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ABREVIERI

ACTH — Hormonul adrenocorticotrop

AAP — Aminoantipirina

ACE2 — Enzima de conversie a angiotensinei
ADA — Asociatia Americana de Diabet

ADP — Adenozindifosfat

AG — Acizi grasi

ANS — Acidului 8-anilino-1-naftalen sulfonic
Anti-TG — Anti-tireoglobulina

Anti-TPO — Anti-tiroidperoxidaza

APC — Celule prezentatoare de antigen

ARDS - Sindrom de detresa respiratorie acuta
ARN — Acid ribonucleic

ATG — Anti-tiroglobulina

ATP — Adenozintrifosfat

ATP-aza — Adenozintrifosfataza

ATPO — Anti-tiroidperoxidaza

CD4+ — Glicoproteina ce serveste drept coreceptor pentru receptorul celulelor T
CD8+ — Clule T citotoxice

CFAS U — Calibrator for automated systems

CHD — Coronary heart disease / Boala coronariana
CHER — Colesterol esteraza

CHOD - Colesterol oxidaza

CVD — Cardiovascular disease / Boala cardiovasculara

DCCT — Diabetes Control and Complications Trial / Controlul Diabetului si Incercarea
Complicatiilor
DCM — Metoda desemnata de comparatie

DI — Deiodinaza

DIT — Diiodotirozina

DZ — Diabet zaharat

EASD — Asociatia Europeana pentru studiul Diabetului
ECA2 — Enzima de conversie a angiotensinei

ECLIA — Electrochemiluminiscenta

EDTA — Acidul etilendiaminotetraacetic
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EMSE — N-etil-N-(3-metilfenil)-N-succinil etilenediamina
FDH — Hipertiroxinemie disalbuminemica familiala
FT3 — Triiodotironina libera

FT4 — Tiroxina libera

G6PDH — Glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza

GK - Glucokinaza

GPO - Glicerol-fosfat dehidrogenaza

HAMA — Anticorpi umani anti-murini

Hb — Hemoglobina

HBA1C — Hemoglobina glicozilata

HbAC — Hemoglobinopatie C

HbAD — Hemoglobinopatie D

HbAE — Hemoglobinopatie E

HbAS — Hemoglobinopatie S

HbCC — Hemoglobina de tip C

HbF — Hemoglobina de tip F

HbSC — Hemoglobina de tip S-C

HbSS — Hemoglobina de tip S

hCG — Gonadotropina corionicd umana

HCI — Acid clorhidric

HDL — Lipoproteine cu densitate mare

HK — Hexokinaza

HPLC — Cromatografie de lichid de inalta performanta

'3 _ Izotop de iod

131 Tzotop de iod

IDF — Federatia Internationald pentru Diabet
IFCC — Federatia Internationald a Chimiei Clinice
IFG — Glicemie bazala modificata

IFN-y — Interferon yYHemoglobina
Ig G — Imunoglobulina G

Ig M — Imunoglobulina M

IL — Interleukina

ISE — Ion selective electrode

K+ — Ion de Potasiu/Kaliu



KCI104 — Perclorat de potasiu

LCR — Lichid cefalorahidian

LDL — Lipoproteine cu densitate mica

LPL — Lipoprotein lipaza

MC — Manager Calitate

MERS - Sindromul respirator din Orientul Mijlociu
MES — Acid-2-morfolino-etan-sulfonic

MIT — Monoiodotirozina

Na+ — Ion de Sodiu/Natriu

NADP+ — Nicotinamid adenin dinucleotid fosfat
NADPH — Nicotinamid adenin dinucleotid fosfat forma redusa
NaF — Fluorura de sodiu

NAPQI — N-acetil-p-benzochinona imina

NCEP — Programul National de Educatie pentru Colesterol
NGSP — National Glycohemoglobin Standardization Program
-NH2 — Grupare amino

NIH — National Institutes of Health

NIS — Simporter sodiu-iod

NTI — Pacienti cu afectiuni netiroidiene

OMS - Organizatia Mondiald a Sanatatii

PO — Procedura operationala

PRO CELL - Solutie spalare

PS — Procedura specifica

PS — Productie sangvind

PTU — Propiltiouracil

QC — Control de calitate

RAC — Responsabil asigurarea calitatii

RCOOH - Acid carboxilic

RIC — Radioiodocaptare

RMB — Rata metabolismului bazal

RPM - Rotatii pe minut

RS — Rata secretie

rT3 — Revers triiodotironina



SARS — Sindromul respirator acut sever

SARS-CoV-2 — Sindromul respirator acut sever al Coronavirusului
SNC — Sistemul nervos central

T1/2 — Timp de injumatatire

T3 — Triidotironina

T4 — Tiroxina

TBG — Globulina de legare a tiroxinei

TBPA — Preaalbumina de legare a tiroxinei

Tc”™ — Technetiu izotop

Th1 — Citokina produsa de limfocitele T Helper, implicate in raspunsul imun
Th17 — Celule T helper pro-inflamatorii produse de interleukina 17
Thaliu®! - Taliu izotop

TINIA — Test imunoturbidimetric prin inhibare

TMPRSS?2 — Proteaza transmembranara serina 2

TNF — Factor de necroza tumorala

TPO — Tiroperoxidaza

TRAD — Anticorpi anti receptor TSH

TRH — Hormonul eliberator de TSH

TRIS — Solutie tampon tris(hidroximetil)-aminometan

TSH — Hormonul tireotrop / tireotropina

TTAB — Bromura de tetradeciltrimetilamoniu

VLDL — Lipoproteine cu densitate foarte mica



OBIECTIVELE SI SCOPUL LUCRARII

Am abordat acest subiect Tntrucat patologia tiroidiand are o incidenta crescutd, urmarind
in mod special relatia dintre afectiunile metabolice si afectiunile tiroidiene. Prin monitorizarea
markerilor tiroidieni si cei biochimici de la primele simptome ar putea fi prevenite numeroase
afectiuni tiroidiene, sau depistate in stadii ce permit un tratament mult mai eficient.

