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1. WSTEP

Pierwsze przypadki zaburzen funkcjonowania tarczycy sygnalizowane byly w li-
teraturze medycznej juz od konca XIX w., kiedy to w 1874 r. William Gull (nadworny
lekarz brytyjskiej Krolowej Wiktorii) opisat przypadki obrzgku sluzakowatego i otgpie-
nia u wezesniej zdrowych kobiet. W 1912 r. Hashimoto opisat zapalenie limfocytarne
tarczycy, ktore nazwat autoimmunologicznym, dopiero w roku 1956 Roitt wykazat w tej
chorobie wystgpowanie przeciwcial przeciwtarczycowych we krwi. W 1914 r. Kendall
skrystalizowal hormon tarczycy (tyroksyng), a w 1927 r. niezaleznie od siebie Harring-
ton 1 Barger doniesli o zsyntetyzowaniu tyroksyny i wstgpnych wynikach jej zastosowa-
nia. Dopiero w roku 1952 Pitt-Rivers i Gross odkryli trojjodotyroning, a 18 lat pozniej
(1970 r.) Braverman, Ingbar i Sterling opisali endogenne powstawanie trojjodotyroniny
z tyroksyny. Condliffe w 1963 r. uzyskat oczyszczona tyreotroping. Lata 70. ubieglego
stulecia to takze rozwoj endokrynologii weterynaryjnej. Chociaz pierwsze doniesienia
o chorobach tarczycy u pséw (glownie niedoczynnosci) pojawiaja si¢ juz w latach 50. ubie-
glegostulecia, to dopierobadania Siegeladotyczace niedoczynnoscitarczycy upsow [1974]
i pierwszy podrgcznik dotyczacy chordb endokrynologicznych pséw tegoz autoraz 1977 r.
zapoczatkowaly wigksze zainteresowanie tym tematem badaczy oraz klinicystow
[Slebodzinski 2001a].

1.1. Funkcjonowanie tarczycy w organizmie

Tarczyca jest gruczotem produkujacym dwa biologicznie aktywne hormony — tyrok-
syng (3,3”,5,5 -tetrajodotyronina, T4) oraz tréjjodotyroning (3,3’,5-trijodotyronina, T3).
Cata pula tyroksyny znajdujaca si¢ w organizmie psa jest wyprodukowana w tarczycy,
natomiast tylko ok. 40-60% tr6jjodotyroniny powstaje w gruczole tarczowym — tzw.
niezbgdna rezerwa, reszta wytwarzana jest w komorkach organizmu (gltéwnie watroby
i nerek) na skutek przeksztalcenia (enzymatyczna dejodynacja) z tyroksyny (dla porow-
nania, u cztowieka az 80% T3 powstaje poza tarczyca) [Feldman, Nelson 2004, Slebo-
dzinski 2001b]. Mozna wigc uznaé, ze tyroksyna jest swoistym prohormonem dla troj-
jodotyroniny. Tylko w tarczycy istnieje mozliwos¢ wykorzystania jodkow dostajacych
si¢ do organizmu z pokarmem oraz ich organifikacji. Dochodzi do czynnego transportu
jodkow do komorek gtéwnych tarczycy, gdzie nastgpuje potaczenie z tyreoglobuling (Tg,
jodowana glikoproteina wystepujaca tylko w pecherzykach tarczycy), biatka charaktery-



stycznego dla bton podstawnych komorek nabtonkowych tarczycy. Aktywny transport
jodu z krwiobiegu do tyreocytow wbrew elektrochemicznemu gradientowi zachodzi
przy udziale symportera sodowo-jodowego (NIS). NIS nalezy do rodziny biatek trans-
portujacych aniony. Biatka z tej rodziny wykazuja wysoka homologi¢ pomigdzy soba
i charakteryzuja si¢ zblizona funkcja. Wykorzystuja elektrochemiczny gradient sodu jako
sil¢ napedowa do transportu swoistej dla nich substancji. Natomiast biatkiem niezbed-
nym do transportu jodkdéw przez blong szczytowa tyreocytow do $wiatta pecherzyka,
gdzie sa one utleniane i wiazane z tyrozyna w tyreoglobulinie, jest pendryna [Czarnocka
2004, Skubis-Zegadto i in. 2008, Wolfersberger 1994, Wolny, Syrenicz 2007]. W ko-
morkach tarczycy zachodza kluczowe etapy hormonogenezy. Nicorganiczny jodek jest
utleniany do formy aktywnej — jodu atomowego przy udziale enzyméw: oksydazy cyto-
chromowej i peroksydazy tarczycowej (TPO). W takiej postaci zostaje on wbudowany
w pozycje 3 15 reszt tyrozylowych tyreoglobuliny. W ten sposob tworzy si¢ 3-monojodo-
tyrozyna (MIT), nastgpnie 3,5-dijodotyrozyna (DIT). Na kolejnym etapie zachodzi reakcja
sprzggania 2 reszt 3,5-dijodotyroniny do T4 lub sprzggania 1 reszty 3-monojodotyrozyny
i 3,5-dijodotyroniny do T3. Reakcje te takze wymagaja obecnosci oksydazy cytochro-
mowej i peroksydazy tarczycowej. Czynnikiem warunkujacym prawidlowy przebieg
reakcji jest rowniez prawidlowa przestrzenna konformacja tyreoglobuliny, a zwlaszcza
przestrzenne utozenie reszt tyrozylowych w czasteczce tego biatka. Pozostate, niesprze-
gnigte czasteczki monojodotyrozyny i 3,5-dijodotyrozyny sa odjodowane przy uzyciu
dejodynazy tyrozynowej. Uwolniony jod jest ponownie uzywany w procesie biosyntezy
jodotyronin w tarczycy (zachodzi proces hydrolizy tyreoglobuliny).

Aktywne formy hormonéw — T3 oraz T4 — uwalniane sg do krwiobiegu. W osoczu
znajduje si¢ szereg biatek nosnikow wiazacych zarowno T3, jak i T4. Sa to globulina
wiazaca tyroksyng (TBG, thyroxine binding globulin), prealbumina wiazaca tyroksyng
(TBPA, thyroxine binding prealbumin) oraz albumina wiazaca tyroksyng (TBA, thyroxine
binding albumin). Tyroksyna jest wiazana z powinowactwem zdecydowanie silniejszym
(610 razy) przez wszystkie biatka przeno$nikowe niz T3. Najsilniej wiazacym biatkiem
zardwno T3, jak 1 T4 jest TBG, natomiast TBPA wykazuje wigksze powinowactwo do
wiazania T4, a TBA do wiazania T3 [Feldman, Nelson 2004, Rajatanavin i in. 1989].
Niewielka czg¢§¢ uwalnianych do krwi hormonow znajduje si¢ w stanie wolnym (niezwia-
zanym przez biatka nosnikowe). Przyjmuje sig, ze jest to okoto 0,03% T4 i okoto 0,3%
T3 u ludzi i odpowiednio przyjmuje sig, ze u psa fT4 stanowi okoto 0,1-0,3% catkowitej
ilosci tyroksyny, natomiast fT3 okoto 1% catkowitego T3 [Feldman, Nelson 2004, Scott
iin. 2001, Slebodzinski 2001b]. Tylko wolne, niezwiazane z biatkami jodotyroniny moga
przenikac¢ do wngtrza komorki i wywotywac tam dziatanie biologiczne. Zaréwno biosyn-
teza hormonow, jak i proces hydrolizy tyreoglobuliny sa pobudzane przez tyreotroping
(TSH) z przedniego ptata przysadki. Szybkos$¢ i przebieg biosyntezy sa rowniez uwa-
runkowane zawartoscia jodu w diecie 1 jego stezeniem w tarczycy. Aktywne hormony
tyroksyna i tréjjodotyronina dziataja we wszystkich komorkach organizmu ludzkiego.
Stezenie tych jodotyronin w komorce jest wypadkowa aktywnosci tarczycy (syntezy hor-
mondw 1 ich sekrecji z gruczotu do krwiobiegu) oraz procesow dejodynacji. Dejodyna-
zy sa selenoproteinami. Regulacja procesow dejodynacji odbywa si¢ przez sig trzy typy
dejodynaz D1, D2 i D3. Dejodynazy D1 i D2 odgrywaja znamienna rolg w produkcji
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T3 z T4, a dejodynaza D3 w degradacji T3 i T4. D1 moze powodowac konwersj¢ T4 do
T3 poprzez odlaczenie jodu z pierscienia zewngtrznego T4 (5’dejodynacja) lub czgsciej
jest odpowiedzialna za odtaczenie jodu z pier§cienia wewngtrznego T4 (5-dejodynacja)
na skutek katalizowania reakcji odjodowania T4 do rT3. Jodotyroninowa 5’ dejodynaza
typu Il (D2) jest specyficzna dejodynaza, katalizujaca wytacznie konwersjg T4 do T3
i rT3 do T2. Ma ona zdolno$¢ odjodowania tylko zewngtrznego pierscienia fenolowego.
D3 katalizuje odtaczenie jodu wylacznie z pier§cienia wewngtrznego jodotyronin. Efek-
tem tego dziatania jest konwersja T4 do rT3 1 T3 do 3,3°-T2, czyli biologicznie nicaktyw-
nych metabolitow (ryc. 1).

i I
HO—QCHZCHCOOH HO CH,— CH—COOH
| |
3-monojodotyrozyna (MIT) 3,5 -dijodotyrozyna (DIT)
3-monoiodotyrosine 3,5-diodotyrosine

|
I THZ
HO o CH,—CH—COOH
| |

3,5,3",5'-tetrajodo L-tyronina (tyroksyna, T4
3,5,3',5'-tetraiodo L-thyronine (thyroxine, T,)

' N

|
THZ ' THZ
Hoﬁo CH,—CH—COOH HO OQCHZCHCOOH
| | | |
3,5,3'-trijodo L-tyronina (T3) 3,3",5'-trijodo L-tyronina (odwrotna T3)
3,5,3"-triiodo L-thyronine (T,) 3,3',5"-triiodo L-thyronine (reverse T,)

Ryc. 1. Budowa hormonoéw tarczycy i ich prekursoréw [Feldman, Nelson 2004]
Fig. 1. Structure of the thyroid hormones and their precursors

Dejodynazy tyroniny sa tkankowo specyficzne. Typ I (D1) wystgpuje gtownie
w watrobie, nerkach i migéniach. Mozna przyjac, ze cala obwodowa konwersja T4 do
T3 zachodzi pod wptywem D1, tak wigc to wlasnie dejodynaza typu I stanowi gléwne
zrédto T3 obecnej w krazeniu. Typ II (D2) spotykany jest w mozgu, gtdéwnie w przysadce
mozgowej, natomiast typ III (D3) szczegdlnie wysoki poziom osiaga w okresie ptodo-
wym, u dorostych osobnikéw obecny jest migdzy innymi w moézgu, przysadce, sercu,
migséniach szkieletowych, tarczycy, skorze, tozysku i gruczole mlekowym [Nauman 2004,
Bobek 2006, Hernandez i in. 2006]. Wspomniana wyzej odwrotna forma T3 (3,3”,5-tri-
jodotyronina, rewers T3, rT3, odwrocona T3) to biologicznie nieaktywna jodotyronina
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— metabolit, ktory przy wyzszych stezeniach jest inhibitorem reakcji konwersji T4 do T3
i rT3 do T2. Podsumowujac, dejodynazy odgrywaja kluczowa rolg w utrzymaniu tkan-
kowej 1 narzadowej homeostazy T3 i odpowiadaja za kontrolg prawidlowego rozwoju,
wzrostu, réznicowania, metabolizmu komorek, tkanek i narzadéw [Nauman 2004].

Regulacja procesow zachodzacych w gruczole tarczowym odbywa sig, podobnie
jak w wielu innych gruczotach, na zasadzie bezposredniej lub posredniej petli sprz¢zenia
zwrotnego (ryc. 2). Hormonem bezposrednio stymulujacym syntez¢ hormonow, jak i pro-
ces hydrolizy tyreoglobuliny jest tyreotropina (TSH) pochodzaca z przedniego ptata przy-
sadki mézgowej. Pozostaje ona pod kontrola tyreoliberyny (TRH) z podwzgorza. Tyreoli-
beryna (TRH, thyrotropin-releasing hormone) syntetyzowana przez jadra nadkomorowe
i przykomorowe podwzgoérza, w przednim placie przysadki wiaze si¢ ze specyficznymi
receptorami btonowymi na komorkach tyreotropowych i laktotropowych, pobudzajac
syntez¢ zar6wno hormonu tyreotropowego (TSH), jak i prolaktyny. Hormon tyreotro-
powy (TSH, thyroid stimulating hormone) to glikoproteina syntetyzowana i wydzielana
przez przedni plat przysadki, dziatajaca poprzez potaczenie ze specyficznym receptorem
dla TSH (TSHR) i powodujaca wzrost komorek pecherzykowych tarczycy oraz syntezg
i wydzielanie hormonow tarczycy. Mozliwosci zwrotnego hamowania wydzielania TSH
i TRH posiadaja tylko wolne (niezwiazane z biatkami no$nikowymi) frakcje hormonéw
— fT3 1 fT4. W sytuacji zmniejszonego poziomu stezen fT3 lub fT4 uktad odpowiada
wzrostem wydzielania TRH i1 TSH, przez co dochodzi do nasilenia syntezy hormonow
w obrgbie tarczycy. Zalezno$¢ pomiedzy TSH wolna frakcja T4 czy T3 jest logarytmicz-
no-liniowa, co oznacza w praktyce, ze niewielka zmiana stezenia wolnych frakcji hor-
monow tarczycy powoduje bardzo duza zmiang stezenia TSH — pozwala to zrozumie¢,
dlaczego podwyzszonemu lub obnizonemu poziomowi TSH niec zawsze towarzyszy
zmiana st¢zenia fT4 lub fT3 pomimo regulacji osi podwzgorze — przysadka — tarczyca
na zasadzie sprzgzenia zwrotnego. Mechanizmy regulacyjne maja miejsce takze w sa-
mych tyreocytach. Gruczot tarczowy posiada mechanizmy obronne chroniace go przed
nadmiernym naplywem jodu — jest to tzw. mechanizm Wolffa—Chaikoffa, oraz przeciw-
ny mechanizm — omijania efektu Wolffa—Chaikoffa, tzw. fenomen ucieczki. Nadmierna
podaz jodu hamuje syntez¢ hormondéw i zwigksza ich uwalnianie do krwi. Mechanizm
adaptacyjny omijania efektu Wolffa—Chaikoffa powoduje, Ze stopniowo zanika hamowa-
nie syntezy i uwalnianie hormonow. Uposledzenie mechanizmu Wolffa—Chaikoffa moze
doprowadza¢ do nadczynnosci tarczycy, natomiast nieprawidlowe dziatanie mechani-
zmow adaptacyjnych do nadmiaru jodu moze doprowadzi¢ do niedoczynnosci gruczotu
tarczowego [Bednarek-Tupikowska i in. 2004]. Wydzielanie hormonow z tarczycy pod-
lega pewnym cyklom. Doswiadczalnie wykazano, ze istotny wplyw moze mie¢ zarowno
pora dnia, jak i pora roku. Najwyzsze stgzenie wolnej tyroksyny u pséw, w ciagu doby,
stwierdzano pomigdzy godzinami 11 a 14 [Hoh, Oh 2006], natomiast badania nad wa-
haniami sezonowymi stgzenia tyroksyny we krwi psow wykazaty najnizsze poziomy T4
W styczniu, natomiast najwyzsze w sierpniu i wrzesniu [Oohashi i in. 2001].
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Ryc. 2. Schemat przedstawiajacy wzajemne oddzialywanie migdzy podwzgorzem, przysadka
a tarczyca wraz z regulacja sprzgzenia zwrotnego
Fig. 2. Diagram showing feedback between hypothalamus, pituitary gland and thyroid gland
and its regulation

