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Streszczenie

Zaburzenia czynnosci tarczycy w okresie ptodowym i pourodzeniowym u noworodkéw przedwczesnie urodzonych prowadza
do zaburzen dojrzewania tkanki nerwowej, szkieletu i innych tkanek ustroju. Nieprawidtowosci wynikajace z braku hormonéw
tarczycy w tym okresie powoduja trwafe zmiany, ktére nie znikaja nawet po wyréwnaniu czynnosci tarczycy w pozniejszym czasie.
W dotychczas istniejacym programie badan przesiewowych u wczesniakéw oznaczano TSH w 3-5 dobie Zycia, a nastepnie po
3 tygodniu zycia. Wartosci TSH sg wowczas czesto niskie, gdyz niedojrzaty uktad podwzgérzowo-przysadkowy wydziela niedostateczne
ilosci TSH nawet w sytuacji, gdy fT4 i fT3 sg obnizone. W zwiazku z potrzeba wczesnego rozpoznawania i leczenia niedoczynnosci
tarczycy pierwotnej i wtérnej u wczesniakow i dzieci z niskg masa urodzeniowa (small for gestational age, SGA) rekomenduje sie
oznaczenia TSH i fT4 w 3-5 dobie Zycia u wczesniakéw i dzieci z SGA niezaleznie od badania przesiewowego w celu wiaczenia
leczenia I-tyroksyna przed ukonczeniem drugiego tygodnia zycia wtérnej lub pierwotnej niedoczynnosci tarczycy.

Stowa kluczowe

wrodzona niedoczynno$¢ tarczycy, testy przesiewowe, wczesniaki, dzieci z niskg masg urodzeniowa

Abstract

Prenatal and postnatal thyroid function disorders in preterm neonates lead to disturbances in the maturation of nerve tissue, skeleton,
and other tissues of the organism. Abnormalities caused by thyroid hormone deficiency in this period lead to irreversible changes that
do not disappear even after subsequent thyroid compensation. In the present screening program, TSH was determined on day 3-5
of life, followed by an assay after the 3rd week of life in preterm neonates. In this period, TSH values are often low, as the immature
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hypothalamic-pituitary system secretes insufficient amounts of TSH, even when fT4 and FT3 are reduced. Given the need for early
diagnosis and treatment of primary and secondary hypothyroidism in premature infants and children with low birth weight (small
for gestational age- SGA), determination of TSH and fT4 on day 3-5 of life in premature infants and SGA children is recommended,
irrespective of the screening, in order to include I-thyroxine treatment of secondary or primary hypothyroidism before the end of the

second week of life.
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Wstep

Hormony tarczycy odgrywajg bardzo wazng role we wzro-
Scie i dojrzewaniu komorek i tkanek w okresie ptodowym
i noworodkowym. Zaburzenia czynnosci tarczycy w tych okre-
sach zycia prowadzg nie tylko do zaburzen metabolicznych,
przewodnictwa nerwowo-miesniowego, czynnosci serca, ale
przede wszystkim do zaburzen dojrzewania tkanki nerwowej,
szkieletu i innych tkanek ustroju. Nieprawidtowosci wynikajace
z braku lub nadmiaru hormonodw tarczycy w okresie ptodowym
i noworodkowym powodujg trwate zmiany, ktére nie znikajag na-
wet po wyréwnaniu czynnosci tarczycy w pozniejszym czasie.

Pomiedzy 10 a 12 tygodniem wieku cigzowego w tarczycy
ptodu pojawiaja sie pecherzyki, mozna zaobserwowac gro-
madzenie jodu i oznaczy¢ tyreoglobuline w ich wnetrzu. Po-
miedzy 11 a 12 tygodniem cigzy w surowicy ptodu wykrywal-
ne sg hormony tarczycy — czes$c¢ tej puli pochodzi od matki.
Stezenie hormonow tarczycy zwieksza sie proporcjonalnie do
wieku cigzowego i stabilizuje pomiedzy 27 a 28 tygodniem
zycia ptodowego, rownoczesnie zwieksza sie produkcija tyre-
oglobuliny [1].

Zdolno$¢ do gromadzenia jodu w tarczycy wyksztatca sie
pomiedzy 10 a 11 tygodniem cigzy. Pomiedzy 36 a 40 tygo-
dniem cigzy dojrzewa zdolnos¢ do efektu Wolffa-Chaikoffa,
dlatego wczesniaki sg bardzo wrazliwe na hamujgce czynnosc
tarczycy dziatanie duzych dawek jodu (stosowanych jako kon-
trastowe $rodki jodowe lub jako $rodki odkazajgce) [1-3] .