Endocrinologia este stiinta care studiaza structura si functia sistemului endocrin,
biosinteza, actiunile si metabolismul hormonilor, statusul lor fiziologic si patologic.

La ora actuala, evaluarea starii de sdnatate a unui pacient este diferita fatd de anii trecuti.
Astfel, se admite ca pacientul poate prezenta In acelasi timp mai multe boli, si de aceea este
necesar ca o boala sa fie evaluata in contextul prezentei si a altor patologii.

Glanda tiroida este prezentata in literatura de specialitate ca fiind organul ce controleaza
procesele metabolice, ceea ce inseamna cad starea generala a unui organism depinde de
functionarea optima a acestei glande endocrine.

Tiroida poate provoca probleme de sandtate la orice varsta, afectiunile acesteia avand
cauze multiple: factori nutritionali, deficitul de iod, factori infectiosi, poluarea, stresul,
expunrea la diferite substante sau factorul imun.

Scaderea puterii de concentrare fard o cauza cunoscuta, stari de melancolie recurenta,
stare generald proasta, ar putea indica o functionare incorecta a glandei tiroide.

Astfel, obiectivele stiintifice ale prezentei lucrari au fost:

Determinarea parametrilor biochimici si markerilor tiroidieni

Dozarea markerilor tiroidieni la pacientii diagnosticati cu Covid 19

S-au folosit date din literatura de specialitate atdt de la nivel national cat si la nivel
international, prin studiu bibliografic.

Studiul si-a propus sa analizeze relatia dintre metabolismul glucidic, lipidic si markerii
tiroidieni.

In analiza statistica, au fost utilizate aplicatii software recomandate pentru prelucrarea
datelor obtinute in urma aplicarii metodelor de cercetare si pentru a concluziona intr-un mod
cat mai obiectiv rezultatele. In vederea interpretirii rezultatelor statistice a fost utilizat IBM
SPSS Statistics.

Studiul efectuat si rezultatele obtinute ne-au permis sa formulam aprecieri, comentarii si
concluzii de mare actualitate si de importanta stiintifica fundamentald si aplicativa.

Astfel, datele obtinute pot fi utile personalului medical de specialitate in stabilirea

diagnosticului, prognosticului si aplicarea terapiei in patologia tiroidiana.
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Scopul acestei teze este de a evalua incidenta bolii tiroidiene si stabilirea corelatiilor intre
markerii tiroidieni si cei biochimici, precum si influenta virusului SARS-Cov 2 asupra glandei

tiroide.



5.1 Corelatii intre markerii biochimici din patologia tiroidiana cu cei din metabolismul
glucidic
Diabetul zaharat ( DZ ), tulburarea endocrind heterogena comuna, este in crestere la nivel

global. DZ pe termen lung este asociat cu complicatii vasculare care sunt responsabile de
cresterea morbiditatii s1 mortalitaii la subiectii diabetici. O noua adaugare la aceste complicatii
este disfunctia tiroidiana, care este indicata de studiile recente.

Disfunctia tiroidiana se intalneste din ce in ce mai mult la pacientii cu diabet zaharat.
Diabetul, poate afecta functia tiroidiand Intr-o masurd variabild, iar disfunctia tiroidiana
necunoscuta nu doar ca inrautateste controlul metabolic, ci impiedica si gestionarea diabetului.
De asemenea, studiile au sugerat ca pacientii cu diabet zaharat de tip 2, cu hipotiroidism
subclinic, sunt expusi riscului de complicatii, precum nefropatia si evenimentele
cardiovasculare.Prin urmare, pacientii cu diabet zaharat trebuie sd fie examinati pentru
disfunctie tiroidiana.

Hipotiroidismul este mai frecvent Intalnit in zonele unde exista deficit de iod. Un risc
crescut spre a dezvolta hipotiroidismul il au cei care au fost depistati cu anticorpi
tiroidperoxidaza si care au valori ale TSH-ului spre limita superioara a intervalului biologic de
referinta.(Ursu si col.,2014).

Hipotiroidismul afecteaza metabolismul glucidic pe diferite cai (Ali si col., 2020):

1. S-a descoperit ca hormonul tiroidian stimuleazd expresia transportorului glucozei
insulin sensibil (GLUT4) astfel ca 1n hipotiroidism, nivelul acestui transportor este scazut.

2. Activitatea enzimelor implicate n sinteza hormonilor este crescutd in hipotiroidism
pentru cd una dintre cele mai importante functii ale hormonului tiroidian este reducerea
expresiei acestor enzime, ceea ce conduce la o micsorare a ratei de degradare a insulinei si
cu diabet preexistent, exista o scddere a necesitatii de insulina.

3. Hipotiroidismul poate afecta aportul de glucoza la nivel tisular. Secretia locala de T3
poate fi afectatd de polimorfismul genei 5-deionidaza tip 2 (D2) care apare 1n hipotiroidism,
conducand la scaderea aportului de glucoza.

Multe gene implicate Tn metabolismul glucozei sunt reglementate de hormonul tiroidian
activ T3, care isi exercitd actiunea prin legarea la receptorul hormonului tiroidian (TR). Acesti
receptori sunt derivati din doud gene separate, care codificd cele patru izomorfe majore de
legare ale T3: TRal, TRPB1, TRP2 si TRP3. TRal si TRP1 sunt larg exprimate si abundenta lor
relativa dicteaza daca tesuturile tintd T3 afiseaza capacitatea de reactie TRol sau TRB1, sau nu

prezinta specificitate izomorfa TR deloc (Yen, 2001). Se considera cd TRal este implicat in
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principal in efectele metabolice ale hormonului tiroidian, in timp ce TRP1 si TRP2 sunt
considerate a fi regulatori cheie in echilibrarea axei hipotalamo-hipofizo-tiroidiene si
mentinerea starii eutiroidiene.