Hormony produkowane przez gruczol tarczowy sa niezbedne do prawidlowego
funkcjonowania catego organizmu. Steruja one przemiana materii we wszystkich na-
rzadach i tkankach organizmu. Hormony te maja wielokierunkowy wpltyw na wzrost
1 rozwo6j organizmu. Poprzez swoje wszechstronne dzialanie m.in. przemiang materii,
funkcjonowanie komoérek odgrywaja istotng role¢ w dzialaniu ukladéw pokarmowego,
nerwowego, serca i migsni. Praktycznie sa istotne do funkcjonowania catego organi-
zmu. Poczynajac od okresu rozwoju ptodu, T3 oraz T4 maja ogromy wpltyw na wzrost,
dojrzewanie oraz roéznicowanie komorek, co wplywa na prawidlowy rozwoj mozgu
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i kosci u ptodu. Oczywiscie, dziatanie to nie ustaje po narodzeniu, lecz trwa przez cale
zycie zwierzgcia. Hormony tarczycy wptywaja na przemiang materii, w tym zwigkszaja
podstawowa przemiang materii oraz przyspieszaja procesy spalania. Dodatkowo biora
udzial w syntezie i wykorzystaniu zwiazkow wysokoenergetycznych oraz zwigkszania
komorkowego zuzycia tlenu, jak rowniez odpowiedzialne sa za wzrost temperatury ciata.
Nasilaja rowniez procesy metaboliczne, w tym glukoneogenezg i glikogenoliz¢ w wa-
trobie, zwigkszaja wchlanianie glukozy. Poza tym wplywaja na zmniejszenie st¢zenia
cholesterolu we krwi poprzez zwigkszenie liczby receptorow LDL w watrobie. Ponadto
zwigkszaja lipolizg oraz powoduja wzrost WKT. Nalezy zaznaczy¢, ze wptyw na prze-
miang materii bedzie miat swoje odzwierciedlenie w funkcjonowaniu wigkszo$ci komo-
rek, a co za tym idzie — uktadéw w organizmie. Hormony tarczycy oddziatuja na komorki
serca inotropowo dodatnio oraz chronotropowo dodatnio. Dodatkowo zwigkszaja liczbg
receptorow beta-adrenergicznych, jak rowniez zmniejszaja liczbg receptorow alfa-adre-
nergicznch. Ponadto nasilaja receptorowe dziatanie amin katecholowych. Oddziatywa-
nie na uktad pokarmowy przejawia si¢ nasileniem jego motoryki. Oprocz prawidlowego
rozwoju kosci u ptodu, hormony tarczycy nasilaja tez resorpcjg kosci, a wigc przejawiaja
dziatanie dwukierunkowe. Nalezy podkresli¢, ze dziataja rowniez pobudzajaco na OUN,
jednoczesnie zwigkszajac szybko$¢é przewodzenia bodzcow. Takze nerki podatne sa na
dziatanie hormondéw tarczycy, co wyraza si¢ zwigkszeniem przesaczania kigbuszkowe-
go i diurezy przy zmniejszonym wydalaniu substancji mineralnych: sodu, potasu, wap-
nia, fosforanéw. Wazne, aby pamigtac¢, ze hormony wytwarzane przez gruczot tarczowy
dziataja réwniez na wytwarzanie innych hormonéw w organizmie oraz ich ekspresjg.
T3 reguluje transkrypcj¢ mRNA dla hormonu wzrostu i ma zdolnos¢ oddziatywania na
receptory adrenergiczne. Dodatkowo T3 zwigksza metabolizm innych hormonow, w tym
kortyzolu.

1.2. Niedoczynno$¢ tarczycy na tle innych zaburzen
endokrynologicznych

Poréwnujac dane statystyczne podawane przez wielu badaczy, uzyskane na podsta-
wie badan przeprowadzanych na licznych populacjach pséw, jednoznacznie uwaza sig,
ze wlasnie niedoczynnos¢ tarczycy jest najczesciej spotykanym stanem patologicznego
niedoboru hormonéw wystgpujacym u tego gatunku zwierzat [Dixon i in. 1999, Feldman,
Nelson 2004, Schollenberger i in.1997a, Scott i in. 2001, Slebodzifiski 2001a]. Nadmie-
ni¢ nalezy, ze populacyjne badania wykonywane u ludzi takze wskazaty hipotyroidyzm
jako najczestsza endokrynoze [Roberts, Ladenson 2004]. Niedoczynno$¢ tarczycy mozna
klasyfikowa¢ w zaleznosci od czasu jej wystapienia jako wrodzona lub nabyta, stopnia
nasilenia objawéw klinicznych jako klinicznie jawna lub subkliniczna. Najczg¢$ciej jed-
nak klasyfikujemy hipotyroidyzm w zaleznosci od miejsca uszkodzenia uktadu endo-
krynnego, co jest przyczyna zaburzenia. Wyréznia si¢ niedoczynno$¢ tarczycy pierwotna
(pierwszorzedowa) lub wtorna (osrodkowa, zwang takze drugo- lub trzeciorzgdowa, za-
leznie od miejsca uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego) [Feldman, Nelson 2004,
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Roberts, Ladenson 2004, Schollenberger i in. 1997a, Slebodzinski 2001b]. Pierwotna
albo pierwszorz¢gdowa niedoczynnos$¢ tarczycy jest spowodowana uszkodzeniem gruczo-
hu tarczowego. Szacuje si¢, ze nawet 95% wszystkich przypadkoéw hipotyroidyzm u psow
dorostych jest wynikiem wtlasnie tego typu choroby. Jako glowne przyczyny pierwot-
nej postaci niedoczynnosci tarczycy wymienia si¢ limfocytarne zapalenie tarczycy oraz
idiopatyczny zanik (atrofig) tarczycy. W przypadku limfocytarnego zapalenia w tkance
gruczotu stwierdza si¢ nacieki limfocytow, komérek plazmatycznych i makrofagow, co
upodabnia ten stan do wystgpujacego u ludzi autoimmunologicznego zapalenia tarczy-
cy (choroba Hashimoto) [Czuminska 2001, Rajatanavin i in.1989, Schollenberger i in.
1997a]. W surowicy krwi mozna znalez¢ wtedy autoprzeciwciata skierowane przeciwko
hormonom tarczycy, tyreoglobulinie czy antygenom mikrosomalnym komérek gruczotu.
U psow zdecydowanie przewazaja przeciwciata przeciw tyreoglobulinie (TgAb), ktore
stwierdza si¢ nawet w 60% limfocytarnego zapalenia tarczycy [Slebodzinski 2001b, Czu-
minska 2001, Graham i in. 2007]. Proces jest dlugotrwaty i w efekcie rozwoju zapalenia
doprowadza do uszkodzenia komorek pgcherzykowych tarczycy i zwldknienia narzadu.
Idiopatyczny zanik (atrofia gruczotu tarczowego nieznanego pochodzenia) powoduje
réowniez atrofi¢ komoérek gruczotowych tarczycy, co skutkuje zastgpowaniem miazszu
tarczycy tkanka thuszczowa. Nie obserwuje si¢ nacieku komorek zapalnych. Nieznana
jest jak dotad przyczyna tego stanu patologicznego, niektdrzy autorzy sugeruja, ze by¢
moze jest to ostatnie stadium albo efekt limfocytarnego zapalenia tarczycy [Czuminska
2001, Graham i in. 2001b, Feldman, Nelson 2004]. Obydwa stany prowadza do podobne-
go efektu — stopniowego zmniejszenia czgéci gruczolowej tarczycy, co w konsekwencji
doprowadza do niedoczynnosci. Pozostatymi rzadkimi przyczynami pierwotnej niedo-
czynno$ci tarczycy sa zmiany wrodzone, nowotwory, najczesciej pierwotne raki, rzadziej
nowotwory metastatyczne — z innych narzadéw (w przypadkach guzéw nowotworowych
spotykamy si¢ takze z nadczynnoScia tarczycy) oraz przyczyny jatrogenne. Uwaza sig,
ze zniszczenie co najmniej 75% tkanki gruczotowej skutkuje objawami klinicznymi nie-
doczynno$ci [Dziarkowska, Wieczorek 2006, Feldman, Nelson 2004]. Czgstotliwosé
wystgpowania limfocytarnego zapalenia i idiopatycznego zaniku tarczycy jest podobna
—przyjmuje sig, ze kazda z tych przyczyn jest odpowiedzialna za okoto 50% przypadkow
pierwotnego hipotyroidyzmu.

Wrodzone zaburzenia czynnosci tarczycy sa rzadko opisywane u psoéw. Szczenigta
w wigkszosci przypadkdw nie przezywaja lub rodza si¢ martwe. Jako przyczyng zaburzen
wrodzonych najczg$ciej podaje si¢ niedostateczna podaz jodu w diecie matek, zaburzenia
procesow organifikacji jodu w tarczycy oraz dysgenezjg tarczycy [Feldman, Nelson 2004,
Fyfe i in. 2003, Graham i in. 2007, Scott i in. 2001, Slebodzinski 2001b]. Opisywane sa
takze sytuacje odwrotne, kiedy to znaczaca ilo$¢ jodu (powyzej dziennych zapotrzebo-
wan) obecna w karmach komercyjnych spowodowata znaczace ostabienie funkcjonowa-
nia tarczycy i hipotyroidyzm u szczeniat [Castillo i in. 2001]. Badania przeprowadzane
u ludzi wykazaty wzrost przeciwcial przeciwtarczycowych u dzieci spozywajacych sol
i pokarmy z dodatkiem jodu [Baczyk i in. 2003]. Pozostale przypadki pierwotnego hipo-
tyroidyzmu obejmuja przyczyny jatrogenne takie jak stosowanie lekow przeciwtarczyco-
wych lub tyroidectomia (wycigcie tarczycy), sa one spotykane sporadycznie, co zwiazane
jest z rzadkim wystgpowaniem nadczynnosci tarczycy u psow. Wtdrna niedoczynnosé
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tarczycy moze miec¢ charakter przysadkowy lub podwzgorzowy. Drugorzedowa, przy-
sadkowa hipotyreoza moze powstac¢ na skutek nieprawidtowego rozwoju komorek tyre-
otropowych przysadki. Opisano hipoplazj¢ przysadki u owczarkow niemieckich i sznau-
cera olbrzymiego, co doprowadzito do karlowatosci przysadkowej (efekt wrodzonego
defektu spowodowanego torbielami kieszonki Rathkego [Greco i in.1991, Kooistra i in.
2000a, Lee i in. 2001]. Przyczyna wtornej, przysadkowej niedoczynnosci tarczycy moze
by¢ tez uposledzenie czynnosci komorek tyreotropowych przysadki (np. spowodowane
hiperkortyzolemia lub podawaniem duzej ilosci glikokortykosteroidow). Opisano row-
niez rzadkie przypadki uszkodzenia tych komorek przez guzy nowotworowe [Graham
i in. 2001b, Feldman, Nelson 2004]. Zaburzenie funkcji albo uszkodzenie komorek ty-
reotropowych przysadki prowadzi do upo$ledzonego wydzielania tyreotropiny (TSH),
a w efekcie do ograniczenia syntezy hormonow tarczycy i niedoczynno$ci gruczo-
hu. Wtérna trzeciorzgdowa hipotyreoza opisywana jest jako uposledzenie wytwarzania
tyreoliberyny przez podwzgorze. U pséw wystgpuje ekstremalnie rzadko. Opisano jeden
przypadek u labradora [Shiel i in. 2007a].

1.3. Objawy kliniczne

Niedoczynnos¢ tarczycy wystepuje najczesciej u rasowych pséw w srednim i star-
szym wieku (4-9 lat), czgsciej u samic sterylizowanych [Feldman, Nelson 2004, Schol-
lenberger i in. 1997a, Scott i in. 2001, Slebodzinski 2001b]. Predyspozycje rasowe
opisywane w pracach roznych autoréw wskazuja na zréznicowanie wystgpowania niedo-
czynnosci tarczycy w zaleznos$ci od populacji rasowej zwierzat wystepujacych na danym
terenie. Najczgsciej jednak wymieniane rasy predysponowane do hipotyroidyzmu to gol-
den retriever, doberman, labrador retriver, cocker spaniel, owczarek niemiecki i mieszan-
ce, w dalszej kolejnosci zwykle wymieniane sa boksery, jamniki, pudle, rottweilery i inne
[Feldman, Nelson 2004, Boretti i in. 2003]. Oddzielnym problemem jest predyspozycja
genetyczna i powiazanie z gtdéwnym uktadem zgodnosci tkankowej MHC klasy 1II, co
doswiadczalnie wykazano tylko u dobermanéw i labradorow [Kennedy i in. 2006] oraz
u sznaucerow [Wilbe i in. 2010]. Podejrzewa si¢ podobna predyspozycje takze u seterow
angielskich i ps6w rasy rhodesian ridgeback [Happ i in. 2005]. U psoéw tych ras wyka-
zano predyspozycj¢ do wystgpowania autoimmunologicznego limfocytarnego zapalenia
tarczycy, na podobienstwo choroby Hashimoto u ludzi.

Objawy kliniczne hypotyroidyzmu u pséw sa bardzo zréznicowane z powodu szero-
kiego zakresu dziatania biologicznego hormonow tarczycy na komoérki organizmu.

