodzenia afrykanskie-
go — 1,18 = 0,02 mj.m./1.

Staranne kryteria doboru populacji zgodne z zale-
ceniami NACB i dodatkowo uwzgledniajace prawidto-
wy obraz ultrasonograficzny tarczycy nie wplynely na
istotne obnizenie gornej granicy normy TSH, ktéra we-
dtug Kratzscha i wsp. wynosi 4,2 mj.m./1 [12], wedlug
Hoogendorn i wsp. — 4,66 mj.m./1[14], a wedlug O’Le-
ary i wsp. — 4,0 mj.m./1 [7] i r6zni sie znaczaco od war-
toéci odciecia zaproponowanej przez NACB.

Wprowadzenie kryterium prawidlowego obrazu
ultrasonograficznego tarczycy moze prowadzi¢ do za-
wezenia zakresu normy TSH. Voltzke i wsp. [13] wyka-
zali, ze obecnos¢ wola, niehomogennego obrazu ultra-
sonograficznego i zmian ogniskowych wiaze sie z niz-
szymi warto$ciami TSH nawet o 15-32%.

Wydaje sie, ze na wartos¢ TSH w badanej populacji
wplywaja réwniez takie czynniki, jak: wiek, podazjodu,
pora pobrania krwi do badania i uzyta metoda anali-
tyczna.

Wielu autoréw wykazalo obnizanie sie stezenia TSH
W miare starzenia populacji.

Kratzschiwsp. [12] stwierdzili, ze mediana TSH oraz
wartosc¢ 2,51 97,5 percentyla w populacji ponizej 40. rz.
wynosi odpowiednio 1,46 mj.m./l oraz 0,52-3,5 mj.m./,
natomiast w populacji powyzej 40. rz. odpowiednio
1,14 mj.m./1 oraz 0,30-3,94 mj.m./1. Z obserwacji Hoogen-
dorniwsp. [14] wynika, Ze Srednie stezenie TSH w gru-
pie wiekowej 18-24 lata wynosi 1,47 mj.m./l, a wér6d
0s6b powyzej 80. rz. — 1,07 mj.m./1. Dodatkowo, autorzy
niemieccy i holenderscy [12-14] badajacy populacje Zyjaca
na terenach niedawno panujgcego niedoboru jodu
stwierdzili, ze obok odwrotnej zaleznosci miedzy wie-
kiem badanych a stezeniem TSH, istnieje tendencja do
wzrostu stezenia fT, (free thyroxine) w starszej popula-
gji. W zwigzku z wyodrebnieniem przez tych autoréw
grupy badanej z prawidlowym obrazem ultrasonogra-
ficznym tarczycy, takie zjawisko moze $wiadczy¢
0 wystepowaniu rozsianej autonomii u ludzi starszych
zyjacych na terenach niedostatecznej podazy jodu.
W tym kontekscie nalezy zwrdci¢ uwage na szczegdlnie
niski zakres normy TSH wynoszacy 0,25-2,12 mj.m./1
dla populacji niemieckiego Pomorza podany przez
Voltzke i wsp. [13].

Kratzsch i wsp. [12] zaobserwowali, ze wartos¢ 97,5
percentyla TSH oceniona przy uzyciu zestawu ELECSYS

(Roche Diagnostics) wynosi w grupie referencyjnej
3,77 mj.m./l, podczas gdy badanie tych samych suro-
wic metodg Centaur (Bayer Diagnostics) daje wynik
2,92 mj.m./l, zblizony do zaproponowanego przez
NACB. Takie réznice mogg wynika¢ z rozpoznawania
réznych epitopéw TSH przez przeciwciala monoklo-
nalne uzyte w poszczegélnych zestawach oraz mikro-
heterogennosci czasteczek TSH.