Obiectivul acestui studiu a fost acela de a face un screening al incidentei bolii tiroidiene
in judetul Constanta, Romania la pacienti diagnosticati cu diabet zaharat de tip II in scopul de
a evalua tendinta de asociere a disfunctiei hormonului tiroidian cu procesul diabetic prin
corelarea parametrilor glicemici si ai profilului tiroidian in ser.

Studiul a cuprins un numar de 153 de pacienti care s-au prezentat ncepand cu 2018 pentru
efectuarea de analize, cu respectarea normelor GDPR. De la acesti pacienti au fost prelucrati
urmatorii parametri:

Pentru evaluarea functiei tiroidiene:

FT3 — triiodotironina libera

FT4 — tiroxina libera

TSH — hormon de stimulare tiroidiana, tireotropina

Anti-TPO — anticorpi de peroxidaza tiroidiana (anti-tiroidperoxidaza)

Pentru evaluarea metabolismului glucidic:

Glucoza serica

Hemoglobina glicozilata — HbA1C

REZULTATE ( Voiculescu si col., 2020)
Pentru evaluarea functiei tiroidiene precum si a metabolismului glucidic, au fost inrolati

in studiu 153 de pacienti, cu varsta medie 44,36 ani. Dintre acestia, 112 de pacienti sunt de sex
feminin, cu varsta cuprinsa intre 18 si 76 de ani, si 41 pacienti de sex masculin, cu varsta

cuprinsd intre 18 si 73 de ani (tabel 3).

Tabel 3. Categoriile de pacienti analizati in functie de sex si varsta

Sex Nr. probe Varsta

Ambele sexe 153 Medie 44,36
stdev 17,2466
Min 18
max 76

Masculin 41 medie 43,68
stdev 17,4950
Min 18
max 73

Feminin 112 medie 44,1196
stdev 17,1927
Min 18
max 76
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Valorile medii ale markerilor tiroidieni si glucidici sunt prezentate in tabelul 4.

Tabel 4. Valorile medii ale parametrilor tiroidieni si glucidici

Nr Sex | Marker TSH FT3 FT4 Anti-TPO | Glucoza | HbA1C
probe (uUl/ml) | (pmol/l) | (pmol/l) (UI/ml) (mg/dl) (%)
153 Medie 3,15 4,96 15,72 38,51 93,11 6.50
stdev 3,8573 | 1,1177 | 473878 | 1350417 | 242376 | 10177
Min 0.005 3 8.55 7.01 64,4 4.9
max 30.34 7.49 47.91 1185 186.8 8,6
41 M | medie 2,82 4,93 15,71 31,17 92,41 6,21
stdev 2,5006 | 1,0983 | 4,5450 | 108,7514 | 24,2271 | 1,0363
Min 0.005 3 10.45 10 64,4 4.9
max 15.04 7.49 35.06 282.5 186.8 7.9
112 F medie 3,41 4,98 15,73 46,27 93,82 6,79
stdev 42172 | 0,8905 | 45769 | 154,5749 | 232344 | 12325
Min 0.005 4 8.55 7.01 65.2 4.9
max 30.34 6.99 47.91 1185 178.7 8.6

Hormonul de stimulare tiroidiand se formeaza in celulele bazofile specifice din glanda
pituitard anterioard si este supus unei secvente circadiene de secretie. Eliberarea hormonului
TSH reprezintd mecanismul de reglare central pentru actiunea biologica a hormonilor tiroidieni,
avand o actiune stimulanta in toate stadiile de formare si secretie a hormonilor tiroidieni. TSH-
ul este un hormon sensibil la schimbarile de concentratie a hormonilor tioidieni liberi ceea ce
determind un feed-back pozitiv sau negativ corespunzator al TSH-lui. TSH-ul este un
parametru foarte sensibil si specific in evaluarea functiei tiroidiene si este deosebit de important
pentru depistarea sau excluderea tulburdrilor de la nivelul circuitului central de reglare dintre
hipotalamus, glanda pituitara si tiroida ( N.Rosoiu, 2011). La pacientii de ambele sexe luati in
studiu valoarea medie a TSH a fost de 3,15 pUI/ml, la cei de sex masculin valoarea medie a
TSH a fost de 2,82 pUI/ml si valori mai mari, dar nu peste limita maxima, la cei de sex feminin
3,41 pUL/ml. Din totalul de 112 de pacienti de sex feminin evaluati, 22 (19,6%) au prezentat o
valoare peste modificari ale tireotropinei (TSH), dar din acestia numai 3 au avut cresteri peste
intervalul biologic de referinta al anticorpilor anti TPO. Dintre pacientii de sex masculin, doar
5 au avut valori mai mari de 4,2 uUI/mL ale TSH. TPO (peroxidaza specifica tiroidei) este
implicatd in formarea hormonilor tiroidieni T3 si T4. Se recomanda dozarea anticorpilor anti-
TPO, marker utilizat in diagnosticul tiroiditei autoimune. 90% dintre pacientii diagnosticati cu
tiroiditd Hashimoto si 70% dintre pacientii cu boala Graves prezinta un titru crescut al anti-

TPO (N.Rosoiu, 2008).
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Masurarea directd a T3,T4 furnizeaza o valoare a hormonului circulant total, aceasta
nepermftand diferentierea dintre hormonii T3 si T4 liberi sau legati. Cea mai utila metoda de
evaluare a hormonilor tiroidieni este cea ca raspuns la TSH, pentru cd valoarea TSH-ului
reflectad cantitatea de hormon liber , biologic activ, in tesutul tintd. Cea mai mare fractiune din
triiodotironina totala se leaga la proteinele transportoare (TBG, prealbumina, albumina).
Triiodotironina libera (FT3) este forma activa fiziologic a hormonului tiroidian triiodotironina
(T3). Determinarea T3 libere prezinta avantajul de a nu depinde de modificarile in concentratiile
si proprietatile de legare a proteinelor de legare; astfel, nu este necesara determinarea
suplimentara a unui parametru de legare (T-uptake, TBG) (Rosoiu, 2005). Valorile obtinute in
studiul nostru au variat Intre 4,98 pmol/l la pacientii de sex feminin si 4,93 pmol/l la pacientii
de sex masculin.