Pierwszymi objawami, ktore mozna zauwazy¢ u chorych psow, sa te, ktére wynikaja
z zaburzonego metabolizmu. Najczgsciej opisywane sa ospalosé, otgpienie lub zmiany
zachowania, przyrost masy ciata przy niezmienionym apetycie, otylo$¢, nietolerancja
niskich temperatur lub obnizenie temperatury skory (poszukiwanie cieptych miejsc)
[Panciera 1997, 2001, Schollenberger i in. 1997a, Scott i in. 2001, Slebodzifiski 2001b,
Feldman, Nelson 2004]. Niestety, tak niespecyficzne i rozwijajace si¢ w dhugim czasie
zmiany cz¢sto nie sa zauwazane przez wiascicieli psow. Dopiero wystapienie zmian
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z innych narzadow, najczg$ciej objawow dermatologicznych, sklania opickunow
zwierzat do konsultacji lekarskiej. Objawy dermatologiczne sa najczgsciej rozpoznawa-
nymi klinicznie objawami zdominowanymi przez wytysienia. Jednym z obserwowanych
objawdéw dermatologicznych, ktéry moze wystgpowaé najwczesniej, jest tojotok thusty
wraz ze ztuszczaniem si¢ naskorka. Nieprawidtowa produkcja toju skornego i nadmierna
keratynizacja naskorka sa powodem zaréwno tojotoku suchego, jak i thustego. Obserwo-
wane jest przebarwienie skory. Hormony tarczycy reguluja wzrost wlosa (inicjacja fazy
anagenu, dlatego moze by¢ obecny op6zniony odrost wlosa po strzyzeniu), keratynizacje
i produkcjg toju. Obserwuje sig¢ sucha, tamliwa, przypominajaca szczenigca okrywe wto-
sowa. Czegstym objawem jest rOwniez przerzedzenie wlosa az do powstawania wylysien
wystepujacych zwykle symetrycznie na bokach ciata, ale rowniez w miejscach takich
jak szyja, gdzie dochodzi do kontaktu wlosa z obroza, czy ogon (tzw. szczurzy ogon).
Nalezy zauwazy¢, ze wylysienia moga nie by¢ nasilone oraz zazwyczaj nie towarzyszy
im $wiad. Opisywana jest takze sytuacja sezonowego, nawracajacego tysienia bokoéw
wystepujaca przy hipotyreozie. Uogdlniony tojotok thusty moze by¢ jedynym objawem
hipotyroidyzmu [Daminet, Paradis 2000, Boretti i in. 2003, Feldman, Nelson 2004, Frank
2006, Schollenberger i in. 1997a, Scott i in. 2001, Slebodzinski 2001b]. Czasami wy-
stapi¢ moze ropowica skory, gdyz niedoczynno$¢ tarczycy jest czynnikiem zwigkszaja-
cym ryzyko zakazen bakteryjnych powodowanych przez nieznaczny spadek odpornosci
[Beco, Heimann 2004]. Drozdzaki z rodzaju Malassezia czgsto nadmiernie namnazaja si¢
w zewngtrznym przewodzie stuchowym czy przestrzeniach migdzypalcowych, co pro-
wadzi do standw zapalnych obserwowanych w tych miejscach. Nasilenie wystgpowania
objawdéw dermatologicznych jest zréznicowane i zalezne od réznych czynnikow — m.in.
rasy pséw. Badania przeprowadzone u beagle wykazaly, ze psy tej rasy sa mniej podatne
na niedobor hormonow tarczycy i nie obserwowano u nich takich objawow jak pdzniej-
szy odrost wltoséw po strzyzeniu, natomiast objawy dermatologiczne w hipotyreozie byty
stabo wyrazone [Credille i in. 2001].

Rzadziej obserwowanym objawem u psow jest wystgpowanie obrzekdéw gtowy oraz
calego ciata, stanowiace wynik zaburzonego metabolizmu kwasnych mukopolisachary-
dow i nadmierne wytwarzanie proteoglikandw przez fibroblasty w skoérze. Moze to do-
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ w skorze wlasciwej nadmiernej ilos¢ kwasu hialuronowe-
go oraz chondroitynosiarkowego i tworzenia tzw. obrzgku $§luzowatego — myxoedema.

Cigzka postacia skrajnie wysokiej niedoczynnos$ci tarczycy jest $piaczka hipoty-
reotyczna (myxoedema coma); zdarza sig¢ jednak bardzo rzadko. W tych stanach tzw.
przetomu tarczycowego obserwowac mozna zaburzenia metaboliczne takie jak hipowen-
tylacja z hiperkapnia czy hipotonia, ktérym towarzysza czgsto bradykardia i hipotermia.
Wystepuje poza tym obrzgk §luzakowaty catego ciata. Rokowanie w tych stanach pomi-
mo intensywnego leczenia powinno by¢ ostrozne [Atkinson, Aubert 2004, Chastain i in.
1982, Finora, Greco 2007].

Wptyw hipotyreozy na ptodnos¢ i rozwoj ptodu opisany jest doktadnie u ludzi
[Syrenicz i in. 2005]. Obserwowane objawy z ukladu rozrodczego u pséw dotycza
glownie samic i przejawiaja si¢ w nieregularnosci cyklu plciowego — opisywane sa
przedtuzone okresy anoestus, tzw. ciche nieregularne ruje, stabo wyrazone objawy ru-
jowe albo wrecz przeciwnie, przedtuzone krwawienia [Panciera i in. 2007, Seavers i in.
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2008]. Niedoczynnos¢ tarczycy moze prowadzi¢ do zwigkszenia wydzielania prolaktyny
i w konsekwencji do mlekotoku, prawdopodobnie wskutek zwigkszonego wydzielania
TRH (powinowactwo receptorowe) [Cortese i in. 1997]. Nie ma jednoznacznych dowo-
dow na to, ze hipotyreoza wptywa na obnizenie wartosci rozrodczej samcoOw. Sugerowane
doniesienia o mozliwej atrofii jader czy tez pogorszeniu si¢ jako$ci nasienia i spadku libi-
do pod wptywem tego zaburzenia nie zostaly udowodnione, przeciwnie w do§wiadczeniu
przeprowadzonym przez Johnsona i in. Wykazano w nim jednoznacznie brak korelacji
pomigdzy do$wiadczalnie wywotang niedoczynnoscia tarczycy a wskaznikami funkcji
rozrodczych dorostych psow (oceniano m.in. dzienna produkcjg plemnikow, catkowita
szeroko$¢ moszny, ruchliwos$¢ 1 morfologi¢ plemnikow, libido oraz poziom testosteronu
w surowicy) [Johnson i in. 1999, Segalini i in. 2009].

Niedoczynnos¢ tarczycy u psow moze by¢ zwigzana z pojawieniem si¢ wielu obja-
wow nerwowo-migsniowych takich jak uogolniona neuropatia obwodowa, obwodowy
zespol przedsionkowy, paraliz twarzy, paraliz krtani, przetyk olbrzymi czy miastenia
[Fors 2007, Rossmeisl 2010, Suraniti i in. 2008]. Przypuszcza sig, ze zmiany w ukta-
dzie nerwowym maja zwiazek z bezposrednim wptywem tyroksyny na mitochondrialne
procesy oddechowe w komorkach nerwowych (pobudzanie ATP oraz pompy sodowo-
-potasowej). Prawdopodobnie takze zwigkszenie ilosci glikogenu i glikozaminoglikanow
w cytoplazmie komérek nerwowych, np. w komérkach Schwanna, i komoérek okotoner-
wowych doprowadza do demicelinizacji oraz degeneracji aksonow nerwoéw obwodowych
[Fors 2007, Jaggy i in. 1994, Kang i in. 2007]. Hipotyroidyzm wigc powinien by¢ brany
pod uwagg jako potencjalna przyczyna miejscowej lub uogolnionej dysfunkcji nerwow
obwodowych u pséw. Nie ma jednoznacznych dowodow na to, ze stan niedoczynnos$ci
tarczycy wywotuje porazenie krtani czy achalazj¢ przetyku pomimo przypadkéw opisu-
jacych cofnigcie si¢ zmian po suplementacji hormonalnej [Bruchim i in. 2005].

W badaniu okulistycznym mozna zauwazy¢ pojawiajace si¢ czasem ztogi lipidow
w rogowce, co moze doprowadzi¢ do dystrofii lipidowej i w konsekwencji owrzodzen
rogowki. Jest to zwiazane z ogolnym wzmozeniem gospodarki lipidowej w organizmie
w hipotyroidyzmie [Boretti i in. 2003, Feldman, Nelson 2004, Schollenberger i in. 1997a,
Scott i in. 2001, Slebodzinski 2001b].

Warto zauwazy¢ liczne doniesienia dotyczace zmiany zachowania pséw z niedo-
czynno$cig tarczycy. Najczgsciej wskazywana jest tutaj agresja, obserwowana jako
zaburzenie behawioralne taczone z hipotyroidyzmem. Nie ma jednak przekonujacych
dowodow na to, ze to wiasnie brak lub niedobér hormondw tarczycy jest jedynie odpo-
wiedzialny za takie zachowanie psa [Beaver, Haug 2003, Dodman i in. 1995].

Stwierdzany czgsto podczas badania klinicznego rzadkoskurcz (bradykardia) jest
odpowiedzig uktadu sercowo-naczyniowego na ogdlne spowolnienie tempa przemiany
materii. Dlugo trwajace procesy niedoczynnosci tarczycy skutkuja zaburzeniem rymu
serca oraz zmniejszeniem sity skurczowej. Typowymi objawami niedoczynnosci tarczy-
cy w zapisiec EKG jest obnizony woltaz zatamkéw komorowych, spadek czgstosci akcji
serca i bradyarytmie [Pastawska i in. 2006, Gaalova i in. 2008]. Nie udato si¢ jednak po-
twierdzi¢, ze przyczyna niewydolnosci serca na tle endokardiozy mitralnej u psow moze
by¢ subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy [Bioty i in. 2006].

18



Opisywane przez autoréw objawy gastroenterologiczne — biegunki czy zaparcia wy-
stgpuja rzadko i1 uwaza sig, ze nie wynikaja z bezposredniego braku wplywu hormonéw
tarczycy na ten narzad, a raczej sa wynikiem zaburzen w obwodowych strukturach ner-
wowo-migsniowych. Wspomnie¢ nalezy jeszcze o doniesieniach opisujacych zaburzenia
procesow krzepnigcia u psow z niedoczynnoscia tarczycy. Proby suplementacji tyroksyna
u psow z choroba von Willebrandta nie daty pozytywnego efektu [Heseltine, Panciera
2005, Panciera, Johnson1996].

1.4. Badanie funkcjonowania gruczolu tarczowego

Badanie funkcjonowania gruczotu tarczowego standardowo wykonywane jest po-
przez pomiar st¢zenia hormondw tarczycy w surowicy lub oceng odpowiedzi gruczotu
tarczowego na prowokowana stymulacje (np. test stymulacji TRH). Dostepne sa rdz-
ne testy diagnostyczne okreslajace stgzenie hormondéw: tyroksyny (T4), wolnej frakcji
tyroksyny (fT4) 3,5,3’-trijodotyroniny (T3), wolnej T3 (fT3), 3,3°,5’-tr6jjodotyroniny
(rewerstrijodotyronina [rT3]) i koncentracj¢ endogennej tyreotropiny (TSH) [Diaz Espi-
neira i in. 2007, Lurye i in. 2002, Schachter i in. 2004, Slebodzifiski 2001c] . Cate T4
surowicy, zar6wno zwiazane z biatkami, jak i wolne pochodzi z gruczotu tarczowego.
Wigkszo$¢ T3 i r'T3 za$ tworzona jest przez odjodowanie T4 w miejscach poza tarczyca,
najwigcej w watrobie, nerkach i migéniach. Dlatego tez koncentracja T3 w surowicy jest
kiepskim wskaznikiem funkcjonowania tarczycy z powodu jego przewazajacego wyste-
powania w komoérkach i minimalnego wydzielania przez gruczot tarczowy w porownaniu
z wydzielaniem T4. Pomiar st¢zenia w surowicy T3, fT3 i rT3 nie jest rekomendowany
w celu oceny funkcjonowania tarczycy u psow [Daminet 2010, Kemppainen, Birchfield
2006, Nelson 1997, 2003, Peterson i in. 1997]. Calkowite stezenie tyroksyny (T4) ozna-
czane w surowicy wydaje si¢ by¢ najprostszym sposobem oceny funkcjonowania gruczo-
hu tarczowego. Teoretycznie psy, u ktorych wykryto stezenia T4 nizsze od rekomendowa-
nych, powinny by¢ klasyfikowane jako zwierzgta z hipotyreoza, natomiast te, u ktérych
wartos$ci te zawierajq si¢ w zakresie referencyjnym — jako psy z eutyreoza. W praktyce
jednak okazuje sig, ze oznaczane st¢zenia T4 u psdéw z eutyreoza i hipotyreoza zazgbiaja
sig, Jest to szczegodlnie widoczne u psow, ktore cierpia na inng chorobg, niezwiazana
z tarczyca, wplywajaca na czasowe obnizenie stezenia hormonow tarczycy. Choroby
ostre lub przewlekte powoduja zahamowanie wydzielania TSH w aktywnej fazie choroby,
a w fazie rekonwalescencji dochodzi do wzrostu poziomu TSH z odbicia. Zaangazowane
sq tutaj cytokiny: IL-1, IL-2, interferon (IFN), TNF-a (hamuje 5’-dejodynaz¢ typu 1),
ktére wydzielane sg przez zmienione chorobowo tkanki. Dochodzi do powstania zespo-
16w pozatarczycowych (zesp6t niskiej T3, zespot niskiej T3 1 T4, zespot ESS — dys-
hormonoza tarczycowa z eutyreoza, euthyroid sick syndrome), ktore wystgpuja u psow
w ztym stanie ogolnym, wyniszczonych i wiaza si¢ ze ztym rokowaniem. Charakterystycz-
ne dla zespotdw pozatarczycowych jest podwyzszone stezenie odwrotnej T3 (reverse 73,
rT3) w zwiazku z konwersja T4 do nieczynnej hormonalnie rT3 [Guillermo 2002, Nelson
iin. 1991, Melian 2002, Torres i in. 2003]. Na ostateczng koncentracjg tyroksyny we krwi
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moze wptynac takze wiele lekow przyjmowanych przez zwierzg. Udowodniono hamu-
jacy wptyw podawania fenobarbitalu, deksametazonu i innych glikokortykosteroidow,
sulfonamidéw, karprofenu, furosemidu, metamizolu czy progestagenow [Brenner i in.
2009, Feldman, Nelson 2004, Gottschalk i in. 2010, Kucharczyk i in. 2006, Miiller i in.
2000, Von Klopmann i in. 2006]. Na obnizenie st¢zenia tyroksyny moga tez wplywac
izoflawanoidy zawarte w soi dodawanej do karmy [Urbaniak, Marcisz 2006]. Zauwazono
takze, ze niektdre rasy pséw wykazuja zdecydowanie nizsze wartosci (nawet o potowe)
stezenia tyroksyny w surowicy — traktowac nalezy to jako wlasciwosé rasowa. Sytuacje
taka opisano u psow rasy basenji [Seavers 1 in. 2008] czy tez chartow, zwlaszcza grey-
houndéw [Shiel i in. 2007b] 1 whippetéw [Van Geffeni in. 2006]. Podsumowujac, na
czuto$¢ i specyficznos¢ pomiaru stgzenia T4 w surowicy przy diagnozie hypotyroidyzmu
moze wpltywac efekt supresyjny zewngtrznych czynnikéw i obecno$¢ krazacych prze-
ciwcial przeciwtarczycowych. Nalezy zawsze doktadnie przeprowadzi¢ wywiad lekarski
w celu wykluczenia powyzszych sytuacji i blednej kwalifikacji pacjenta.