TSH jest wykrywalne okoto 12 tygodnia zycia ptodowego
(34 miIU/l), a w ostatnich dwdéch trymestrach jego stezenie
zwieksza sie do 6-8 mlU/l. Ujemne sprzezenie zwrotne po-
miedzy wydzielaniem hormonow tarczycy a wydzielaniem TRH
i TSH mozna zaobserwowac¢ od okoto 20 tygodnia zycia pto-
dowego . TRH pochodzenia podwzgorzowego jest wykrywalne
wytgcznie w krgzeniu wrotnym przysadki. W czasie cigzy duza
ilos¢ TRH obecna we krwi obwodowej jest produkowana w to-
zysku i trzustce [1]. Czg$¢ TRH jest transportowana do matki,
a u plodu TSH zwieksza sig okoto 25 tygodnia cigzy. Stezenie
TSH u noworodkéw przedwczesnie urodzonych przez matki
z chorobg Gravesa-Basedowa i przeziozyskowym transportem
przeciwciat stymulujgcych tarczyce obniza sie w podobnym
stopniu dopiero w potowie cigzy [1-3].

Stezenie TRH w surowicy ptodu jest wyzsze niz u mat-
ki z powodu pozapodwzgoérzowe] produkcji TRH (w tozysku
i w trzustce) i obnizonej aktywnosci osocza ptodowego w za-
kresie metabolizowania TRH. Znaczenie fizjologiczne tego zja-
wiska pozostaje nieznane [1].

W zyciu ptodowym tkankowy metabolizm hormonow tar-
czycy warunkuje wzrost i rozwoj dziecka. W procesie aktywaciji
i dezaktywacji hormondw tarczycy uczestniczg trzy dejodynazy
jodotyroninowe. Biorg one udziat w regulacji zaopatrzenia w T3
rozwijajgcych sie tkanek, ale tez zabezpieczajg ptod przed
nadmiernym stezeniem hormonow tarczycy. Nie jest znane fi-
zjologiczne znaczenie obnizonego stezenia T3 w czasie zycia
ptodowego, ale prawdopodobnie stuzy ono ograniczaniu regu-
lowanej przez T3 termogenezy i przyspiesza procesy anabo-
liczne u rosngcego ptodu oraz dojrzewanie tkanek [1-3].

tozysko jest przepuszczalne dla hormondw tarczycy
w ograniczonym stopniu i ptodowy uktad podwzgorze-przy-
sadka-tarczyca rozwija sie relatywnie niezaleznie od stezenia
hormonow tarczycy matki. W niedoczynnosci tarczycy u mat-
ki tozyskowy transport jodu umozliwia prawidfowa produkcje
hormonow tarczycy pfodu. W nadczynnosci tarczycy u matki
dejodynaza D3 rozkfada nadmiar hormonow tarczycy w tozy-
sku. Transport tozyskowy matczynej T4 odgrywa istotng role
w pierwszej potowie cigzy, gdy produkcja ptodowych hormo-
now jest niewielka. To od hormondw matczynych zalezy rozwoj
mozgu miedzy 10 a 20 tygodniem cigzy. Ptod korzysta z T4
transportowanego do ptynu owodniowego: stezenie T4 w ply-
nie owodniowym jest okoto 10 razy wyzsze niz we krwi ptodu
i prawie réwne stezeniu T4 u matki [1-6]. Niedoczynnosc tar-
czycy u matki, zwtaszcza nieleczona przed 17 tygodniem cigzy,
wplywa na pogorszenie rozwoju psychomotorycznego dziecka
[7]. Wczesniaki sg szczegolnie narazone na skutki niedoboru
hormonow tarczycy, ktéry powoduje zaburzenia rozwoju neu-
rocytow osrodkowego uktadu nerwowego [7-8].

tozysko jest w petni przepuszczalne dla TRH, jodu, lekow
tyreostatycznych i przeciwciatl przeciwtarczycowych w klasie
IgG, natomiast nieprzepuszczalne dla matczynego TSH i ty-
reoglobuliny.

Czynnos¢ osi podwzgorze-przysadka-tarczyca u wcze-
Sniakow zalezy od wieku cigzowego. Im mtodszy ptod, tym
wigksze znaczenie ma przerwanie transportu tozyskowego
hormonow tarczycy matki i jodu. Niedojrzatos¢ osrodkowego
uktadu nerwowego znajduje odbicie w braku wzrostu produkcji
TRH i TSH, a czesto czynnos¢ osrodkéw mozgowych jest do-
datkowo zaburzona wskutek niedotlenienia, infekcji okotoporo-
dowych i krwawienia do mézgu. U wczesniakdw urodzonych
przed 31 tygodniem cigzy czesto nie obserwuje sie po poro-
dzie wzrostu stezenia T4 w surowicy i taka sytuacja moze utrzy-
mywac sie przez blisko 2 tygodnie. Niedojrzata watroba pro-
dukuje zbyt mato TBG, zbyt maty jest tez dowdz jodu. Bardzo
mtode wczesniaki, urodzone przed 32 tygodniem cigzy, majg
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ograniczong mozliwos¢ dowozu jodu z pokarmem — zywienie

dozylne, czeste przetoczenia skfadnikow krwi, leki moczoped-

ne obnizajg zasoby tego pierwiastka. Mniejsza ilo$¢ brunatne;
tkanki ttuszczowej nie pozwala na prawidtowg termogeneze.