Determinarea tiroxinei libere (FT4) reprezinta un element important Tn diagnosticul clinic
de rutind. Tiroxina libera se determind impreunda cu TSH (tirotropina) in suspiciunea de
tulburari ale functiei tiroidiene (Tietz, 1995). Valorile obtinute in studiul nostru au variat intre
15,73 pmol/l la pacientii de sex feminin si. 15,71 pmol/l la pacientii de sex masculin.

Glicemia a variat de la o medie de 92,11 mg/dl la cei 153 pacienti, la 92,41 mg/dl la
pacientii de sex masculin si 93,82 mg/dl la cei de sex feminin. Hemoglobina glicata (%) a variat
intre 6,79% la pacientii de sex feminin, 6,21% la cei de sex masculin, cu o medie de 6,5%.

DISCUTII

Patologia tiroidiana autoimuna are o prevalenta semnificativa in populatia generala.

In hipotiroidismul primar, clinic manifest, TSH este crescut fati de valoarea maxima de
referinta, iar FT4 si T3 au valori scazute, sub limita inferioara a valorilor de referinta.

in hipotiroidismul subclinic, TSH este crescut fatd de valoarea maxima de referinta, iar
FT4 se poate incadra 1n valori normale.

In hipotiroidismul autoimun, modificirile apar la parametrii tiroidieni astfel: TSH crescut,
FT4 scazut sau in valori normale, dar cu cresteri semnificative ale titrurilor anticorpilor ATPO
si Anti-TG.

In hipotiroidism, nivelul hormonilor tiroidieni fiind ridicat, atit gluconeogeneza ct si
glicogenoliza cresc, ducand la cresterea glucozei.

in hipertiroidism, concentratia TSH-ului este scdzutd, cu valori ale concentratiilor
hormonilor tiroidieni crescute, sau valori normale, dar spre limitele superioare ale intervalelor
biologice de referinta.

S-a constatat cd femeile si persoanele in varstd prezintd frecvent aceastd

patologie.Tiroidita Hashimoto si boala Graves se pot Intdlni la pacientii cu diabet de tip 1
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(Howson si col. 2007, Perros si col, 1995). O serie de studii recomanda ca pacientilor cu diabet
zaharat de tip I sd li se evalueze functia tiroidiana prin determinarea Anti-TPO si AntiTg
(Umpierrez si col, 2003).

Screeningul TSH, Anti-TPO si Anti-Tg este important pentru depistarea precoce a
disfunctiei tiroidiene la pacientii cu diabet autoimun, observandu-se ca diabetul autoimun este
destul de frecvent asociat cu patologia autoimuna tiroidiand (Jin si col., 2004). Frecventa
disfunctiei tiroidiene la pacientii cu diabet zaharat este de aproximativ 11%. S-a constatat ca
aparifia disfunctiilor tiroidiene crette odata cu varsta, iar acest lucru se intampla la nivel global,
iar in Intreaga lume,boala tiroidiana este mai putin frecventa la barbati comparative cu femeile,
cee ace a fost demonstrate si in studiul nostru.

S-a raportat ca hipotiroidismul subclinic apare la aproximativ 4% - 8,5% si poate ajunge
la 20% la femeile peste 60 ani, in timp ce hipertiroidismul subclinic apare mai putin frecvent si
este raportat a fi de aproximativ 2%. In hipotiroidism, rezistenta la insulina a fost studiati si

demonstrate prin diverse studii in vitro si preclinice ( Ali si c0l.2020 ).

Hormonii tiroidieni cresc rata de productie a glucozei hepatice, in principal prin cresterea
activitatii gluconeogenetice hepatice, dar si a glicogenolizei. Gluconeogeneza transforma
precursorii nonhexozici in molecula de glucoza. Acest efect, in general, nu determinad o crestere
a glucozei in plasma, dar influenteaza raspunsul secretiei pancreatice prin cresterea productiei

de insulind (Zimmermann, 2011).

Hormonii tiroidieni sporesc disponibilitatea materiei fundamentale pentru cresterea
activitatii gluconeogenetice, adica aminoacizi si glicerol, determinand expresia unor enzime
cheie din gluconeogeneza.

Schimbarile generale cauzate de hipotiroidism sunt absorbtia redusd a glucozei din
sistemul gastro-intestinal, acumularea de glucoza in tesuturile periferice, procesul de
gluconeogeneza va fi incetinit, productia de glucoza din ficat va scadea si va creste rezistenta
tisulara la insulin. Relatia dintre diabetul zaharat si disfunctia tiroidiana s-a dovedit a fi foarte

puternica.
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5.2. Rezultate privind corelatia intre parametrii tiroidieni si parametrii metabolismului
lipidic (Voiculescu si col., studiul in curs de publicare)
Metabolismul lipoproteinelor este recunoscut ca o tintd a actiunii hormonului

tiroidian,actiune care include atat sinteza cat si degradarea lipidelor.Mai mult,TSH poate
conduce la cresterea sintezei colesterolului si sciderea excretiei hepatice a acizilor biliari. In
functie de nivelul hormonului tiroidian,echilibrul va fi inclinat catre un catabolism accentuat,
care apare in tirotoxicoza, sau acumularea de lipide, datoritd catabolismului scdzut, in
hipotiroidism.Hipotiroidismul este asociat cu ateroscleroza, iar dislipidemia secundara este, in
mare parte, responsabild pentru acest lucru. Desi nivelurile ridicate ale colesterolului total si ale
LDL colesterolului sunt principala sursa de degradare a lipoproteinelor in hipotiroidism, s-a
observat ca, si VLDL acumulat in sange, poate fi o cauza a hipotiroidismului.