Wolna frakcja tyroksyny (fT4) oznaczana w surowicy krwi psow jest zdecydo-
wanie czulszym wskaznikiem aktualnego stanu funkcjonowania gruczotu tarczowego.
Najczulsza metoda oznaczania koncentracji fT4 w surowicy jest dializa ekwilibracyjna
(dializa rownowazna), ktora jest trudna technicznie do wykonania i czasochtonna meto-
da, niestety nie jest to metoda dostgpna do przeprowadzania komercyjnych oznaczen —
w Polsce wiaze si¢ z wystaniem probek surowicy do laboratorium za granica, co moze
by¢ dodatkowa przyczyna btedow w interpretacji. Alternatywa jest zestaw do radioimmu-
nologicznych oznaczen (RIA) u ludzi, ktéry uzywany jest tez do oznaczania koncentracji
fT4 u pséw. Wedhug niektorych autoréw wyniki uzyskane metoda radioizotopowa moga
by¢ nieznacznie zanizone, co nalezy uwzglednic, analizujac catoSciowo obraz zmian kli-
nicznych i pozostate uzyskane wyniki badan od pacjenta. [Diaz Espineira i in. 2007,
Kemppainen, Behrend 2001, Schachter i in. 2004]. Wolna frakcja tyroksyny w znacznie
mniejszym stopniu ulega supresyjnym wplywom innych substancji, np. lekow oraz nie
ulega zmianom pod wptywem obecnosci przeciwciat przeciwtarczycowych.

Podstawowa koncentracja endogennego TSH u psa to kolejny parametr moga-
cy postuzy¢ do oceny funkcji tarczycy. Przydatnos¢ uzyskanych pomiaréw opisywana
jest przez wielu autoroéw, ktorzy pomimo réznych uzyskanych wynikéw jednoznacznie
stwierdzaja, ze wylacznie na podstawie pomiaru st¢zenia TSH nie mozna interpreto-
wac stanu zdrowia psa [Boretti, Reusch 2004, Dixon, Mooney 1999b, Kooistraa i in.
2000, Scott-Moncrieff i in. 1998]. Ustalony zakres wartosci referencyjnych dla psow
(0-0,5 ng/ml) nie wyznacza sztywno granicy oddzielajacej psy zdrowe od chorych. Uzy-
skiwane wyniki od psow z hipotyreoza i eutyreoza czgsto si¢ zazgbiaja. Wykluczono
takze przydatnos¢ testow do oznaczania stgzenia TSH u ludzi ze wzgledu na wysoka
specyfike gatunkowa tego hormonu. Przyjmuje si¢, ze pomiar st¢zenia endogennego
cTSH nie powinien nigdy stuzy¢ jako samodzielny test do diagnozowania funkcjono-
wania gruczotu tarczowego. Wynik pomiaru stgzenia endogennego ¢TSH powinien by¢
interpretowany zawsze w polaczeniu z pomiarem st¢zenia T4 lub fT4 mierzonych z tej
samej probki krwi. Dlatego tez stwierdzenie niskiego poziomu T4 lub fT4 w surowicy
i wysokiej koncentracji cTSH w probee krwi otrzymanej od psa z odpowiednia histo-
rig 1 zmianami obserwowanymi w badaniu klinicznym moze by¢ podstawa do diagno-
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zy pierwotnego hipotyroidyzmu, natomiast prawidtowy poziom T4, fT4 i cTSH wyklu-
cza hipotyroidyzm. Nie dowiedziono u pséw sytuacji obserwowanych u ludzi, kiedy to
prawidtowy poziom T4 lub fT4 i podwyzszony poziom cTSH znajdowane sa we wcze-
snych stadiach pierwotnego hipotyroidyzmu [Roberts, Ladenson 2004].

Oprocz oznaczen stgzen hormonow we krwi, frakeji catkowitych oraz wolnych,
mozna wykonac¢ takze dynamiczny test okreslajacy funkcjonowanie gruczotu tarczowe-
go — test stymulacji tarczycy przez tyreotroping (test stymulacji TSH). Polega on na po-
daniu psu egzogennego TSH, co powoduje stymulacj¢ wydzielania hormonoéw tarczycy.
Stgzenie T4 bada si¢ przed podaniem egzogennego TSH oraz po stymulacji tym hormo-
nem. Hormon tyreotropowy jest wydzielany przez przysadke, ktora stymuluje gruczot
tarczowy do wydzielania hormonow. Procedura wedtug Feldmana i Nelsona polega na
pomiarze warto$ci podstawowej T4, a nastgpnie iniekcji dozylnej 0,1 ml/kg bydlgcego
TSH (max 5 IU/psa). W nastepnej kolejnosci pobiera si¢ probg krwi po 6 godzinach od
podania egzogennego TSH, co okresla tzw. warto$¢ stymulacyjng. Stwierdzenie w dru-
giej probie stgzenia T4 mniejszego niz 19 nmol/l oraz wzrost stgzenia T4 w stosunku do
pierwszej probki o mniej niz 2,57 nmol/l moze by¢ podstawa do diagnozy hypotyroidy-
zmu [Feldman, Nelson 2004]. Niestety, badanie to ma wiele ograniczen. Podstawowym
problemem jest jego wysoki koszt i brak dostgpnosci bydlgcego TSH, cho¢ niektore la-
boratoria wykorzystuja alternatywnie rekombinowane TSH ludzkie [Boretti i in. 2006,
2009, Daminet i in. 2007, Slebodzinski 2001d]. Niestety, TSH rekombinowane jest bar-
dzo drogie oraz w wigkszosci krajow, w tym Polsce, trudno dostgpne. Dodatkowo istnieje
ryzyko powiktan przy wykonywaniu tego testu, co zmniejsza jego wartos¢. Nalezy row-
niez pamigtac, ze inne choroby systemowe, nie zwigzane z gruczotem tarczowym moga
wplywac na wynik testu. Na rynku amerykanskim dostgpna jest tyreoliberyna (TRH),
ktora takze mozna uzy¢ do wykazania posrednio (przez stymulacj¢ przysadki do produk-
cji TSH) stanu funkcjonowania tarczycy, jednak substancja ta jest niedostgpna na rynku
polskim do uzycia komercyjnego.

Oceniajac stan funkcjonalny tarczycy, mozna postugiwac si¢ takze innymi metoda-
mi. Opisano przydatnos¢ badan obrazowych — ultrasonografii, RTG, MRI oraz CT [Reese
iin. 2005, Tacymans i in. 2007], jednak badania te moga stuzy¢ jedynie jako cenne dodat-
kowe wskazowki potwierdzajace wyniki uzyskane z badan hormonalnych. Opisano tez
u pséw przydatnosé scyntygrafii jako metody oceny funkcjonowania tarczycy. Badania
wykonane u chartow (bardzo niskie rasowo-specyficzne stezenia hormondéw tarczycy)
wykazaty duza czuto$¢ i zaproponowano je jako wzorcowa metodg dla tej rasy psow
[Pinilla i in. 2009]. Wydaje si¢ jednak, ze ograniczony dostgp do tego typu badania pozo-
stawia scyntygrafi¢ w krggu metod eksperymentalnych dla psow.
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1.5. Badanie w kierunku limfocytarnego zapalenia
gruczolu tarczowego

Uwaza sig, ze wykazanie krazacych przeciwcial przeciwko hormonom tarczycy jest
zwiazane z obecnoscig limfocytarnego zapalenia gruczotu tarczowego. Hormony tarczy-
cy sa haptenami i nie stymuluja per se produkcji przeciwcial. Tyreoglobulina (Tg) wy-
dzielona z gruczotu tarczowego, jak si¢ okazuje w limfocytarnym zapaleniu gruczotu
tarczowego, moze stuzy¢ jako przenosnik biatek dla hormonéw tarczycy. W efekcie po-
wstaje kompleks antygenowy biatko-hormon. Tg zawiera duze podjednostki T4 i T3, kto-
re moga zapewnia¢ miejsca antygenowe do rozwoju autoprzeciwciat [Czuminska 2001,
Graham iin. 2007, Happ 1995, Kemppainen i in.1996, Tani i in. 2005, Vajner 1997, Young
iin. 1991]. Przeciwciata skierowane przeciwko tyreoglobulinie (TgAb) wystepuja u psow
znacznie czg$ciej niz te skierowane przeciwko T3 i T4, dlatego uwaza si¢ je za istotny
element diagnostyczny w rozpoznawaniu limfocytarnego zapalenia tarczycy, ktore jest
jedna z najczgstszych przyczyn niedoczynnosci tarczycy u psow. Jednakze przeciwciata
TgAb nie zawsze musza zosta¢ odnalezione u psow z potwierdzonym hypotyroidyzmem
1 moga by¢ znalezione u psow z eutyroza. Tylko jesli u zwierzgcia wystgpuja charakte-
rystyczne objawy kliniczne, ktére oceniamy podczas badania klinicznego oraz pozostale
wyniki badan laboratoryjnych potwierdzaja podejrzenie choroby tarczycy, identyfikacja
przeciwcial TgAb jest podstawa do diagnozy hipotyroidyzmu wywotanego limfocytar-
nym zapaleniem tarczycy. Poniewaz opisano genetyczna sktonno$¢ do wystapienia lim-
focytarnego zapalenia tarczycy, wydaje si¢ celowym wykonywanie takich badan u pséw
przeznaczonych do reprodukcji [Breyer i in. 2004, Nachreiner i in. 2002, Patzl i Mostl
2003].
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2. CEL BADAN

Celem przeprowadzonych badan byto:
1) okreslenie przydatnosci stosowanych metod oznaczania stgzenia hormondéw
tarczycy,
2) okreslenie czgstosci wystgpowania przeciwciat antytyreoglobulinowych (TgAb)
u psoéw z hipotyreoza oraz eutyreoza,
3) opracowanie praktycznego w zastosowaniu schematu diagnostycznego stanéw
hipotyreozy i eutyreozy u psow.



3. MATERIALIMETODY

Do badan zakwalifikowano 383 psy, pacjentéw Kliniki Chorob Wewngtrznych Wy-
dzialu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu. Zwierze-
ta podzielono na 2 grupy A i B. Grupg A (psy z hipotyreoza) stanowity psy ze zmianami
klinicznymi odpowiadajacymi hipotyroidyzmowi. Potwierdzano ten stan badaniami mor-
fologicznymi, biochemicznymi krwi oraz oznaczajac stgzenia hormonow. Kwalifikacja
ostateczna obejmowata wykluczenie innych choréb o podobnym obrazie klinicznym. Do
grupy B (psy z eutyreoza) kwalifikowano psy, u ktorych na podstawie wywiadu, badania
klinicznego oraz wynikow badan morfologicznych i biochemicznych, a takze oznaczen
stezen hormonéw nie obserwowano zadnych zaburzen w funkcjonowaniu organizmu.
U wszystkich zakwalifikowanych psow (z grup A i B) wykonano oznaczenia przeciwciat
antytyreoglobulinowych (TgAb).

Grupa A liczyta 308 psow, roznej rasy i plci, w wieku od 2 do 12 lat. W grupie B
znalazlto sig¢ 75 psow roznej piei i rasy w wieku od 2 do 7 lat. Rozktad wieku w poszcze-
g6Inych grupach zobrazowano na rycinie 3, a rozktad ras na rycinach 4 i 5. Psy do grupy
B dobierano, uwzgledniajac rasy powszechnie uznane za sktonniejsze do wystapienia
hipotyroidyzmu [Feldman, Nelson 2004, Boretti i in. 2003].
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3.1. Badania laboratoryjne krwi

W badaniach hematologicznych krwi oznaczano: liczbg leukocytow (WBC), ery-
trocytow (RBC), liczbg hematokrytowa, (Hct, Ht), poziom hemoglobiny (HGB, Hb),
a w badaniach biochemicznych: aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT, GPT),
aminotransferazy asparaginianowej (AST, GOT), fosfatazy alkalicznej (ALP, AP, FA)
oraz poziom mocznika i kreatyniny, a takze cholesterolu. Przyjgto nast¢pujace warto-
$ci referencyjne (Weterynaryjne Laboratorium Diagnostyczne UNI-LAB Katedry Cho-
réb Wewnetrznych Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego
we Wroctawiu): WBC 7,0-15,0 G/I; RBC 5,5-8,9 T/I; Het 0,37-0,55 1/l; HGB 7,5—
11,8 mmol/I; ALT <100 U/l; AST <100 U/l; ALP 20-155 U/l; mocznik 3,3—-8,9 mmol/l;
kreatynina 88—159 umol/l; cholesterol 2,8—7,8 mmol/l. Badania hematologiczne wyko-
nano aparatem ABX Micros ABC Vet, natomiast oznaczenia biochemiczne za pomoca
analizatora Konelab Prime 30i.

3.2. Badania hormonalne krwi

W oznaczeniach hormonalnych uwzgledniono st¢zenia catkowitych frakcji trijodo-
tyroniny (T3) oraz tyroksyny (T4), wolnej frakcji tyroksyny (fT4) i specyficznej gatun-
kowo tyreotropiny (¢cTSH). Badania wykonano przy uzyciu metod radioimmunologicz-
nych lub immunoradiometrycznych (RIA lub IRMA). Surowicg do badan hormonalnych
kolekcjonowano, zamrazajac do temp. -20°C na okres nie dtuzszy niz 7 dni (wg zalecen
producenta w ten sposob mozna kolekcjonowaé probki surowicy do 2 miesigcy).

Do oznaczenia stezenia T3 oraz T4 uzyto zestawow Coat-A-Count Canine T3 oraz
Coat-A-Count Canine T4 firmy DPC Diagnostic (Stany Zjednoczone), do oznaczenia
stezenia fT4 zestawu FT4 RIA KIT firmy Immunotech. Do oznaczenia stg¢zenia tyre-
otropiny uzyto zestawu Coat-A-Count Canine TSH IRMA firmy DPC Diagnostic (Los
Angeles, USA).

Metody radioimmunologiczne

Sa to izotopowe, oparte na pomiarze radioaktywnosci substancji znakowanej izoto-
pem promieniotworczym wchodzacej w sktad reakceji antygen—przeciwciato. Znakowaniu
mozna podda¢ antygen lub przeciwciato. Do znakowania antygenow biatkowych uzywa
sie jodu. Najczesciej uzywa si¢ izotopow: I, B'T (w uzytych zestawach Coat-A-Count
Canine oraz Immunotech uzyty zostat '>1).

Ze wzgledu na przebieg reakcji immunologicznej metody radioizotopowe mozna
podzieli¢ na dwie grupy:

» kompetycyjne —w ktdrych wystepuje nadmiar antygenu w stosunku do przeciwciata,
sa to tzw. metody RIA (z ang.Radio-Immuno Assay), czyli radioimmunologiczne;

* niekompetycyjne—w ktorych wnadmiarze wystgpuja dwa przeciwciata, sa to tzw. me-
tody IRMA (z ang. Immuno-Radio-Metric Assay), czyli immunoradiometryczne.
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Metoda RIA (Radio-Immuno Assay) do oznaczania in vitro
calkowitej trijodotyroniny (T3) oraz calkowitej tyroksyny (T4)

Metoda radioimmunologiczna (RIA — Radio-immuno assay), w ktorej stosuje
si¢ antygen znakowany pierwiastkiem promieniotworczym ('*I). Badana substancja
(antygen nieznakowany) wypiera antygen znakowany z jego kompleksu z przeciwcialem.
Ilo$¢ znakowanego antygenu, wyparta z kompleksu, jest miarg ilosci badanej substan-
cji w probce materiatu biologicznego. Po oddzieleniu frakcji zwiazanej (tj. kompleksu
antygen—przeciwciato) od frakcji wolnej (samego antygenu) mierzy si¢ aktywnos$¢ pro-
mieniotworcza frakcji wolne;.