Fizjologiczny pik pulsacyjnego wydzielania TSH
wynoszacy $rednio 3,0 mj.m./1 nastepuje okolo godzi-
ny 23.00 i nastepnie stopniowo obniza, uzyskujac nadir
— 1,0 mj.m./1 okolo godziny 16.00 [1]. Pobranie krwi do
badan na czczo w godzinach 7.30-9.00 daje wynik TSH
$rednio o 26% wyzszy niz po positku w godzinach
10.30-12.00. Surks i wsp. [15] zwracaja uwage, ze szczyt
wydzielania TSH u ludzi pracujacych na nocnej zmia-
nie moze sie przesung¢ do godzin porannych, bedacych
dla nich porg snu, i mieécic sie w granicach 3,04,5 mj.m./1.
W rezultacie interpretacja wynikéw nasuwajaca podej-
rzenie zagrazajacej niedoczynnosci tarczycy moze oka-
zac sie bledna.

Anderseniwsp., [16] prowadzac 12-miesieczng, pro-
spektywna obserwacje u 12 zdrowych mezczyzn i oce-
niajac co miesigc stezenie TSH, T,, indeks T, i T, w suro-
wicy, stwierdzili, ze kazdy ma prawdopodobnie indy-
widualny punkt regulacyjny (set-point) osi przysadko-
wo-tarczycowej. Jednorazowe pobranie krwi okresla
ten punkt z precyzja okoto 25% dla T,, indeksu T, i T,
i okolo 50% dla TSH.

Indywidualne wahania stezenia TSH nastepuja w
duzo mniejszym zakresie niz ogélnie przyjety przedzial
normy, a warto$¢ TSH 3,0 mj.m./l moze dla jednej oso-
by oznaczaé rozpoczynajaca sie niedoczynnos¢ tarczy-
cy, dla drugiej za$ by¢ osobnicza norma.

Jesli wartos¢ stezenia TSH w surowicy jest éciéle in-
dywidualnai zalezy miedzy innymi od cech etnicznych,
wieku, trybu zycia, podazy jodu i zastosowanej metody
analitycznej, istniejg watpliwosci, czy istnieje uniwersal-
na norma TSH jednakowa dla wszystkich i czy wobec
tego warto zmienia¢ dotychczas obowiazujaca [17].

Epidemiologiczna ocena normy TSH

W przypadku gdy trudno jest okresli¢ niekwestiono-
wany gérny zakres normy TSH metodami statystycz-
nymi, a istnieje ogélna zgodnos¢, ze jej dolny zakres
powinien wynosi¢ 0,2-0,4 mj.m./l, nalezy zada¢ pyta-
nie, czy warto$¢ TSH mieszczaca sie w przedziale 3,0-
-5,0 mj.m./l wigze sie z niekorzystnymi konsekwencja-
mi zdrowotnymi.

Takie epidemiologiczne obserwacje przeprowadzo-
no miedzy innymi w odniesieniu do stezenia choleste-
rolu czy wartosci ci$nienia tetniczego, wykazujac, ze
stezenie cholesterolu catkowitego powyzej 5,6 mmol/l
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niesie 1,7-krotnie wieksze ryzyko zgonu z powodu cho-
roby niedokrwiennej serca, a ci$nienie rozkurczowe
powyzej 85 mm Hg u ludzi zdrowych wiaze sie z wiek-
szym prawdopodobiefnstwem udaru.

W ostatnich latach problem subklinicznej niedo-
czynnoéci tarczycy charakteryzujacej sie prawidlowy-
mi stezeniami T, fT, i podwyzszonym stezeniem TSH
w surowicy budzi nieustanne kontrowersje [3, 18-26].
W dyskusji pada wiele argumentéw uzasadniajacych
zaréwno istotny zwigzek subklinicznej niedoczynno-
Sci tarczycy z chorobowoscia populacji, jak i argumen-
tow przeciwnych [27-39]. Nalezy przy tym stwierdzi¢,
Ze nie istnieja prace oceniajgce znaczenie stezenia TSH
w przedziale 3,0-5,0 mj.m./L.