Scopul acestui studiu a fost acela de a pune in evidentd modificari particulare ale
metabolismului lipidic in contextul bolii tiroidiene.

Markerii biochimici si hormonali au fost determinati n laboratorul de analize medicale
al Centrului Medical Unirea.

Studiul a cuprins un numar de 153 de pacienti care s-au prezentat in decurs de 3 luni
pentru efectuarea de analize, cu respectarea normelor GDPR. De la acesti pacienti au fost
prelucrati urmatorii parametri:

Evaluarea functiei tiroidiene:

FT3 — triiodotironina libera

FT4 — tiroxina libera

T3 — triiodotironina

T4 — tiroxina

TSH — tirotropina

Anti-Tg — anticorpi anti-tireoglobulina

Anti-TPO — anticorpi de peroxidaza tiroidiana

Evaluarea metabolismului lipidic:

Colesterol total seric (Chol. total)

Trigliceride serice (Tg)

Fractiune lipoproteica cu densitate mare (HDL)

Fractiune lipoproteica cu densitate mica ( LDL).

Detereminarile biochimice au fost realizate pe ser. Echipamentul de laborator folosit
pentru markerii biochimici a fost analizorul automat de biochimie COBAS INTERGRA 400

PLUS, prin metode colorimetrice enzimatice.
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Pentru determinarea markerilor tiroidieni a fost utilizat analizorul automat de imunologie
COBAS E411, prin metode imunochimice cu detectie prin electrochemilumiscenta (ECLIA).

Kiturile de reactivi utilizate pentru determinarea diferitilor markeri biochimici si
imunologici sunt conforme cu standardele internationale si a metodelor standardizate.

Calibrarea si controlul echipamentelor s-a realizat cu ser calibrator si ser control normal
si ser control patologic pentru fiecare marker.

Rezultate:

Pentru evaluarea functiei tiroidiene precum si a metabolismului lipidic, au fost inrolati in
studiu 153 de pacienti, cu varsta medie 44,36 ani. Dintre acestia, 112 de pacienti sunt de sex
feminin, cu varsta cuprinsa intre 18 si 76 de ani, si 41 pacienti de sex masculin, cu varsta
cuprinsa intre 18 si 73 de ani (tabel 5).

Tabel 5. Categoriile de pacienti analizati in functie de sex si varsta

Sex Nr probe Varsta
Ambele sexe 153 Medie 44,36
stdev 17,2466
Min 18
max 76
Masculin 41 medie 43,68
stdev 17,4950
Min 18
max 73
Feminin 112 medie 44,1196
stdev 17,1927
Min 18
max 76

Valorile medii ale markerilor tiroidieni si cei ai profilului lipidic sunt prezentate in tabelul

6.
Tabel 6. Valorile medii ale parametrilor tiroidieni si cei ai profilului lipidic

Nr | Sex | Marker | TSH FT3 FT4 %‘,‘g' tcolt‘;’ll g]l)oLl 'éll?;‘l Trig
probe (uULI/ml) (pmol/l) (pmol/l) (Ul/ml) (mg/dI) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
medie 2,82 4,93 15,71 31,17 | 2152171 | 47,4732 | 1238171 | 169,2122
Al M stdev 2,5006 1,0983 4,5450 108,7514 | 54,74659 | 15,2984 | 42,46184 | 122,8556

Min 0.005 3 10.45 10 127,80 25,30 55,00 78,00

max 15.04 7.49 35.06 282,5 367,30 118,40 250,60 860,90
medie 3,41 4,98 15,73 46,27 212,5911 | 58,0696 | 120,4384 | 139,9393

stdev 42172 0,8905 4,5769 154,5749 | 55,62890 | 14,41508 | 40,41732 70,6489

H2 F Min 0.005 4 8.55 7.01 124,00 33,80 61,70 11,40
max 30.34 6.99 47.91 1185 371,70 95,80 251,00 291,60
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Raportat la numarul de paciente inrolate in studiu, 28 paciente au prezentat modificari
ale parametrilor tiroidieni.

Studiile actuale indica faptul ca patologia tiroidiana este mai frecventa la femei in raport
cu sexul masculin (Zbranca E si col.,2008), studiul nostru confirmind acest lucru prin faptul
ca majoritatea pacientilor prezentati pentru evaluarea tiroidiana sunt femei (112 paciente) si
deasemenea, un procent crescut 25 % (28 paciente) dintre acestea prezinta patologie tiroidiana,
iar daca ne raportam la totalul de pacienti reprezinta 18,30%.

Din numarul total de pacienti inrolati in studiu, 71,43 % prezinta valori In intervalul de

referintd, iar 28,57 % prezinta modificari ale markerilor tiroidieni.( Fig. 20)

B Pacienti cu markeri tiroidieni modificati
Pacienti cu markeri tiroidieni in limite

normale

28,57%

71,43%

Fig. 20 Distributia pacientilor in functie de prezenta markerilor tiroidieni modificati.