Zestawy radioimmunologiczne do oznaczania catkowitej tyroksyny (cT4T) oraz cat-
kowitej trijodotyroniny (T3) sa zestawami kompetycyjnymi. Probki i kalibratory byty
inkubowane odpowiednio z T3 lub T4 znakowanym '*I jako znacznikiem, w probow-
kach pokrytych przeciwciatem. Po inkubacji ptynna zawarto$¢ probowek byta odciagana,
a zwiazana radioaktywno$¢ zostala zmierzona w liczniku gamma. Zawarto$¢ hormonu
w danej probie byta odczytywana z krzywej standardowe;.

Metoda RIA (Radio-Immuno Assay ) do oznaczania in vitro
wolnej tyroksyny (fT4)

Zestaw radioimmunologiczny do oznaczania wolnej tyroksyny (fT4) jest zestawem
kompetycyjnym opartym na zasadzie zastosowania znakowanego przeciwciata. Probki
i kalibratory sg inkubowane z przeciwciatem monoklonalnym znakowanym I, jako
znacznikiem, w obecnosci biotynylowanego analogu tyroksyny (ligandu) w probéwkach
pokrytych awidyna. Zachodzi kompetycja miedzy wolna tyroksyna probki i ligandem
0 wigzanie ze znakowanym przeciwcialem. Frakcja przeciwciata zwiagzanego z bioty-
nylowanym ligandem wiaze si¢ do awidyny pokrywajacej probéwki. Po inkubacji za-
warto$¢ probowek jest odciagana, a zwiazana radioaktywno$¢ jest mierzona. Zawartos$¢
hormonu w danej probie jest odczytywana z krzywej standardowe;.

Metoda IRMA (Immuno-Radio-Metric Assay) do oznaczania in vitro cTSH

Do oznaczania hormonu pobudzajacego uwalnianie hormonoéw tarczycy (tyreotro-
pina, cTSH) zastosowano ,.kanapkowa” metod¢ immunoradiometryczng. Coat-A-Count
Canine TSH IRMA jest testem radioimmunologicznym fazy statej opartym na przeciw-
ciatach mono- i poliklonalnych przeciwko cTSH. Test zawiera znakowane przeciwciala
poliklonalne '#°I przeciwko ¢TSH w fazie plynnej i monoklonalne przeciwciata przeciw-
ko cTSH przytwierdzone do $ciany tubki polipropylenowe;j.

W procedurze badania ¢cTSH uchwycone zostaje pomig¢dzy monoklonalne prze-
ciwciala przeciwko cTSH, przytwierdzone do wewngtrznej powierzchni tubki polipro-
pylenowej i znakowany radiologicznie poliklonalny znacznik anty-cTSH. Niezwiazane
znakowane I przeciwciata anty-cTSH usuwane sa poprzez usunigcie reagujacej mie-
szaniny i przemycie tubek; redukuje to do bardzo niskiego poziomu niespecyficzne wia-
zanie i zapewnia doskonalg doktadnos¢ koncowa. Stezenie cTSH jest wprost proporcjo-
nalne do radioaktywnosci obecnej w tubce po fazie przemycia. Zwiazana radioaktywnos¢
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byla mierzona w liczniku gamma. Stgzenie ¢cTSH w danej probie bylo odczytywane
z krzywej standardowej. Stezenie cTSH w probie jest wprost proporcjonalne do jej radio-
aktywnosci.

Przyjeto nastgpujace wartoséci referencyjne (wartosci dla pséw zalecane przez
producenta zestawow do oznaczen -DPC Diagnostic, wartosci przyjete za referencyjne
podane przez the Orthopedic Foundation for Animals ) [Michigan State...]. Dla T3 za-
kres 0,77-2,79 nmol/l, dla T4 20—50 nmol/l, dla fT4 8,2-25,4 pmol/l oraz dla cTSH 0—
0,5 ng/ml.

3.3. Badania immunologiczne

Wszystkim psom zakwalifikowanym do badan, zaréwno z grupy A, jak i grupy
B, wykonano oznaczenia przeciwciatl skierowanych przeciwko tyreoglobulinie (TgAb,
TgAA). Do oznaczen uzyto zestawu do wykrywania przeciwciat antytyreoglobulino-
wych przeznaczonego dla pséw — SMALL RAPID ELISA TEST-THYROGLOBULIN
D3212-HROI firmy EVL (Netherlands). Wedtug zalecen producenta, otrzymane wyniki
testu mozna sklasyfikowac jako negatywne, stabo pozytywne i pozytywne. Oznaczano je
odpowiednio jako (-), (+), oraz (++).

Analiza statystyczna wynikéw badan

Uzyskane wartosci liczbowe analizowano, obliczajac $rednia, odchylenie stan-
dardowe i warto$ci procentowe. W celu stwierdzenia istotno$ci dane poddano analizie
statystycznej. Aby oceni¢ réznicg pomigdzy grupami oraz poszczegoédlnymi zmiennymi,
stosowano testy parametryczne (t-Studenta) lub nieparametryczne (U-Mana-Whitneya)
dla zmiennych niepowiazanych. Dla zmiennych powiazanych, w zaleznosci od ich roz-
ktadow, stosowano test parametryczny (t-Studenta) lub test nieparametryczny (test kolej-
nosci par Wilcoxona). Poziom istotnosci statystycznej przyjeto dla p<0,05.

Miejsce wykonania badan

Badania kliniczne zwierzat oraz laboratoryjne krwi wykonano w Katedrze Chorob
Wewngtrznych z Klinika Koni, Psow i Kotéw Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej Uni-
wersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu.

Badania radioimmunologiczne i immunoradiometryczne, a takze immunologiczne
przeprowadzono w Pracowni Izotopowej Katedry i Kliniki Kardiologii Akademii Me-
dycznej we Wroctawiu.

Zgoda na wykonanie badan

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgodg II Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw
Doswiadczen na Zwierzgtach, pozwolenie nr 26/2007.
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka kliniczna zwierzat z grup A oraz B

W grupie A wszystkie zakwalifikowane psy (308) wykazywaty zmiany kliniczne,
ktére dowodzity istniejacej dysfunkcji hormonalnej. Zdecydowana wigkszo$¢ z nich
(237) wykazywala objawy ogdlnie klasyfikowane jako dermatologiczne (symetryczne
wylysienia umiejscowione na bokach ciata, lub bokach i szyi, przerzedzenie wlosa, ma-
towa tamliwa siers¢, wytysienia zlokalizowane na grzbiecie ogona — tzw. szczurzy ogon,
lojotok tlusty, tojotok suchy). Czg$¢ pacjentéw zostata doprowadzona do konsultacji
z powodu przedhuzajacego si¢ odrostu okrywy wlosowej po ostrzyzeniu. Prawie u wszyst-
kich (289) psow odnotowano nadwagg lub wzrost masy ciata zauwazony przez wlascicieli
w ostatnim czasie, 23 psy (samice) zostaty zakwalifikowane do grupy A z objawami nad-
wagi, tojotoku i zaburzeniami ptodnosci (przedtuzajaca si¢ faza anoestrus lub oestrus).
U 13 pséw zaobserwowano oprocz objawow dermatologicznych umiarkowanego stopnia
niezbornos¢ konezyn lub kulawizng. Podczas badania klinicznego zmniejszenie czgstosci
akcji serca (bradykardia) stwierdzono u 211 pséw. Zestawienie procentowe zaobserwo-
wanych objawow klinicznych przedstawiono w tabeli 1.

Przyktadowe zdjgcia zmian pacjentow zakwalifikowanych do grupy A znajduja sig
w zataczniku.

Wyniki badan morfologicznych i biochemicznych zawarto w tabeli 2, uwzgledniajac
$rednie arytmetyczne i odchylenia standardowe. Zwierzgta cechujace si¢ znacznym od-
stgpstwem od warto$ci referencyjnych nie byly kwalifikowane do tej grupy, aby uniknaé
zafalszowan w interpretacji uzyskanych oznaczen stezen hormondéw. Zakwalifikowane
psy nie wykazywaly statystycznie istotnych odchylen od przyjetych warto$ci referencyj-
nych.

Grupg B stanowilo 75 psow, u ktérych na podstawie wywiadu, badania kliniczne-
go oraz wynikow badan morfologicznych i biochemicznych, a takze oznaczenia st¢zen
hormonoéw, nie obserwowano zadnych zaburzen w funkcjonowaniu organizmu. Wyniki
badan biochemicznych i morfologicznych przedstawiono w tabeli 2.

Jedynie poziomy cholesterolu w obu grupach roznity si¢ istotnie statystycznie, co
pokazano na rycinie 6.
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Tabela 1

Tablel
Obserwowane objawy kliniczne u pséw z grupy A [%]
Clinical sings in animals from group A
Objawy kliniczne Wystepowanie [%)]
Clinical manifestations Occurrence

Lojotok thusty lub suchy

Oily or dry seborrhea

Nadwaga lub zauwazona tendencja do tycia
Overweight or noticed a tendency to gain weight
Unikanie zimnych miejsc

Cold intolerance

Nieche¢ do zabawy

Aversion to playing

Lamliwy suchy wtos

Dry fragile hair

Symetryczne wylysienie bokoéw

Symmetric flank alopecia

Bradykardia

Bradycardia

Ropne powierzchowne zapalenie skory
Superficial pyoderma

Zapalenie zewngtrznego przewodu stuchowego
External otitis

Wytysienie ogona (,,szczurzy ogon’)

Alopecia of the tail ("rat tail")

Brak lub utrudniony odrost wtosa

Difficult hair regrowth

Problemy rozrodcze (zaburzenia cyklu piciowego, mlekotok)
Reproductive problems ( abnormal reproductive cycle, galactorrhea)
Niezbornosci lub kulawizny

Ataxia or lameness

Wytysienie na bokach i szyi

Truncal and neck alopecia

Obrzgk okolicy glowy

Head myxoedema

Agresja

Aggression

90,3
84,7
81,2
78,9
78,2
76,9
57.8
14,0
8,1
7,5
7,5
7.5
42
32

0,3

0,3
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Tabela 2 Table 2

Srednie arytmetyczne oraz odchylenia standardowe badan hematologicznych
i biochemicznych krwi psow z grup Ai B
Arithmetic means and standard deviations of hematological and biochemical
blood examinations in animals from groups A and B

Jednostka

Grupa A — Group A

Grupa B — Group B

Grupa A
Group A

Grupa B
Group B

Parametr SI $rednia odchylenie Srednia odchylenie
Parameter . arytmetyczna standardowe arytmetyczna standardowe
SI Unit . . . . . .
arithmetic mean | standard deviation | arithmetic mean |standard deviation
AST [unj 38,81 14,81 41,95 16,02
ALT [unj 55,23 20,54 61,49 20,72
ALP [unj 104,08 35,95 93,75 41,21
mocznik [mmol/l] 5,84 1,34 5,47 1,26
urea
kreatynina |[umol/l] 118,46 20,47 121,99 4,77
creatinine
cholesterol |[mmol/l] 5,79 2,08 5,05 1,78
cholesterol
WBC [GN] 12,66 2,12 12,55 2,18
RBC [TH] 6,37 1,09 6,75 1,05
HB [mmol/1] 9,72 1,40 9,87 1,40
Het [ 0,43 0,08 0,46 0,07
p<0,05
6,4
T
1
6,0
58 u]
g 56
2 54 1 T
g I
5 52
5,0 ;
I
4,6 18rednia — Mean
[[] SredniaBtad std.
4.4 Mean+Std error

T Sredniax1,96*Btad std.
Mean+1,96*Std error

Ryc. 6. Poréwnanie poziomu cholesterolu w grupie psoéw z hipotyreoza (grupa A) i eutyreoza (grupa B)
Fig. 6. Comparsion of cholesterol level in hypothyroid dogs (group A) and euthyroid dogs (group B)
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4.2. Wyniki oznaczen stezern hormonow tarczycy u psow

Stezenie calkowitej trijodotyroniny (T3) w grupie A

Na podstawie wynikéw uzyskanych z metody RIA zanotowano w grupie A:
— $redni wynik pomiaru wyniost 1,52 nmol/l, przy odchyleniu standardowym
SD = 0,65;
— tylko 33 psy (11%) wykazaly stezenie ponizej dolnej wartosci referencyjnej
(ponizej 0,77 mmol/l), u 10 pséw (3,2%) za$ zaobserwowano st¢zenia T3 nie-
znacznie przekraczajace gorna granic¢ wartosci referencyjnych (max. 3,22
nmol/l);
— pozostate uzyskane wartosci miescity si¢ w granicach 0,77-2,79 nmol/l.
Rozktad wynikow stezenia T3 w grupie A ilustruje rycina 7. Nie stwierdzono staty-
stycznie istotnych réznic w st¢zeniu T3 w zalezno$ci od plci (ryc. 8).

3,0
2,8 —
26
24
2,2
2,0
1,8
S 16
£ a]
=14
1,2
1,0
0,8
0,6 o Srednia = 1,5203
Mean
04 [7] $rednia+Odch.std.
02 — =(0,8751, 2,1655)
’ Mean+Std deviation
0,0 T Sredniat1,96*Odch.std.
T-3 psy zgrupy A =(0,2558, 2,7848)
T-3 dogs in group A Mean+1.96*Std deviatior

Ryc. 7. Rozklad wynikéw stezenia T3 w grupie A (z hipotyreoza)
Fig. 7. T3 range of concentration in dogs in group A (hypothyroid dogs)
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1,64

1,62

1,60

1,58

1,56

1,54
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1,50

1,48

T-3 (nmol/l) psy z grupy A
T-3 (nmol/l) dogs in group A
O

1,46

1,44

1,42
—_— [ Srednia — Mean
1,40 [[] $redniatBlad std.
samiec — male samica — female MeanStd error
Ple¢ psoéw z grupy A T Srednia+1,96*Btad std.
Gender, dogs in group A Mean+1,96*Std error

Ryc. 8. Porownanie stgzenia T3 w grupie A w zaleznosci od plci pséw
Fig. 8. Comparsion of T3 concentration in group A based on gender

Stezenie calkowitej trijodotyroniny (T3) w grupie B

W grupie pséw niewykazujacych objawow klinicznych uzyskano nastepujace wy-
niki T3:

— wartos$¢ $rednia dla grupy 1,51 nmol/l, przy odchyleniu standardowym SD =
0,66;

— minimalna warto$¢ 0,17 nmol/l, maksymalna 2,86 nmol/I;

— u 11 psow (14,7%) stezenie T3 miescito si¢ ponizej wartosci referencyjnych,
wartosci wyzsze od uznanych za prawidlowe zanotowano u 1 psa (1,3%);

— podobnie jak w grupie A nie zaobserwowano istotnych réznic w stezeniach T3
w zalezno$ci od plci zwierzat (ryc. 9.)