Konsekwencja wspomnianej debaty bylo oglosze-
nie w 2004 roku przez Surksa i wsp. [40] wynikéw Kon-
ferencji Uzgodnien, podczas ktérej analizowano 195
prac anglojezycznych dotyczacych subklinicznej hipo-
tyreozy, publikowanych w latach 1995-2002. Ocenio-
no warto$¢ tych publikacji wedlug kryteriéw medycy-
ny opartej na faktach w odniesieniu do nastepujacych
zagadnien: czy subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy
powoduje ryzyko rozwoju jawnej hipotyreozy, nieko-
rzystne nastepstwa kardiologiczne, wzrost stezenia cho-
lesterolu calkowitego i jego frakcji LDL (low density li-
poproteins), ogélne objawy hipotyreozy i objawy neu-
ropsychiczne. Stwierdzono istotny zwigzek miedzy
subkliniczng niedoczynnoscia tarczycy a dalszym roz-
wojem jawnej hipotyreozy: 4,3% w skali roku u oséb
z dodatnimi przeciwcialami tarczycowymi vs. 2,6%
u 0s6b z negatywnymi przeciwciatami.

Jednoczeénie wskazano na brak dowodéw lub ich
niedostateczne udokumentowanie w odniesieniu do
pozostatych kwestii, zwlaszcza dla przedzialu wartosci
TSH 4,5-10,0 mj.m./1.

Komisja Uzgodnien wskazywala przede wszystkim
na ustalenia badania Whickham méwigce o braku zwiek-
szonego ryzyka choroby niedokrwiennej serca i zgonu
u 0s6b z subkliniczng niedoczynnodcia tarczycy. Waznym
argumentem byly takze wyniki badania Rotterdam [41],
w ktérego przekrojowej czesci stwierdzono co prawda
2,3-krotnie wieksze ryzyko zawalu serca i 1,9-krotnie
wieksze ryzyko miazdzycy aorty brzusznej u kobiet
z subkliniczng hipotyreoza w wieku powyzej 55 lat, ale
nie potwierdzono tego w prospektywnej czesci badania.

Od czasu ukazania sie publikacji Surksa i wsp. poja-
wilo sie wiele nowych doniesien\, z ktérych nie ptyna
jednak precyzyjne wnioski.

Imaizumi i wsp. [42] wykazali, ze subkliniczna nie-
doczynnoé¢ tarczycy w populacji mezczyzn — ofiar
wybuchu nuklearnego — powoduje 2,5-krotnie wiek-
sze ryzyko rozwoju choroby niedokrwiennej serca i ogol-
nie wieksze ryzyko zgonu, ale z uwagi na specyficznosé
badanej grupy praca nie ma waloru uniwersalnego.
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Walsh i wsp. [43], badajac liczaca 2108 oséb austra-
lijska populacje Busselton, udokumentowali, ze subkli-
niczna niedoczynno$¢ tarczycy jest niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Przeciw-
stawne sg wyniki obserwacji Rodondii wsp. [44] grupy
liczacej 2730 os6b: subkliniczna niedoczynnos¢ tarczy-
cy, ale tylko z TSH powyzej 7,0 mj.m./l, a nie z TSH
4,5-6,9 mj.m./], stanowi ryzyko rozwoju zastoinowej nie-
wydolnosci krazenia, natomiast nie prowadzi do innych
incydentéw sercowych i zwiekszonej Smiertelnosci.

Podobnie Cappola i wsp. [45], ktérzy badali grupe
3233 os6b powyzej 65. rz., nie wykazali zwigzku mie-
dzy utajona niedoczynnoscia tarczycy a wystepowa-
niem migotania przedsionkéw, choroby niedokrwien-
nej serca, incydentéw moézgowych i ogdlnej Smiertel-
noéci. Gussekloo i wsp. [46] na podstawie danych do-
tyczacych 599 starszych os6b obserwowanych od 85. do
89. rz., stwierdzili, ze zar6wno utajona, jak i jawna nie-
doczynnosé tarczycy moga wrecz korzystnie wplywac
na dlugos¢ zycia i nie wywieraja uchwytnych negatyw-
nych nastepstw zdrowotnych.

W odniesieniu do funkcji neuropsychicznych w nie-
dawnej publikacji Jorde i wsp. [47] nie wykazano nie-
korzystnych nastepstw utajonej niedoczynnosci tarczy-
cy przebiegajacej z TSH w przedziale wartosci 3,5
-10,0 mj.m./1.