Correlations
TSH COL TSH COL
Pearson 1 0,530 Pearson 1 0,671
Correlation Correlation
TSH TSH
Sig.(2-tailed) 0.000 Sig.(2-tailed) 0.000
N 112 112 N 41 41
Pearson 0,530 1 Pearson 0,671* 1
Correlation Correlation
COL COL
Sig.(2-tailed) 0,000 Sig.(2-tailed) 0,000
N 112 112 N 41 41
##_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). ##_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Nivelurile crescute ale TSH au fost asociate cu valori mai ridicate ale colesterolului

total,atat pentru femei(Fig. 21) cat si pentru barbati( Fig. 22)

. g“‘ i weh "5
ox- E ; it B
: .‘:‘i 300 I
TsH
Fig. 21 Asocierea TSH cu Colesterolul Fig. 22 Asocierea TSH cu Colesterolul
pentru femei pentru barbati

Metabolismul lipidic modificat a fost prezent si la pacientii cu Anti —TPO, in care un
pacient a prezentat hipertrigliceridemie si un alt pacient a avut HDL-colesterol scazut.Din lotul
luat in studiu,au fost 5 pacienti cu valori ridicate ale colesterolului total, acestia prezentand
valori mari si ale TSH. In studiu au fost inclusi si pacienti cirora nu li s-a evaluat profilul lipidic,
desi markerii tiroidieni au prezentat modificari:valori crescute ale TSH, dar cu valori normale,
sau usor scazute ale FT4.

De asemenea, valori crescute de Anti-TPO s-au 1intalnit atdt la pacientii cu
hipercolesterolemie, cat si la pacientii cu valori optime ale colesterolului. Pentru ceilalti
parametrii tiroidieni, FT3, FT4, T3, T4, AntiTg, nu s-au observat modificari semnificative ce
ar putea fi luate in calcul. Ceea ce se constatd este faptul ca pacientii cu modificari in
metabolismul lipidic prezintdun risc crescut de a dezvolta boli cardiovasculare prin valori
crescute ale factorilor favorizanti: colesterol total, trigliceride, HDL-colesterol si HDL-
colestero, factor protector cardiovascular scazut. Consecinta a tulburdrilor in functionalitatea
glandei tiroide o reprezinta bolile cardiovasculare, la care se adauga diabetul zaharat datorat

hiperglicemiei care poate sd Insoteasca patologia tiroidiana.

DISCUTII

Disfunctia tiroidiana poate fi asociata cu bolile cardiovasculare, chiar daca rolul functiei
tiroidiene in metabolismul lipidic nu este foarte bine cunoscut.

Nivelul crescut de TSH, a fost asociat cu nivelul crescut de colesterol total si LDL

Colesterol subliniind importanta axei hipofizo-tiroidian-cardiace in metabolismul lipidic.
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Pentru a arata importanta FT4 si FT3, in implicarea metabolismului lipidic, sunt necesare
studii suplimentare.

Bolile cardiovasculare reprezintd un procent destul de ridicat al deceselor, asociate fiind
cu dislipidemiile,obezitatea si sindromul metabolic, care sunt factori de risc pentru bolile
cardiovasculare.

Glanda tiroida este organ endocrin important, implicat in aparitia si dezvoltarea bolilor
cardiovasculare.

Chiar daca se stie ca hormonii tiroidieni au efecte proeminente asupra metabolismului
colesterolului, asocierea acestora ramane inca in studiu.

In prezent, abordarea internationald asupra evaludrii stirii de sanatate a unui pacient este
diferita fatd de anii trecuti. Se considera ca este nevoie sa se ia in consideratie faptul ca un
pacient poate prezenta 1n acelasi timp mai multe boli si de aceea este necesar ca o boala sa nu
fie evaluata ca o entitate de sine statatoare, ci in contextul prezentei si a altor patologii.

Astfel, nici patologia tiroidiana nu face exceptie, mai ales ca, glanda tiroida este implicata
in controlul si reglarea metabolismului gluci. Implicarea glandei tiroide in metabolismul
glucidic, lipidic, protidic si mineral fosfo-calcic, tulburari ale acesteia, vor duce in final la
aparitia unor patologi grave asociate bolii tiroidiene.

Manifestarile patologiei tiroidiene variaza considerabil de la zond geografica la alta si
sunt determinate in principal de disponibilitatea iodului in alimentatie. In zonele cu deficit de
iod in alimentatie predomind hipotiroidismul, pe cand in zonele cu alimentatie cu continut
corespunzator de iod sunt mai mult prezenta boli tiroidiene autoimune (Vanderpump, 2011).

Studiile incearca sd pund in evidentd manifestarea unor boli cum sunt: dislipidemiile,
bolile cardiovasculare, osteoporoza, tulburdrile neuromusculare, boli neuropsihice, care,
persoanele diagnosticate initial cu aceste boli, s-a constat la o evaluare a profilului tiroidian ca
acestea au markerii functiei tiroidiene modificati.

Studii asupra tulburdrilor in metabolismul lipidic precum si a metabolismului fosfo calcic
au pus in evidentd prezenta afectiunilor cardiovasculare si a osteoporozei care asociau
modificari ale markerilor tiroidieni (Wright si col., 2009, Xiang si col. 2008 ).

Studii recente au pus in evidentd o crestere a riscului cardiovascular la tineri cu TSH
crescut (Rodondi si c0l.2010).

In urma studiilor realizate pe pacienti cu sindrom metabolic s-au observat niveluri scizute
ale T4 si niveluri crescute ale TSH. Acesti pacienti aveau niveluri scdzute de HDL colesterol si
niveluri crescute ale colesterolului total, LDL colesterolului si trigliceridelor (Gutch M. si col,

2017; Chugh K. si col,2012; Kumar HK. si col, 2009; Agarwal P. si co0l,2015). Rezultate
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asemandtoare au fost obtinute in cazul unui alt studiu realizat pe pacienti cu hipotiroidism
subclinic. Acesti pacienti aveau niveluri crescute de TSH, colesterol total, LDL colesterol si
trigliceride, insa niveluri scdzute de HDL colesterol (Liang LB,si col, 2013).