Porownanie stezenia calkowitej trijodotyroniny w grupie Ai B

Poréownujac stezenia T3 w surowicy krwi pséw z grup A i B, nie stwierdzono réznic
istotnych statystycznie, co ilustruje rycina 10.
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Ryc. 9. Porownanie stgzenia T3 w grupie B w zaleznosci od plci psow
Fig. 9. Comparsion of T3 concentration in group B based on gender
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1,50
1,45 J_
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l [] Srednia+Bad std.
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1,35
GrupaA  GrupaB

GroupA  Group B

T Srednia+1,96*Btad std.
Mean#1,96*Std error

Ryec. 10. Poroéwnanie stgzenia catkowitej T3 w surowicy psow z grup Ai B
Fig. 10. Comparsion of total T3 serum concentration in dogs from group A and B
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Stezenie calkowitej tyroksyny (T4) w grupie A

Zaobserwowane stgzenia catkowitej frakcji tyroksyny (T4) zawieraty si¢ w zakresie
2,05 nmol/l (minimum) do 49,67 nmol/l. Srednie stezenie T4 w grupie A wyniosto 25,04
nmol/l przy odchyleniu standardowym SD = 11,04. Stgzenia ponizej dolnych warto$ci
przyjgtych za referencyjne (20 nmol/l) zanotowano u 101 psow (33%). Rozktad wynikow
stezenia T4 w grupie A ilustruje rycina 11. Nie wystapity istotne réznice w stgzeniu T4
w zaleznosci od plci psow (ryc. 12).

Stezenie calkowitej tyroksyny (T4) w grupie B

Uzyskane poziomy tyroksyny w grupie psow klinicznie zdrowych (grupa B)
wynosity: §rednie wartosci T4 33,05 nmol/l przy odchyleniu standardowym SD = 7,26.
Minimalne zaobserwowane wartosci to 18,9 nmol/l, maksymalna warto$¢ T4 w tej grupie
wyniosta 48,5 nmol/l.

Porownanie stezenia caltkowitej tyroksyny w grupach Ai B

Poréwnujac stezenia T4 w surowicy krwi pséw z grup A i B, stwierdzono wysoce
istotne statystycznie roznice (p < 0,001), co ilustruje rycina 13.

50
45
40
35
30
3
E 25 u]
ha
=
20
15
0 Srednia = 25,0412
10 Mean
[[] $rednia+Odch.std.
5 = (14,0055, 36,0768)
1 MeanzStd deviation
T $redniat1,96*Odch.std.
0 =(3,4113, 46,671)

Grupa A— Group A Mean+1,96*Std deviation

Ryec. 11. Rozktad wynikow stezenia T4 w grupie A (z hipotyreoza)
Fig. 11. T4 range of concentration in dogs in group A (hypothyroid dogs)
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Ryc. 12. Poréwnanie st¢zenia T4 w grupie A w zaleznosci od plci psow
Fig. 12. Comparsion of T4 concentration in group A based on gender
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Mean+1,96*Std deviation

Ryec. 13. Porownanie stgzenia catkowitej T4 w surowicy psow z grup Ai B
Fig. 13. Comparsion of Total T4 serum concentration in dogs from group A and B
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Stezenie wolnej tyroksyny (T4) w grupie A

Oznaczenia stgzenia wolnej frakcji tyroksyny w grupie zwierzat z objawami klinicz-
nymi hipotyroidyzmu (grupa A) wynosity srednio 3,93 pmol/l, przy odchyleniu standar-
dowym SD = 1,83. Najnizsze zaobserwowane wartosci T4 wyniosty 0,30 pmol/l, nato-
miast maksymalna warto$¢ fT4 to 7,48 pmol/l. Nie zaobserwowano réznic w zalezno$ci
od pltci badanych zwierzat.

Stezenie wolnej tyroksyny (T4) w grupie B

W grupie zwierzat klinicznie zdrowych stgzenie fT4 wyniosto $rednio 10,16 pmol/l,
przy odchyleniu standardowym SD = 2,34. Najnizsza obserwowana warto$¢ w tej grupie
to 7,5 pmol/l, najwyzsze zanotowane st¢zenie fT4 wyniosto 16,16 pmol/I.

Porownanie stezenia wolnej tyroksyny w grupie AiB

Poddajac analizie statystycznej uzyskane wartosci w obu grupach, uzyskano istotnie
statystycznie nizsze wartosci w grupie psow z hypotyroidyzmem (grupa A). Uwidacznia
to wykres przedstawiony na rycinie 14.

p<0,05
16
14
12
10
g 8
K=
=
L 6
4
2
0 U Srednia — Mean
[] $rednia+Odch.std.
Mean+Std deviation
2 T Srednia1,96*Odch.std.
Grupa A— Group A Grupa B — Group B Meanz1,96*Std deviation

Ryc. 14. Poréwnanie stgzenia wolnej tyroksyny (fT4) w surowicy psow z grup Ai B
Fig. 14. Comparsion free T4 serum concetration in dogs from group A and B
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Stezenie tyreotropiny (cTSH) w grupie A

Wartosci opisujace stezenie gatunkowo specyficznej tyreotropiny (¢TSH) u psow
w grupie A wyniosty $rednio 0,26 ng/ml, przy odchyleniu standardowym SD = 0,32.
Najmniejsza zaobserwowana warto$¢ cTSH to 0,07 ng/ml, najwyzsza za$ wyniosta 3 ng/
ml. U 30 psow w tej grupie (10%) zanotowano wartosci przekraczajace gorna warto$¢
referencyjna (0,5 ng/ml).

Stezenie tyreotropiny (cTSH) w grupie B

W grupie psow zdrowych (grupa B) stgzenie tyreotropiny (cTSH) wyniosto $rednio
0,19 ng/ml, przy odchyleniu standardowym SD = 0,07. Warto$¢ minimalna to 0,09 ng/ml,
natomiast najwyzsze zaobserwowane st¢zenie cTSH wyniosto 0,48 ng/ml.

Poréwnanie stezenia tyreotropiny (cTSH) w grupach AiB

Poréwnujac stgzenie swoistej tyreotropiny w obu grupach pséw, nie zaobserwowano
statystycznie istotnej réznicy. Poréwnanie wartosci uzyskanych stezen cTSH w grupach
A i B przedstawiono na rycinie 15.

n.a.
0,34

0,26
0,24
0,22 T
0,20

o
l Lr‘ o Srednia — Mean

cTSH [ng/ml]

0.18 [] Srednia+Btad std.
MeanStd error
0,16 T Srednia+1,96*Btad std.

Grupa A- GroupA  Grupa B — Group B Mean+1,96*Std error

Ryc. 15. Porownanie stezenia cTSH u psoéw z hipotyreoza (grupa A) ze stgzeniami cTSH
psoOw z eutyreoza (grupa B)
Fig. 15. Comparsion of ¢TSH concentration in hypothyroid dogs (group A) with cTSH
concentration in euthyroid dogs (group B)
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Wystepowanie przeciwcial antytyreoglobulinowych (TgAb) w grupie A

Obecnos¢ przeciwcial skierowanych przeciw tyreoglobulinie (TgAb) w grupie pséw
chorych pokazuje rycina 16. Zaobserwowano warto$ci ujemne u 107 psow (35%), mocno
dodatnie u 98 pséw (32%) oraz stabo dodatnie u 103 psow (33%).
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Ryec. 16. Wystgpowanie przeciwcial skierowanych przeciw tyreoglobulinie (TgAb) w grupie A
Fig. 16. Antithyroglobulin antibody (TgAB) occurrence in group A

Wystepowanie przeciwcial antytyreoglobulinowych (TgAb) w grupie B

W grupie zwierzat zdrowych (grupa B) obecnos¢ przeciwciat TgAb zaobserwowano
u 24 pséw (32%), z czego 6 pséw (8% ) miato wyniki mocno dodatnie (++), natomiast 18
psow (24%) stabo dodatnie (+). [lustruje to rycina 17.
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Ryec. 17. Wystgpowanie przeciwcial skierowanych przeciw tyreoglobulinie (TgAb) w grupie B
Fig. 17. Antithyroglobulin antibody (TgAb) occurrence in group B

Porownanie stezenia przeciwcial antytyreoglobulinowych
(TgAb) w grupie AiB

Wystgpowanie TgAb poréwnawczo w obu grupach przedstawiono w % na rycinie 18.
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Ryc. 18. Poréwnanie stezenia przeciwciat antytyreoglobulinowych (TgAb) w grupach A i B
Ryc. 18. Comprasion of antithyroglobulin antibody (TgAb) concentration in group A and B
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Poroéwnanie czesto$ci wystepowania przeciwcial TgAb
w zalezno$ci od stezenia fT4i T4

Korelacjg pomigdzy stgzeniem catkowitej oraz wolnej frakcji tyroksyny (T4, fT4)
a poziomem przeciwcial antytyreoglobulinowych (TgAb) u pséw w grupie A przedsta-
wiaja ryciny 19120. Natomiast u psow w grupie B —ryciny 21 i 22. Zauwazono tendencj¢
do wystgpowania przeciwciat dodatnich (++) u ps6w z nizszymi stgzeniami tyroksyny
calkowitej (T4) i wolnej (fT4) w grupie psow chorych (grupa A), natomiast nie zaobser-
wowano podobnej rdéznicy w grupie psow z eutyreoza (grupa B).

Nie zaobserwowano zalezno$ci pomigdzy wiekiem badanych pséw a wystgpowa-
niem TgAb w obu grupach, co przedstawiaja ryciny 23 i 24.
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Ryec. 19. Korelacja pomigdzy stg¢zeniem T4 a poziomem TgAb u pséw z hipotyreoza (grupa A)
Fig. 19. Correlation between T4 concentration and TgAb level in hypothyroid dogs (group A)
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Ryec. 20. Korelacja pomigdzy stezeniem fT4 a poziomem TgAb u pséw z hipotyreoza (grupa A)
Fig. 20. Correlation between fT4 concetration and TgAb level in hypothyroid dogs (group A)
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Ryc. 21. Korelacja pomigdzy st¢zeniem T4 a poziomem TgAb u pséw z eutyreoza (grupa B)
Fig. 21. Correlation between T4 concentration and TgAb level in euthyroid dogs (group B)
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Ryec. 22. Korelacja pomigdzy stgzeniem T4 a poziomem TgAb u pséw z eutyreoza (grupa B)
Fig. 22. Correlation between fT4 concentration and TgAb level in euthyroid dogs (group B)
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Ryec. 23. Zaleznos$ci pomigdzy wiekiem badanych psow a wystgpowaniem TgAb
w grupie psow zdrowych (grupa B)
Fig. 23. Relationship between age of tested dogs and occurrence of TgAb in group
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of healthy dogs (group B)
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Ryec. 24. Zaleznos$ci pomigdzy wiekiem badanych psow a wystgpowaniem TgAb
w grupie psow chorych (grupa A)
Fig. 24. Relationship between age of tested dogs and occurrence of TgAb in group
of sick dogs (group A)
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5. DYSKUSJA