Noworodki z niskg masg urodzeniowg w stosunku do wie-
ku cigzowego (SGA, smallfor gestational age) majg zazwy-
czaj wyzsze stezenie TSH, a nizsze wolnej T4 w surowicy niz
noworodki zdrowe. Wynika to z przewleklego niedozywienia
w okresie ptodowym, zaburzen transportu tozyskowego, nie-
dotlenienia i kwasicy. Zaburzenia czynnosci osi podwzgorze-
-przysadka-tarczyca sg proporcjonalne do stopnia niedozywie-
nia ptodu [5,6].

Celem badan wykrywajacych wrodzong niedoczynno$c
tarczycy jest tak wczesne wtgczenie leczenia, aby zapobiec
wystgpieniu zaburzen w rozwoju o$rodkowego ukfadu nerwo-
wego — by w pierwszych tygodniach po urodzeniu prawidtowo
wytwarzaty sie wypustki komoérek nerwowych i potaczenia sy-
naptyczne miedzy nimi. Czas skutecznego dziatania jest krotki
—do 4 tygodni od porodu, a najlepiej nie pozniej niz po 1-2 ty-
godniach pacjent powinien mie¢ prawidfowe poziomy T4 i fT3
w surowicy i w tkankach. Takie okno terapeutyczne pozwala na
uzyskanie optymalnego rozwoju umystowego dziecka w przy-
sztosci [8,9]. Stezenie TSH nie ma tu istotnej wartosci diagno-
stycznej, gdyz u ptodu i wczesniaka 0$ przysadkowo-tarczyco-
wa nie zawsze dziafa sprawnie. U wczesniaka, dziecka z niskg
masg urodzeniowg w stosunku do wieku cigzowego (SGA,
small for gestational age), z niskg i bardzo niska masg uro-
dzeniowg (VLBW, very low body weight — 1500-1000 g i ELBW,
extremly low body weight — ponizej 1000 g) najwazniejsze jest
utrzymanie prawidtowych stezen fT4 i fT3 [10-14].

Przyczynami pierwotne]j niedo-
czynnosci tarczycy u wczes$niakow
moga byc
e agenezja lub dysgenezja tarczycy,

* ektopia tarczycy,

¢ defekty enzymatyczne syntezy hormonow tarczycy,

e obwodowa opornos¢ na hormony tarczycy,

e znaczny niedobdr jodu w Srodowisku,

e nadmierna podaz jodu (stosowanie lekdw zawierajgcych
jod, np. amiodaronu, a ponadto jodowych srodkow kontra-
stowych w radiologii czy $rodkow odkazajgcych zawierajg-
cych jod),

e polekowa niedoczynnosc¢ tarczycy (leki podawane matce
w czasie cigzy: tiamazol, propylotiouracyl, sole litu).
Przyczynami wtornej niedoczyn-

nosci tarczycy u wczedniakow mogag

byc:

e uszkodzenie przysadki w wyniku krwawien $rodczaszko-
wych, urazu okotoporodowego,

e wielohormonalna niedoczynnosc¢ przysadki uwarunkowana
genetycznie.

Przyczynami trzeciorzedowej nie-
doczynnos$ci tarczycy u wczesniakow
moga byc
e uszkodzenie podwzgodrza w wyniku krwawien srodczaszko-

wych i urazu porodowego noworodkow i wezesniakow,
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e wady OUN obejmujgce podwzgorze,
e stan po zakazeniach OUN,
e zespot zaburzen oddychania (RDS).

W dotychczas istniejgcym programie badan przesiewo-
wych u wezesniakow oznaczano TSH w 3-5 dobie zycia, a na-
stepnie po 3 tygodniu zycia. Wartosci TSH sg wowczas czesto
niskie, gdyz niedojrzaty uktad podwzgdrzowo-przysadkowy
wydziela niedostateczne ilosci TSH, nawet gdy T4 i fT3 sg ob-
nizone. Przyczyny tej wtornej, czesto przejsciowej niedoczyn-
nosci tarczycy to:

e wczesniactwo ponizej 32 tygodnia zycia pfodowego,

* niedotlenienie mozgu,

* wylewy srodczaszkowe wczesniakow uszkadzajgce pod-
wzgorze i przysadke.