Efectele hormonilor tiroidieni asupra metabolismului lipidic includ: utilizarea
substraturilor lipidice, cresterea sintezei si mobolizarii trigliceridelor stocate in tesutul adipos,
cresterea concentratiei de acizi grasi nesaturati si cresterea activitdtii lipoprotein-lipazei.

Hipotiroidismul sever poate fi asociat cu concentratii crescute de colesterol total si

lipoproteine aterogene.
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5.3. Rezultate privind parametrii imunologici inregistrati la pacientii diagnosticati cu
COVID -19 (Voiculescu si col., 2020, 2021,)

Boala COVID — 19, izbucnita in decembrie 2019 si cauzata de SARS COV 2, continua
sa facd victime si la momentul acesta.Se stie ca principalele organe afectate de SARS-COV-2
sunt plamanii si sistemul imunitar, dar nu este clar daca COVID-19 are un efect asupra functiei
tiroidiene.

Cunoscand faptul ca virusul patrunde in organism prin intermediul ACE2,si ca aceasta se
gaseste 1n cantitate ridicatd in glanda tiroida, au inceput studii privind COVID-19 si bolile
glandei tiroide.

Hormonii tiroidieni moduleaza raspunsurile imune Inndscute si adaptative atat prin
mecanisme de genomica cat si prin mecanisme de nongenomica. Concentratiile de L-thyroxine
(T4) si 3,3°,5-triiodo-L-tironina (T3) stimuleaza productia si eliberarea de citokine, care sunt
componente ale ,,furtunii citokinice” specifice infectiei virale sistemice (Shih si col., 2004;
Davis si col., 2016). Mai mult, hormonii tiroidieni sunt capabili sa potenteze actiunea antivirala
a IFN-y.

Astfel, clinicienii, au observat cd infectiile respiratorii ar putea produce o furtuna
tiroidiana la pacientii cu hipertiroidism decompensat, favorizand riscul de deces. De mentionat
este faptul ca T4-principalul hormon secretat de glanda tiroida, este cunoscut pentru a activa
trombocitele (Davis si col., 2018). Acest lucru poate sustine coagularea patologica intalnita ca
si complicatie a infectiilor cu virusuri. Aceastd observatie motiveaza studierea in continuare a
relatiei dintre COVID-19 si glanda tiroida.

Obiectivul studiului nostru a fost de a evalua functia tiroidiana la pacientii confirmati cu
COVID-19, fara antecedente de boala tiroidiana. Diagnosticul de COVID — 19 este confirmat
prin manifestarile clinice si determinarile de laborator (analiza RT-PCR).

La studiu au participat 32 de pacienti : 21 barbati si 11 femei cu varste cuprinse intre 25
ani si 58 ani, 1n intervalul mai-iulie 2021. Dintre acestia, 14 pacienti au fost confirmati cu
COVID - 19 : 4 femei si 10 barbati. Varsta medie pentru barbatii diagnosticati pozitiv a fost de
45 ani, pentru cei diagnosticati negativ a fost de 46,3 ani. Varsta medie pentru femeile
diagnosticate pozitiv a fost de 39,5 ani, pentru cele diagnosticate negativ a fost de 45,3 ani.
Forma bolii acestora a fost medie sau severd, neajungand niciunul in forma critica. Pacientii

luati in studiu sunt fara afectiuni tiroidiene, ca istoric medical.
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Parametrii tiroidieni studiati au fost T3,T4 si TSH, acestia fiind comparati intre pacientii

testati pozitiv la COVID-19 si cei cu rezultat negativ la COVID-19, acestia din urma fiind

considerati lot de control.

Rezultatele Tnregistrate la femeile intrate in studiu sunt redate in tabelul 7:

Tabel 7. Parametrii tiroidieni la femeile diagnosticate pozitiv/negativ la Sars Cov-2

N [Minimum | Maximum | Mean Std. Deviation
T3(1,3-3,1 nmol/l) FN 7 1.48 1.91 1.7429 .17007
T4(66-181 nmol/l) FN 7 97.67 123.40 112.5386 9.60684
TSH(0,27-42uUl/ml) EN | 7 92 4.50 2.3466 1.33433
T3(1,3-3,1 nmol/l) FP 4 1.24 2.03 1.5825 33310
T4(66-181 nmol/l) FP 4 62.36 97.48 84.2275 16.12489
TSH(0,27-4,2uUl/ml) FP | 4 .39 2.03 1.0458 15517

Rezultatele Inregistrate la barbatii intrati in studiu sunt redate in tabelul 8 :

Tabel 8. Parametrii tiroidieni la barbatii diagnosticati pozitiv/negativ la Sars Cov-2

MN

N [Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
T3(1,3-3,1 nmol/1) MP 10 1.55 1.99 1.7250 15487
T4(66-181 nmol/l) MP 10 61.27 101.90 79.3800 14.02973
TSH(0,27-4,2uUl/ml) MP| 10 31 2.42 1.2183 67812
T3(1,3-3,1 nmol/l) MN 11 1.44 2.06 1.7773 17647
T4(66-181 nmol/l) MN 11 84.92 126.80 104.1800 11.94351
TSH(0,27-4,2pnUl/ml)
11 1.06 422 2.1400 1.05905
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In ceea ce priveste diferentele intre cele 2 loturi, la barbati se constata ca existd diferente

semnificative intre valorile T4 si TSH,conform Tabel 9.