Rozpoznawanie hipotyroidyzmu u pséw, pomimo ze jest to najczesciej diagnozo-
wana endokrynopatia u tego gatunku zwierzat, wciaz jest obarczone duzym ryzykiem
btedow i pomyltek. Nieustannie zmusza to badaczy do poszukiwania czulszych, bardziej
specyficznych metod diagnostycznych. Wigkszo$¢ autoréw zgodnie uwaza, ze podsta-
wa do zakwalifikowania pacjenta do szczegotowych testow hormonalnych sa dociekliwy
wywiad lekarski oraz doktadne badanie kliniczne, w ktorym doswiadczony klinicysta
zauwazy typowe dla dysfunkcji gruczotu tarczowego objawy [Boretti i in. 2003, Panciera
1997, 1999, Scott i in. 2001, Slebodzinski 2001a, Schollenberger i in. 1997a]. Rutyno-
wo wykonywane badania krwi, zawierajace najczgsciej ogdlng morfologi¢ i podstawowe
profile narzadowe (ocena funkcji watroby i nerek), nie wykazuja najczgéciej parame-
trow wskazujacych na dysfunkcje organizmu [Ferguson 2007]. W badaniach wlasnych
z tej grupy badan — jedynie oznaczenia cholesterolu okazaly si¢ statystycznie istotne
w wypadku pséw z hipotyreoza. Podobna sytuacja jest czgsto opisywana jako typowa
dla niedoczynnosci tarczycy [Marqusee, Mendel 2000, Refsall, Nachreiner 1997, Slebo-
dzinski 2001b]. Roberts i Ladenson [2004] thumacza t¢ sytuacj¢ uposledzeniem ekspresji
receptora LDL w watrobie, za ktory odpowiada czynnik transkrypcyjny SREBP2 (sterol
regulatory element binding transcription factor 2) wiazacy si¢ z elementem regulatoro-
wym dla steroli, regulowanym z kolei przez hormony tarczycy, co spowalnia usuwanie
cholesterolu LDL z osocza i powoduje hipercholesterolemi¢. Parametr ten wydaje si¢
by¢ na tyle wazny, ze warto proponowac go jako nieodzowna czgs$¢ profilu tarczyco-
wego. Zdaniem Nelsona [1997] racjonalnym i ekonomicznym postgpowaniem jest, jako
pierwsze i podstawowe oznaczenie, wykonanie badania stgzenia catkowitej tyroksyny
(T4). Wedtug niego jest mato prawdopodobne, aby psy z prawidtowym stezeniem T4
(autor podaje zakres 20—50 nmol/l) wykazywaty niedoczynno$¢ tarczycy. Oznaczenie
calkowitej tyroksyny budzito od dawna kontrowersje badaczy. Trzeba wzia¢ pod uwa-
ge fakt, ze stezenia tego hormonu u psoéw sa kilkakrotnie (nawet 5x) nizsze niz u czlo-
wieka, co powoduje, ze niektore metody shuzace do diagnostyki hormonalnej u ludzi
moga by¢ zbyt mato czule dla tak niskich wartosci. Lurye i in. [2002] poréwnali czutosé¢
i specyficzno$¢ w oznaczaniu stezenia catkowitej tyroksyny metodami radioimmunolo-
giczng (RIA) oraz immunoenzymatyczna — ELISA. Badania wykonane u 50 pséw oraz
50 kotow wykazaty znaczne rozbiezno$ci w otrzymanych wynikach, przy czym metoda
RIA, jako doktadniejsza, wskazana zostata jako referencyjna. Autorzy nie zalecaja wyko-
nywania oznaczen metoda ELISA. Na przydatno$¢ metody RIA do oznaczen tyroksyny
u pséw wskazuja tez Eckersall i Williams [1983] oraz Kemppainen i Birchfield [2006].
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Problematyczne wydaje si¢ jednak ocenianie funkcji tarczycy na podstawie uzyska-
nych niskich wartosci T4. Zar6wno wspomniany juz Nelson [1997], jak i wielu innych
autorow [Daminet 2010, Feldman, Nelson 2004, Peterson i in. 1997, Slebodzifiski 2001b,
Schollenberger i in. 1997b] zalecaja w takich wypadkach dalsza diagnostyke hormonal-
na. W badaniach wlasnych w grupie psow z hipotyreoza zaobserwowane st¢zenia catko-
witej frakcji tyroksyny (T4) zawieraly si¢ w zakresie od 2,05 nmol/l (minimum) do 49,67
nmol/l. Srednie stezenie T4 w grupie A wyniosto 25,04 nmol/l. Stezenia ponizej dolnych
wartos$ci przyjetych za referencyjne (20 nmol/l) zanotowano u 101 pséw (33%), czyli 2/3
psow tej grupy nie wykazato spadku stgzenia tyroksyny pomimo istniejacej dysfunkcji
tarczycy. W grupie zwierzat zdrowych tylko 5,3% badanych pséw wykazato st¢zenia
nizsze od referencyjnych. To wilasnie stgzenie tego hormonu jest najczesciej wskazy-
wane jako najpodatniejsze na wptywy substancji i czynnikow zewngtrznych (wspotist-
niejace choroby, zespot dyshormonozy tarczycowej z eutyreoza czy tez stosowane leki)
[Guillermo 2002, Nelson i in. 1991, Mooney i in. 2008, Melian 2002, Torres i in. 2003].
Oznaczanie catkowitej frakcji T4 ma wigc znaczenie pomocnicze oraz wskaznikowe i tak
powinno by¢ traktowane. Wydaje si¢, ze wigkszo$¢ czynnikdéw mogacych powodowac
supresj¢ tyroksyny catkowitej ma zdecydowanie mniejszy wpltyw na stezenie jej frakceji
wolnej (fT4). Stezenia fT4 mierzone w pmol/l wymagaja bardzo czutych i wiarygodnych
metod diagnostycznych do ich oznaczania. Zastosowana w badaniach metoda radioim-
munologiczna (RIA) wydaje si¢ by¢ alternatywa dla najczulszej metody oznaczania kon-
centracji fT4 w surowicy, czyli dializy ekwilibracyjnej (dializy rownowaznej), ktora jest
trudna technicznie do wykonania i kosztowna metoda, a co najwazniejsze, niedostgpna
do przeprowadzania komercyjnych oznaczen (wymaga wystania proby do laboratorium
zagranicznego, a transport zwigksza ryzyko bledu). Wedlug niektorych autoréw wyniki
uzyskane metoda radioizotopowa moga by¢ nieznacznie zanizone, co nalezy uwzglednic,
analizujac calosciowo obraz zmian klinicznych i pozostate uzyskane wyniki badan od
pacjenta [Diaz Espineira i in. 2007, Kemppainen, Behrend 2001, Schachter i in. 2004].
Uzyskane warto$ci stgzenia wolnej tyroksyny w grupie zwierzat z objawami klinicznymi
niedoczynnosci tarczycy wynosity $rednio 3,93 pmol/l, natomiast u zadnego z psoéw tej
grupy nie zaobserwowano st¢zenia wyzszego od minimalnych wartosci referencyjnych
(przyjete minimum to 8,2 pmol/l). Najnizsze zaobserwowane wartosci fT4 wyniosty
0,30 pmol/l, natomiast maksymalna warto$¢ fT4 to 7,48 pmol/l. W grupie zwierzat
zdrowych stezenie fT4 wyniosto Srednio 10,16 pmol/l. Najnizsza obserwowana warto$¢
w tej grupie to 7,5 pmol/l, najwyzsze zanotowane st¢zenie fT4 wyniosto 16,16 pmol/l.
Schachter i in. [2004] wykazali, poréwnujac metodg dializy rownowaznej i radioimmu-
nologiczna, ze zaobserwowane roznice na niekorzy$¢ RIA wystapily glownie w grupie
z dysharmonoza tarczycowa z eutyreoza, czyli u zwierzat cierpiacych na inne choroby
wplywajace posrednio na stgzenie hormonéw tarczycy. Zastosowanie tego parametru —
oznaczenia stgzenia wolnej frakcji tyroksyny — jest jak najbardziej uzasadnione w ocenie
funkcjonowania tarczycy i jest rekomendowane jako jeden z podstawowych elementow
tzw. panelu tarczycowego [Feldman, Nelson 2004, Michigan State...]. Najwigcej kon-
trowersji budzi ocena przydatnosci oznaczania tyreotropiny (TSH) do okreslenia czyn-
nos$ci gruczohu tarczowego. Hormon ten jest jednym z podstawowych parametrow shu-
zacych do oceny funkcji tarczycy u ludzi [Baczyk i in. 2003, Roberts, Ladenson 2004].
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Badania przeprowadzone przez Borettiego i Reusch [2004], Dixona i Mooney’a [1999b],
Kolevska i in. [2002] oraz Kooistraa i in. [2000] wykazaty jednak, ze bardzo duza liczba
psow z potwierdzona hipotyreoza przedstawia wartosci TSH w zakresie przyjetym za
referencyjny dla zdrowych psow. Ponadto okazato sig, ze istnieje $cista specyfika ga-
tunkowa tego hormonu, co wymaga odpowiednich zestawow do oznaczania st¢zenia
tyreotropiny u psa [Daminet 2010, Feldman, Nelson 2004, Ramsey i in. 1997]. W ba-
daniach wlasnych uzyskane wartosci opisujace stgzenie gatunkowo specyficznej tyre-
otropiny (cTSH) u pséw z niedoczynnoscig tarczycy wyniosty $rednio 0,26 ng/ml. Tylko
u 30 psow w tej grupie (10%) zanotowano wartosci przekraczajace gorna warto$¢ re-
ferencyjna (0,5 ng/ml). Jest to mniejsza liczba psow reagujaca podniesieniem st¢zenia
cTSH (reakcja na hipotyreozg) od opisywanych w literaturze. Feldman i Nelson [2004]
podaja, ze tylko 20% pséw z hipotyroidyzmem przedstawia prawidlowe stgzenia cTSH.
Wedlug badan Borettiego i Reuscha [2004] jednak az 57% psow z hipotyreoza wykazuje
brak wzrostu stgzen cTSH. Tak znaczne rozbieznosci w otrzymywanych wynikach skta-
niaja autorow badan do stwierdzenia, ze tyreotropina samodzielnie oznaczana nie nadaje
si¢ do oceny funkcjonowania tarczycy u psoéw, natomiast zaleca si¢ wykonywanie tych
oznaczen jako pomocne w interpretacji statusu tarczycy poprzez poréwnanie z innymi
oznaczonymi parametrami.

Wykrycie w surowicy krwi pséw obecnos$ci przeciwcial przeciwtarczycowych dato
podstawe do traktowania jednej z glownych przyczyn niedoczynno$ci gruczotu tarczo-
wego — limfocytarnego zapalenia jako choroby autoimmunologicznej. Happ [1995]
przedstawit limfocytarne zapalenie tarczycy jako modelowa chorobg autoimmunologicz-
na u psa, natomiast Rajatanavin i in. [1989] oraz Czuminska [2001] poréwnali ten typ
zapalenia tarczycy psow do choroby Hashimoto wystepujacej u ludzi. Nie bez znaczenia
byto udowodnienie predylekcji rasowej u dobermandw, labradoréw i sznaucerow przez
wykazanie zwiazku z gldéwnym uktadem zgodnosci tkankowej klasy IT (MHC II), co jest
typowe wiasnie dla choroby Hashimoto u ludzi.

U podioza choroby lezy prawdopodobnie defekt czynnoéci limfocytow T-supre-
sorowych (u ludzi udowodniono m.in., ze zakazenie wirusowe tarczycy moze powodo-
wa¢ nadmierna produkcje interferonu gamma przez limfocyty tarczycy (z powodu de-
fektu Ts). Pod wptywem interferonu gamma komorki pecherzykowe tarczycy zaczynaja
produkowacé i eksponowac¢ na swojej powierzchni antygeny MHC klasy 11, prawidtowo
obecne wylacznie na makrofagach, niektérych limfocytach B, neutrofilach, komdrkach
dendrytycznych i srodbtonkach. Nastgpuje prezentacja limfocytom T w kontekscie MHC
klasy II antygendéw komorek pecherzykowych tarczycy, co skutkuje odpowiedzia komor-
kowa i humoralng przeciw tarczycy. Dochodzi do powstawania autoprzeciwciat prze-
ciwko hormonom tarczycy (w mniejszym stopniu), przeciwko peroksydazie tarczycowej
(w matym stopniu) oraz przeciwko tyreoglobulinie (w zdecydowanej wigkszosci) [Ben-
jamin i in. 1996, Czuminska 2001, Ferm i in. 2009, Graham i in. 2007, Happ i in. 2005,
Kennedy i in. 2006, Lee i in. 2004a, b, Syrenicz i in. 2005, Wilbe i in. 2010]. Okres$lanie
wystgpowania przeciwcial przeciwtarczycowych u pséw pozwala na doktadniejsza oce-
n¢ stanu czynnosciowego tarczycy, by¢ moze takze na prognoz¢ mogacych pojawic si¢
w przyszto$ci zaburzen tego gruczotu. Przydatno$¢ oznaczania poszczegolnych rodzajow
autoprzeciwcial u pséw byta oceniana przez wielu badaczy. Skopek i in. [2006] starali si¢
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udowodni¢ zalezno$¢ zapalenia limfocytarnego tarczycy od wystgpowania przeciwciat
skierowanych przeciwko peroksydazie tarczycowej (TPO Ab), na podobienstwo wspo-
mnianej choroby Hashimoto u ludzi. Badanie wykonano na do$¢ duzej grupie pséw (365),
u ktorych wezesniej wykryto inne przeciwciata przeciwtarczycowe. Tylko 17% surowic
wykazato obecno$¢ TPO AB — parametr ten nie nadaje si¢ wigc do diagnostyki limfocy-
tarnego zapalenia tarczycy u pséw. Przeciwciata skierowane przeciwko tyreo-globulinie
(TgAb) wystgpuja czasem lacznie z przeciwciatami przeciw hormonom T3 i T4. Czgsciej
jednak pojawiaja si¢ (TgAb) jako pojedyncze autoprzeciwciata i to wlasnie ten rodzaj
przeciwcial wystepuje w limfocytarnym zapaleniu tarczycy najczesciej [Degg i in. 1997,
Erregragui i in. 1996]. Wystgpowanie przeciwcial przeciw hormonom tarczycy bylto ba-
dane migdzy innymi przez Nachreinera i in. [2002]. Autorzy stwierdzili wyst¢gpowanie
przeciwciatl, przeciwko T3 i T4, u 6,3% badanych psow. Czgstotliwo§é wystgpowania
TgAb w niedoczynnosci tarczycy wykazana przez Nachreinera i in. [1998] wyniosta 37%,
Patzl i Mostl [2003] uzyskali pozytywny wynik u 55% pséw z hypotyroidyzmem, Dixon
i Mooney [1999a] zaobserwowali TgAb u 36% badanych pséw z niedoczynnoscia tarczy-
cy, natomiast Breyer i In. [2004] okreélili pozytywne TgAb u 58,6% badanych zwierzat
z hipotyreoza, ale tez u 6,25% psoéw z eutyreoza. Mansfield i Mooney [2006] opisali przy-
padek boksera, u ktérego stwierdzono jednoczesne limfocytarne zapalenie tarczycy i kie-
buszkowe zapalenie nerek. Autorom nie udato si¢ jednak potwierdzi¢ wzajemnych zalez-
nosci czy tez wptywu obu chordb na siebie. W badaniach wtasnych obecnos¢ przeciwciat
skierowanych przeciw tyreoglobulinie (TgAb) w grupie pséw chorych wykazato 98 pséw
(32%), natomiast wartosci stabo dodatnie (wynik niejednoznaczny, zaleca si¢ powtorze-
nie za okoto 6 miesigcy) odnotowano u 103 pséw (33%). Co cickawe, w grupie zwierzat
zdrowych wyniki dodatnie wykazano u 24 pséw (32%), z czego 6 psow (8%) miato wy-
niki mocno dodatnie (++), natomiast 18 (24%) stabo dodatnie. Perspektywiczne badania
przeprowadzone przez Breyera i in. [2004] wykazaly, ze 22,5% pséw majacych pozy-
tywne TgAb bez objawow klinicznych dysfunkcji tarczycy po $rednio 2,5 roku miato ob-
jawy hypotyroidyzmu. Podobne, prospektywne badania prowadzili Graham i in. [2001].
Badacze obserwowali 234 psy z eutyreoza, u ktérych wykryto wczesniej wystgpowanie
TgAb. Po rocznej obserwacji okazato sig, ze kliniczne objawy niedoczynnoSci tarczycy
rozwingly si¢ tylko u 19% psow, 57% pséw nadal wykazywato mocno dodatnie st¢zenia
TgAb, 8% psow przedstawialo stabo dodatnie stezenia przeciwcial, a u 15% psoéw w tym
powtornym badaniu nie stwierdzono obecnos$ci przeciwcial. Scott-Moncrieff i in. [2002,
2006] w badaniach przeprowadzonych w grupie zdrowych beagle sprawdzili, czy rutyno-
we szczepienia psoOw przeciw chorobom zakaznym moga wptywac na koncentracje prze-
ciwcial TgAb. Dowiedli oni, Ze ostatnie szczepienie u szczeniat (przeciwko wsciekliznie)
moze spowodowacé wzrost przeciwcial TgAb u psow. Nie okreslono jednak, czy te prze-
ciwciala mialy szkodliwy wplyw na czynnos¢ tarczycy zwierzat. Z tego powodu zale-
ca si¢ uwzglednienie czasu od ostatniego szczepienia przy interpretacji stgzenia TgAb.
W badaniach wtasnych wszystkie kwalifikowane psy do do§wiadczenia zaréwno do grupy
z hipotyreoza, jak i eutyreoza miaty uwzgledniony okres, ktory minat od ostatniego
szczepienia przeciwko wsciekliznie. Za minimalny okres przyjeto 12 tygodni. We wia-
snym doswiadczeniu nie stwierdzono zaleznosci od wystgpowania przeciwcial TgAb
i wieku czy plci zwierzat. Zaobserwowano natomiast wigkszy odsetek pséw o pozytyw-
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nych wynikach w rasach golden retriever, labrador i owczarek niemiecki, byty to jednak
rasy najliczniej reprezentowane zard6wno w grupie psow z hipotyreoza, jak i z eutyreoza,
wigc nie mozna mowié¢ o zauwazone]j predylekcji rasowej, chociaz w literaturze wta-
$nie golden retrievery i labradory sa czgsto uznawanymi rasami za bardziej narazone na
wystegpowanie limfocytarnego zapalenia tarczycy. Ciekawa takze wydaje si¢ korelacja
do wystgpowania przeciwciat TgAb pozytywnych u zwierzat z najnizszymi warto$ciami
stezen zarowno T4, jak i fT4, czego nie stwierdzono w grupie zwierzat zdrowych.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze dostgpne na rynku testy do oznaczania po-
szczegblnych hormonéw oraz przeciwcial TgAb moga by¢ z powodzeniem uzyte do
oznaczenia stanu funkcjonowania gruczohu tarczowego. Zaleca si¢ jednak kompleksowe
wykonywanie oznaczen st¢zen hormonoéw tarczycy, z czego najwigksze znaczenie ma
wolna frakcja tyroksyny, natomiast w dalszej kolejnosci catkowite T4 oraz specyficzne
gatunkowo TSH (cTSH). Nie nalezy diagnozowaé hipotyreozy na podstawie oznaczen
stezenia T3, fT3 czy rT3, gdyz oznaczenia te sa niewiarygodne, nicoddajace catego ste-
zenia tych hormonow, ktorych wigkszo$¢ znajduje si¢ w tkankach, a nie w surowicy krwi.
Brak znaczenia diagnostycznego w oznaczeniach T3 takze wykazano w badaniach wta-
snych, gdzie nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy w stgzeniu tego hormonu
w obu grupach psoéw. Biorac pod uwage znacznie (statystycznie istotna) wyzsze poziomy
cholesterolu u pséw z hipotyreoza, wydaje si¢ za celowe dotaczenie tego parametru do
podstawowego panelu tarczycowego. Oznaczanie przeciwciat przeciwtarczycowych ma
dwa aspekty. Po pierwsze, pozwala na diagnozg limfocytarnego zapalenia tarczycy, jezeli
wystepuje tacznie z obnizeniem stezenia T4, fT4 i z podwyzszonym stgzeniem cTSH.
Z drugiej strony, moze by¢ czynnikiem prognostycznym; jezeli zostalo stwierdzone
u miodych zwierzat z eutyreoza, mozna przypuszczaé, ze u takiego zwierzgcia rozwinie
si¢ w ciagu nastepnych kilku lat hipotyreoza.