Osobnym zagadnieniem jest kwestia podwyzZszone-
go stezenia TSH u kobiet ciezarnych lub planujacych
cigze. W piSmiennictwie brakuje publikacji zajmuja-
cych sie Scisle oceng utajonej niedoczynnosci tarczy-
cy matki na przebieg cigzy i stan potomstwa. Pewnym
przyblizonym modelem moze by¢ w tej sytuacji praca
Popiwsp. [48] dokumentujgca gorszy rozwoj psycho-
motoryczny oceniany w 10. miesigcu zycia u dzieci,
ktérych matki wykazywaly w I trymestrze cigzy ni-
skie prawidlowe stezenie {T, przy prawidlowym ste-
zeniu TSH.

Publikacja Haddow i wsp. [49] wskazuje natomiast
na gorszy rozwoj intelektualny dzieci w wieku szkolnym,
ktorych matki mialy w okresie cigzy niewielkg niedo-
czynno$¢ tarczycy: Srednie stezenie TSH 13,2 mj.m./1
oraz $rednie stezenie fT, 0,71 ug/dl. Illoraz inteligencji
ich potomstwa w wieku 7-10 lat byt §rednio o 7 punk-
tow nizszy i az 19% wykazywalo iloraz inteligencji po-
nizej 85 punktéw w stosunku do 5% z grupy kontrol-
nej. Wydaje sie zatem, ze kobiety ciezarne i planujace
cigze z granicznie wysokim stezeniem TSH sg grupa
wymagajaca Scistego monitorowania i ewentualnego
szybkiego wlaczenia leczenia substytucyjnego.

Podsumowujac, obecny stan badani nie upowaznia
do wysnuwania wnioskéw odno$nie negatywnych na-
stepstw zdrowotnych dla ogdlnej populacji wynikajacych
ze stezenia TSH w przedziale wartosci 3,0-5,0 mj.m./,
prawdopodobnie z wyjatkiem kobiet ciezarnych.
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Jest to waznym argumentem przeciwko zasadnosci
obnizania gérnej granicy normy TSH.

Podsumowanie

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze wartos¢ steze-
nia TSH w surowicy jest cechg indywidualng, niepod-
legajaca istotnym wahaniom. Wplywaja na nig ponad-
to cechy etniczne, wiek, podaz jodu, pora pobrania krwi
i zastosowana metoda analityczna.

Mozna powiedzie¢ z duzym prawdopodobien-
stwem, Ze osoby ze stezeniem TSH w przedziale war-
tosci 3,0-5,0 mj.m./l maja przewlekle limfocytarne za-
palenie tarczycy. Istnieje u nich konieczno$¢ oznacze-
nia przeciwcial antyperoksydazowych i antytyreoglo-
bulinowych oraz obserwacji pod katem rozwoju
niedoczynnosci tarczycy.

W chwili obecnej, wobec braku dowodéw wskazu-
jacych na niekorzystne nastepstwa zdrowotne zwigza-
ne ze stezeniem TSH 3,0-5,0 mj.m./l, obnizanie gérnej
granicy normy TSH wydaje sie nieuzasadnione. Tym
bardziej ze, jak ustalono w badaniach epidemiologicz-
nych, leczenie I-tyroksyna pierwotnej niedoczynnosci
tarczycy wiaze sie ze zwiekszeniem ryzyka incydentéw
sercowych, a u okolo 20% leczonych I-tyroksyna do-
chodzi wrecz do przedawkowania leku [50, 51].

Grupa wymagajaca szczegdlnego nadzoru sg kobie-
ty ciezarne lub planujace cigze z granicznie wysokim
stezeniem TSH. Wydaje sie, ze wczesne wlaczenie le-
czenia l-tyroksyna jest w tej grupie uzasadnione z uwagi
na ryzyko szybkiego rozwoju niedoczynnosci tarczycy
W miare rozwoju ciazy i jej niekorzystne nastepstwa
dla matki i dziecka.
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