Tabel 9. Diferentele intre cele 2 loturi: barbati si femei testati RT-PCR pentru SARS-

COV-2
Paired Samples Test
Paired Differences t df Sig.
Mean Std. Std. 95% Confidence (2-tailed)
Deviation | Error Interval of the
Mean Difference
Lower Upper
Pair | T3FP - T3FN -.09750 49922 .24961| -.89188 69688 | -.391 3 722
Pair 2 TA4FP -T4FN -24.04000 | 21.34059 (10.67029 |-57.99763 9.91763| -2.253 3 .110
Pair 3 TSHFP - TSHEN 40229 1.35211] .51105| -.84821 1.65278 187 6 461
Pair4 T3MN - T3MP .06300 .24445( .07730| -.11187 23787 .815 9 436
Pair 5 T4MN - T4AMP 25.63200 [ 22.43782| 7.09546( 9.58095( 41.68305| 3.612 9 .006
Pair6 TSHMN - TSHMP 1.01870| 1.22307| .38677 .14377 1.89363| 2.634 9 .027

DISCUTII:

-Nivelulrile de TSH si T3 la pacientii cu COVID-19 au fost mai mici decat valorile celor

din lotul de control.

-Cu cat este mai severa forma COVID-19,valorile TSH si T3 sunt mai mici. Scaderea

nivelului TSH dar si a T3 poate fi corelat cu severitatea bolii. TSH suprimat,este probabil

corelat cu cresterea citokinelor proinflamatorii, asa cum este IL 6.

-T4 nu prezintd modificari semnificative la niciunul din grupurile studiate, desi se observa

ca acest parametru are valori usor mai mici la grupul de pacienti confirmati cu COVID-19.

-Scaderea TSH la pacientii confirmati cu COVID-19 poate fi asociata cu modificarile

celulelor secretoare de TSH 1n hipofiza.

Pentru a determina impactul complet al COVID-19 asupra axului hipotalamo-hipofizo-

tiroidian, se recomanda dozarea FT4, FT3 precum si a ATPO atat in timpul bolii,cat si dupa

recupcerare.
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CONCLUZII GENERALE

Din analiza rezultatelor obtinute, putem formula urmatoarele aprecieri, comentarii si

concluzii:

1. Patologia tiroidiana se intalneste mai frecvent la sexul feminin, de la varsta
tanara pana la varste Tnaintate.

2. Hiperglicemia din patologia tiroidiana este importanta de evaluat deoarece s-a
constat ca diabetul autoimun se asociaza cu patologia tiroidiand autoimuna. Screeningul
TSH, Anti-TPO si Anti-Tg este important pentru depistarea precoce a disfunctiei
tiroidiene la pacientii cu diabet autoimun, observandu-se ca diabetul autoimun este destul
de frecvent asociat cu patologia autoimuna tiroidiand (Jin si col., 2004).

3. Frecventa disfunctiei tiroidiene la pacientii cu diabet zaharat este de aproximativ
11%. S-a constatat ca aparitia disfunctiilor tiroidiene creste odatd cu varsta, iar acest lucru
se intampla la nivel global, iar in intreaga lume,boala tiroidiand este mai putin frecventa
la barbati comparative cu femeile, ceea ce a fost demonstrat si in studiul nostru.

4. Patologia derivata din tulburarile metabolismului glucidic si lipidic poate fi
prezenta la pacientii cu modificari tiroidiene, dislipidemia putind sa insotescad patologia
tiroidiana ce o complica.

5. Tulburarile cardiovasculare pot fi o consecintd a patologiei asociate
dislipidemie-patologie tiroidiand ce poate complica viata pacientului.

6. Implicarea hormonilor tiroidieni in reglarea metabolismelor glucidic si lipidic i
face pe cercetatori sa se gdndeasca ca in tratamentul hipercolesterolemiei si a scaderii In
greutate, sd fie folositi analogi ai hormonilor tiroidieni. (Baxter JD, Webb P.,2009 ;
Delitala AP, si col, 2017; Shoemaker T, si col, 2012)

7. Nivelulrile de TSH si T3 la pacientii cu COVID-19 au fost mai scazute decat
valorile celor din lotul de control.

8.  Scaderea nivelului TSH dar si a T3 poate fi corelat cu severitatea bolii. TSH
suprimat,este probabil corelat cu cresterea citokinelor proinflamatorii, asa cum este 1L

9. T4 nu prezinta modificari semnificative la niciunul din grupurile studiate, desi
se observa ca acest parametru are valori usor mai mici la grupul de pacienti confirmati cu
COVID-19.

10.  Scaderea TSH la pacientii confirmati cu COVID-19 poate fi asociata cu

modificarile celulelor secretoare de TSH in hipofiza.
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11.  Pentru a determina impactul complet al COVID-19 asupra axului hipotalamo-
hipofizar-tiroidian, se recomanda dozarea FT4, FT3 precum si a ATPO atat in timpul
bolii,cat si dupa recuperare

12.  Afectiunile tiroidiene ocupa un loc important in cazul patologiilor din tara
noastra, cea mai sub-diagnosticata dintre acestea, fiind hipotirpoidismul.

13.  Corelarea parametrilor metabolici cu cei tiroidieni este de o reald importanta si
in cazul afectiunilor metabolice datoritd implicarii hormonilor tiroidieni in reglarea
metabolismului lipidelor si carbohidratilor.

14.  Acesta tezd a evidentiat incidenta bolii tiroidiene stabilind si corelatiile intre
markerii tiroidieni si cei biochimici, precum si influenta virusului SARS-Cov 2 asupra
glandei tiroide.

15.  Studiul efectuat si rezultatele obtinute ne-au permis sa formulam aprecieri,
comentarii si concluzii de mare actualitate si de importanta stiintificd fundamentala si
aplicativa.

16.  Astfel, datele obtinute de mare actualitate, contribuie la Tmbogatirea
cunostintelor de specialitate, prezentand un suport stiintific pertinent personalului medical
de specialitate 1n stabilirea diagnosticului, prognosticului si aplicarea terapiei in patologia

tiroidiana.
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