Celowe wydaje si¢ zaproponowanie wilascicielom pséw hodowlanych, zwlaszcza
ras uznanych za predylekcyjne do wystapienia hypotyroidyzmu, badan profilaktycz-
nych, przesiewowych, majacych na celu wskazanie zwierzat, u ktorych wystegpuja prze-
ciwciata TgAb. Zwierzgta takie, jako podejrzane o mozliwe wystapienie hipotyreozy
w przysztosci, powinny mie¢ powtarzane badania co 612 miesigcy w celu uchwycenia
dynamiki wzrostu przeciwcial i ewentualnego rozwoju choroby tarczycy. Praktyczng in-
terpretacj¢ oznaczen hormonalnych tacznie z okresleniem poziomu TgAb przedstawiono
w zalaczniku 2.



6. WNIOSKI

1) Najwiarygodniejszym badaniem do potwierdzenia stanu hipotyreozy lub euty-
reozy psOw jest oznaczanie st¢zenia wolnej frakcji tyroksyny (fT4), nastgpnie catkowi-
tej tyroksyny (T4) i stezenia cTSH. Najmniej przydatne okazuje si¢ oznaczenie stezenia
trijodotyroniny (T3).

2) Wystgpowanie przeciwciat antytyreoglobulinowych (TgAb) jest szeroko rozpo-
wszechnione w populacji pséw, dotyczy glownie zwierzat z hipotyreoza, ale wystepuje
takze u zwierzat z eutyreoza.

3) Praktyczne zastosowanie schematu diagnostycznego do rozrdézniania standw
hipotyreozy i eutyreozy obejmuje oznaczenie tacznie wolnej frakcji tyroksyny, cTSH
oraz TgAb.
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Structure of the thyroid hormones and their precursors
[Feldman, Nelson 2004].
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Assessment of thyroid status based on thyroxin,
specific thyrotropin and thyroglobulin autoantibody
serum concentration in euthyroid and hypothyroid dogs

Summary

Hypothyroidism is the most common pathological condition occurring hormone de-
ficiency in dogs. It is estimated that up to 95% of all cases hypothyroidism adult dog is
the result of damage to the thyroid gland (primary hypothyroidism). Occur frequently in
such cases, lymphocytic inflammation, probably is an autoimmune process. In the blood
serum of dogs with hypothyroidism can be determined if antibodies to thyroglobulin.
The study consisted of 383 dogs. The study was designed to determine the suitability of
the methods used for determining the concentration of thyroid hormones, the prevalence
of thyroglobulin antibodies (TgAb) in dogs with hypothyroidism, euthyreosis and the
development and practical application of diagnostic scheme in hypothyroid and euthy-
roid state in dogs. The animals were divided into 2 groups: A and B. Group A were dogs
with changes corresponding to clinical hypothyroidism. Studies confirmed this state of
morphological, biochemical, and blood hormone concentrations sign. Group B (euthyroid
dogs) qualified for the dogs, who are based on history, clinical examination and the results
of morphological and biochemical tests as well as the concentrations of the hormone,
there were no disturbances in the functioning of the body. In both groups marked TgAb.
The values obtained were statistically analyzed.

Both levels of T4 and fT4 compared the two groups present a significant difference.
Comparing the concentrations of T3 in the blood serum of dogs in group A and B, there
was no statistically significant differences. Comparison of the values of biochemical pa-
rameters showed significant differences between the two groups only in cholesterol levels
(higher levels in group A). The average concentration of T4 in group A was 25,04 nmol/l
(with a standard deviation SD = 11,04) and free T4 3,93 pmol / | (with a standard devia-
tion SD = 1,83). The presence of thyroglobulin antibodies (TgAb) in group A was defined
as negative in 107 dogs (35%), strongly positive in 98 dogs (32%), and weakly positive
in 103 dogs (33%). Comparing the specific thyrotropin concentrations in both groups of
dogs, there was no statistically significant difference. In group B (euthyroid dogs) were
recorded, respectively, the mean concentration of T4 33,05 nmol / | (with a standard
deviation SD = 7,26) and mean concentration of free T4 10,16 pmol /I (with a standard
deviation SD = 2,34). In group B TgAb antibodies were observed in 24 dogs (32%) of
which 6 dogs (8%) had positive results of strongly (+ +) and 18 dogs (24%) weakly posi-
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tive (+). It was observed correlation between the concentration of total and free fraction
of thyroxine (T4, fT4) and level of thyroglobulin antibodies (TgAb) in dogs in group A.
Noted a tendency to appear antibody positive (+ +) in dogs with lower concentrations of
total thyroxine (T4) and free (fT4). There was no correlation between age and presence
of dogs tested TgAb. On the basis of research it was found that the most reliable test to
confirm the status of hypothyroid or euthyroid dogs is determining the concentration of
free fraction of thyroxine (fT4), then the total thyroxine (T4), and lastly - the concentra-
tion cTSH. Proved to be the least useful serum triiodothyronine (T3). It was noted that
the presence of thyroglobulin antibodies (TgAb) is widespread in the population of dogs,
mainly of animals with hypothyroidism, but it also occurs in animals with euthyreosis.
Practical diagnostic diagram to distinguish between hypothyroid and euthyroid state sho-
uld include the designation of a total free fraction of thyroxine, cTSH and TgAb.

Key words: hypothyroidism, dogs, TgAb, thyroid hormones
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Ocena funkcjonowania tarczycy przez pomiar
stezenia tyroksyny, specyficznej tyreotropiny
oraz przeciwcial antytyreoglobulinowych
W surowicy psow w stanie eutyreozy i hipotyreozy

Streszczenie

Niedoczynno$¢ tarczycy jest najczgsciej spotykanym stanem patologicznego nie-
doboru hormonow wystepujacym u pséw. Szacuje si¢, ze nawet 95% wszystkich przy-
padkow hipotyroidyzmu u pséw dorostych jest wynikiem uszkodzenia gruczotu tarczo-
wego (pierwotna niedoczynno$¢ tarczycy). Wystgpujace czgsto w takich przypadkach
limfocytarne zapalenie ma prawdopodobnie charakter procesu autoimmunologicznego.
W surowicy krwi pséw z hipotyreoza mozna oznaczy¢ wtedy przeciwciata skierowane
przeciwko tyreoglobulinie.

Przeprowadzone badania miaty na celu okreslenie przydatnosci stosowanych metod
oznaczania st¢zenia hormondw tarczycy, okreslenie czgstoSci wystgpowania przeciwciat
antytyreoglobulinowych (TgAb) u psow z hipotyreoza oraz eutyreoza, a takze opraco-
wanie praktycznego w zastosowaniu schematu diagnostycznego stanéw hipotyreozy
i eutyreozy u psow. Do badan zakwalifikowano 383 psy. Zwierzgta podzielono na 2 gru-
py: A i B. Grupg A stanowity psy ze zmianami klinicznymi odpowiadajacymi hipoty-
roidyzmowi. Potwierdzano ten stan badaniami morfologicznymi, biochemicznymi krwi
oraz oznaczeniem stgzen hormonow.

Do grupy B (psy z eutyreoza) kwalifikowano psy, u ktérych na podstawie wywiadu,
badania klinicznego oraz wynikow badan morfologicznych i biochemicznych, a takze
oznaczenia st¢zen hormondw, nie obserwowano zadnych zaburzen w funkcjonowaniu
organizmu. W obu grupach oznaczono TgAb. Uzyskane wartosci poddano analizie sta-
tystycznej.

Poréwnanie uzyskanych wartosci parametrow biochemicznych wykazato istotne
réznice pomigdzy obu grupami tylko w zakresie poziomu cholesterolu (wyzsze poziomy
w grupie A). Porownujac stgzenia T3 w surowicy krwi psow z grupy A i B, nie stwier-
dzono roznic istotnych statystycznie. Zarowno poziomy T4, jak i fT4 w poréwnaniu obu
grup przedstawiaty istotne roznice. Srednie stezenie T4 w grupie A wyniosto 25,04 nmol/l
(przy odchyleniu standardowym SD = 11,04), natomiast fT4 3,93 pmol/l (przy odchyle-
niu standardowym SD = 1,83). W grupie B (psy z eutyreoza) zanotowano odpowiednio:
$rednie stgzenie T4 33,05 nmol/l (przy odchyleniu standardowym SD= 7,26) oraz $red-
nie stgzenie fT4 10,16 pmol/l (przy odchyleniu standardowym SD = 2,34). Porownujac
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stgzenie swoistej tyreotropiny w obu grupach pséw, nie zaobserwowano statystycznie
istotnej réznicy. Obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciw tyreoglobulinie (TgAb)
w grupie A okreslono jako warto$ci ujemne u 107 psow (35%), mocno dodatnie u 98 psow
(32%), oraz stabo dodatnie u 103 psow (33%). W grupie B obecnos¢ przeciwciat TgAb
zaobserwowano u 24 pséw (32%), z czego 6 pséw (8%) miato wyniki mocno dodatnie,
(++) natomiast 18 pséw (24%) stabo dodatnie (+). Zaobserwowano korelacj¢ pomiedzy
stezeniem catkowitej oraz wolnej frakcji tyroksyny (T4, fT4) a poziomem przeciwciat
antytyreoglobulinowych (TgAb) u pséw w grupie A. Zauwazono tendencj¢ do wystepo-
wania przeciwciatl dodatnich (++) u psow z nizszymi st¢zeniami tyroksyny catkowitej
(T4) i wolnej (fT4). Nie zaobserwowano zaleznosci pomigdzy wiekiem badanych pséw
a wystgpowaniem TgAb. Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze naj-
wiarygodniejszym badaniem do potwierdzenia stanu hipotyreozy lub eutyreozy psoéw jest
oznaczanie stgzenia wolnej frakcji tyroksyny (fT4), nastgpnie catkowitej tyroksyny (T4)
i kolejno — stgzenia cTSH.

Najmniej przydatne okazalo si¢ oznaczenie st¢zenia trijodotyroniny (T3). Zauwa-
zono, ze wystepowanie przeciwcial antytyreoglobulinowych (TgAb) jest szeroko rozpo-
wszechnione w populacji pséw, dotyczy glownie zwierzat z hipotyreoza, ale wystgpuje
takze u zwierzat z eutyreoza. Praktyczny schemat diagnostyczny do rozroézniania stanow
hipotyreozy i eutyreozy obejmowac powinien oznaczenie tacznie wolnej frakcji tyroksy-
ny, cTSH oraz TgAb.

Stowa kluczowe: hipotyroidyzm, psy, TgAb, hormony tarczycy
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Zalacznik 1

Przyktadowe zdjecia zmian skornych u pacjentéw zakwalifikowanych do grupy A

Fot. 1. Bokser, suka, 6 lat, widoczne nadwaga i zmiany skorne — symetryczne wytysienia bokow
z przebarwieniem skory

Phot. 1. Boxer, 6 years old female boxer, visible overweight and skin lesions — symmetrical flank
alopecia with skin hyperpigmentation

Fot. 2. Sznaucer miniatura, samiec, 7 lat, widoczne rozlegte wylysienie boku ciata i pojawiajace
si¢ przebarwienie skory

Phot. 2. Schnauzer, 7 years old male minature schnauzer, visible extensive flank alopecia with
beginning of hyperpigmentation
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Fot. 3.

Phot. 3.

Fot. 4.

Phot. 4.
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Airedale terrier, samiec, 4 lata, widoczne symetryczne wylysienia bokow z przebarwieniem
skory, zauwazalna nadwaga

Airedale terrier, 4 years old male airedale terrier, visible symmetrical flank alopecia with
skin hyper-pigmentation, overweight

Jagdterrier, samiec, 6 lat, widoczna nadwaga i wylysienia bokow bez przebarwienia
skory

Jagdterrier, 6 years old male jagdterrier, visible overweight and flank alopecia without
skin hyper-pigmentation



Fot. 5.  Doberman, suka, 7 lat; widoczne lojotok suchy, liczne tuski i przerzedzenie wtosa na
tylnych powierzchniach ud

Phot. 5. Doberman, 7 years old female Doberman; visible dry sebborhea, numerous scales and
alopecia at the back surface of thighs

Fot. 6. Bokser, suka, 4 lata, widoczne wylysienia bokow ciata z przebarwieniem skory
Phot. 6. Boxer, 4 years old boxer female, visible flank alopecia with skin hyperpigmentation
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Fot. 7.  Wyzel niemiecki, suka, 8 lat, widoczne wylysienia boku i okolicy biodrowej, bez
przebarwienia skory

Phot. 7. German pointer, 8 years old german shorthaired pointer female, visible flank and hip
region alopecia without skin hyperpigmentation

Fot. 8. Rhodesian ridgeback , suka, 4 lata, widoczne wylysienia z cz¢§ciowym przebarwieniem
skory

Phot. 8. Rhodesian ridgeback, 4 years old rhodesian ridgeback female, visible alopecia with partial
skin hyper-pigmentation
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Fot. 9. Mieszaniec, samiec, 8 lat, widoczne rozlegle wylysienia grzbietu, bokow tylnej
powierzchni ud i ogona (,,szczurzy ogon”)

Phot. 9. Cross-breed, 8 years old cross-breed male, visible extensive alopecia on the back, back
surface of thighs and tail ("rat tail”)
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Zalacznik 2

Praktyczny schemat diagnostyczny do oceny niedoczynnosci tarczycy z uwzgled-
nieniem limfocytarnego zapalenia gruczotu jako najczgstszej przyczyny (zaproponowany
przez OFA — fundacjg, ktora wydaje certyfikaty zdrowia psom przeznaczonym do rozrodu
i hodowli na rynku amerykanskim):

Schemat zostal zmodyfikowany — uwzglednia wyniki uzyskane w badaniach
wiasnych.

a. Zakres prawidlowy:

FT4 w zakresie wartosci referencyjnych,
c¢TSH w zakresie wartosci referencyjnych,
TgAb ujemne.

b. Wartosci wskazujace na limfocytarne zapalenie tarczycy:
FT4 ponizej wartosci referencyjnych,

c¢TSH powyzej wartosci referencyjnych lub prawidtowe,

TgAb pozytywne.

c. Wartos$ci wskazujace na skompensowane limfocytarne zapalenie tarczycy:

FT4 w zakresie wartosci referencyjnych,
c¢TSH powyzej wartosci referencyjnych lub prawidtowe,
TgAb dodatnie.

d. Idiopatyczny zanik tarczycy:

FT4 ponizej wartosci referencyjnych,
c¢TSH powyzej wartosci referencyjnych,
TgAA ujemne.

e. Wszystkie inne kombinacje wynikéw powinny by¢ uznawane
za niejednoznaczne.
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