Nawet jezeli przyczyny te ustepujg i wtérna niedoczynnosc
tarczycy ma charakter przejsciowy, to uptywa optymalny czas
rozwoju komorek nerwowych. Po 4-6 tyg. zycia u wczesniaka
z niedoborem fT4 nie wytworzy sie odpowiednia liczba dendry-
toéw i synaps [14,15].

Leczenie wczesniakdw z hipotyroksynemig jest kontrower-
syjne. Niemnigj liczne kohortowe badania retrospektywne do-
kumentuja zwigzek miedzy hipotyroksynemig i opdznieniem
rozwoju psychoruchowego wczesniakdw oraz wystepowaniem
w tej grupie mozgowego porazenia dzieciecego [15-23]. W do-
tychczas obserwowanych grupach, w ktérych stwierdzono po-
zytywny wplyw leczenia |-tyroksyna na rozwdj wczesniakow,
stosowano dawke 6-8 ug/kg masy ciata [8-23], co powodo-
walfo nieco lepszy rozwoj umystowy widoczny po 5-10 latach.
W 2014 r. opublikowano jedng prace przeczaca tym doniesie-
niom [24]. Jednak najwigkszym problemem przy podejmowaniu
decyzji jest wcigz brak jednolicie opracowanych wartosci refe-
rencyjnych T4 i fT3 u noworodkdw przedwczesnie urodzonych
[26-32]. Wartosci TSH w surowicy krwi zylnej u wczesniakdw
w pierwszym tygodniu zycia 0znaczane testem trzeciej generacii
oscylujg pomiedzy 0,7 mIU/I a 27,0 miU/I [33].

W zwigzku z potrzeba wczesnego rozpoznawania niedo-
czynnosci tarczycy pierwotnej i wtornej u wezesniakow i dzieci
z niskg masg urodzeniowa:

Rekomenduje sie oznaczenia TSH, fT4 w 3-5 dobie zycia
u wczesniakow i dzieci z SGA niezaleznie od badania przesie-
WOwego.

Jesli TSH jest powyzej 28 mlU/I i obnizone T4, nalezy roz-
poznac¢ wrodzong niedoczynnos$c¢ tarczycy i wigczy¢ leczenie
substytucyjne I-tyroksyng w dawce 10-15 ug/kg/dobe.

Gdy TSH jest pomiedzy 12 miU/I a 28 mIU/I a T4 obnizo-
ne, nalezy rozpozna¢ wrodzong niedoczynnosc¢ tarczycy i w tej
sytuacji wskazane jest wigczenie I-tyroksyny w dawce 10-15
ug/kg/dobe.

Gdy TSH jest nizsze niz 12 mlU/I i prawidtowe fT4, noworo-
dek przedwczesnie urodzony ma prawidtowg czynno$c tarczy-
cy i nie wymaga leczenia.

Gdy TSH jest obnizone ponizej 0,7mlIU/I i obnizone jest T4,
nalezy rozpozna¢ wtdrng niedoczynnosc tarczycy i w tej sytu-
acji wskazane jest wtgczenie I-tyroksyny w dawce 7-10ug/kg/
dobe.



Badania przesiewowe w specjalnych kategoriach noworodkéw narazonych...
Screening in specific categories of neonates exposed to congenital hypothyroidism

Pediatr Endocrinol Diabetes Metab 2015;21,3:122-126

Gdy TSH jest nizsze niz 12 mlU/I, a fT4 obnizone, nalezy
rozpoznac zespot niskiego T4 i wskazane jest wigczenie I-ty-
roksyny w dawce 3-7 ug/kg/dobe.

W kazdym watpliwym przypadku: u dziecka po przeto-
czeniu krwi, u pacjenta leczonego aminami presyjnymi lub
po zastosowaniu kontrastéw jodowych w czasie badan radio-
logicznych nalezy kierowac sie poziomem T4 przy ustalaniu
wskazan do leczenia substytucyjnego I-tyroksyng — zbyt niskie
T4 jest wskazaniem do zastosowania leczenia,

Ustalenie, czy niedoczynno$c¢ tarczycy ma charakter trwaty,
czy przejsciowy, powinno by¢ dokonane w toku dalszych ob-
serwacji dziecka: poprzez oznaczenie TSH i T4 za 4, potem za
8 tygodni, a nastepnie co 3 miesigce. Kluczowe znaczenie ma
poziom fT4. Dotyczy to watpliwych przypadkow dzieci, ktorych
nie zakwalifikowano do leczenia, i dzieci zakwalifikowanych wg
kryteriow z punktow 5-7.

Substytucyjne dawki I-tyroksyny mozna odstawié, gdy:
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