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Introducere — problema fundamentala

Conform informatiei existente in literatura de specialitate, glanda tiroida controleaza
toate procesele metabolice, ceea ce inseamna ca starea generald a unui organism depinde de
functionarea optima a acestei glande endocrine.

Simptomele precum starea generald proasta, scaderi ale energiei sau a puterii de
concentrare fard cauza cunoscutd, precum si stiri de melancolie recurentd, nu ar trebui
ignorate pentru cd ar putea indicd o functionare incorecta a tiroidei.

Tiroida poate provoca probleme de sdnatate la toate varstele: la nastere, in
adolescenta, in timpul sarcinii sau la batranete.

Afectiunile tiroidiene pot avea cauze multiple cum ar fi: factorul imun, factori
nutritionali, deficitul de iod, factorii infectiosi, poluarea, expunerea la diferite substante,
precum si stresul.

Atat la nivel international, cat si la nivel national, studiile au aratat ca sexul feminin
este mult mai afectat de aceste disfunctionalititi decat sexul masculin. Astfel datele
Institutului National de Sanatate Publica aratd ca 86% din pacientii romani cu Hipotiroidism
sunt femei.

Intr-un comunicat oficial din mai 2018, consilierul prezidential pe probleme de
sanatate, Loreta Paun, afirma: “Cele mai recente statistici indica o crestere a numarului de
cazuri pentru Roméania. Astfel, in 2016 s-au Inregistrat 83.413 cazuri noi de boli tiroidiene,
de doud ori mai multe decat in 2010. Conform datelor furnizate de Institutul National de
Sanatate Publica, la sfarsitul anului 2017, incidenta tiroidei cronice autoimune a crescut cu
71% in intervalul 2010-2016, incidenta tumorii maligne tiroidiene a crescut cu 22%, iar a
hipotiroidiei cu 58%”.

Medicii spun cd hipotiroidismul este cea mai sub-diagnosticata afectiune cu care se

confrunta femeile din Romania.



Ipoteza si obiective

Astfel am considerat cd descoperirea unor noi parametrii biochimici, precum si a noi
factori de risc corelati cu afectiunile tiroidiene, ar reprezenta un motiv suficient de intemeiat
pentru a alege aceasta tema pentru o teza de doctorat.

In cadrul acestei lucrari va fi tratata relatia dintre stresul oxidativ si functia tiroidiana,
rolul anumitor enzime cum sunt dual oxidazele si al capacitatii antioxidante totale 1n
afectiunile tiroidiene. De asemenea se urmdreste si relatia dintre afectiunile metabolice,
afectiunile tiroidiene si stresul oxidativ.

In prezent cercetirile sunt orientate spre identificarea cauzei afectiunilor, si tot mai
multe patologii sunt asociate stresului oxidativ. Dacd s-ar monitoriza markerii de stres
oxidativ si s-ar observa o modificare cat de mica la nivelul acestora, poate ca ar putea fi
prevenite numeroase afectiuni printre care si cele metabolice sau cele ale tiroidei, sau macar
depistate in stadii incipiente, stadii care permit un tratament mult mai eficient.

Din nefericire iIn momentul de fatd in Roméania nu se face screening pe astfel de
parametri. Cu o astfel de lucrare incerc sa atrag atentia asupra unei noi perspective. Cum de-
a lungul timpului parametrii din ce in ce mai noi au ajuns sa fie utilizati ca parametri de
rutind, poate cd vor ajunge si markerii stresului oxidativ sd capteze atentia si sa 1si arate
importanta n diagnostic si tratament.

Studii internationale aratd cd deja lumea stiintificd si-a Indreptat atentia in aceasta
directie. Exista studii facute pe sobolani cu hipotiroidism indus cérora li se administreaza
extract de ginseng pentru a reduce nivelul stresului oxidativ. Administrarea extractului de
ginseng a dus si la scaderea deteriorarii datoratd hipotiroidismului indus care se facea
vinovat de productia de radicali liberi.

Obiectivele stiintifice ale prezentei lucrari doctorale au fost:

Evaluarea posibilei contributii a DIO2 la existenta nivelurilor crescute de FT3.

DIO?2 ar putea sa fie utilizat ca marker biochimic in afectiunile tiroidiene?

& &

Cum si In ce masura este implicatda CAT in hipotiroidism si hipertiroidism?

®

In ce masurd sunt sau nu implicati UA si albumina in hipertiroidism si

hipotiroidism?

®

Existd corelatie intre UA si albumina 1n cazul afectiunilor tiroidiene?

®

Existd vreo legaturd intre CAT si UA 1n cazul afectiunilor tiroidiene?

®

Existd o relatie intre E2 si afectiunile tiroidiene?



Ce relatie este intre UA si E2 in cazul pacientilor cu hipotiroidism?

Existd sau nu vreo relatie intre UA si E2 in cazul pacientilor cu hipertiroidism?
Implicarea cortizolului in afectiunile tiroidiene.

Determinarea eventualei relatii dintre DUOX2 si hipotiroidism.

Existd sau nu relatie intre DUOX2 si hipertiroidism?

Existd corelatie intre DUOX2 si ATPO 1n afectiunile tiroidiene?

OO OO OO

Este implicat SO 1n afectiunile tiroidiene?

®

Tratarea relatiei dintre CAT si markerii metabolici In patologia tiroidiana.

Metodologia de cercetare

Metodologia de cercetare face apel la metode si tehnici de cercetare mixte, atat
calitative cat si cantitative. Culegerea datelor a fost realizatd prin studiu bibliografic al
situatiei actuale atat la nivel national cat si la nivel mondial, utilizand date din literatura si
bazele de date stiintifice existente.

Pe langa datele din literaturad au fost efectuate si studii pe produsele biologice (ser)
ale pacientilor si voluntarilor care si-au dat acordul 1n scris pentru prelucrarea acestor probe.

Probele pacientilor au fost recoltate, separate, stocate si analizate conform
indicatiilor producatorului kiturilor de reactivi. Alegerea pacientilor si voluntarilor a fost
realizatd in colaborare cu medici specialisti endocrinologi precum si cu sustinerea unui
laborator de analize medicale din Bucuresti. Probele au fost recoltate, stocate si analizate in
decurs de 2 ani.

Au fost utilizate echipamente automate sau semiautomate de ultimd generatie,
verificate de catre inginerii de service pentru a asigura precizia In masurare a acestora si a
minimiza sursa de eroare. Acolo unde a fost posibil au fost utilizate si metode de control
tocmai pentru a ne asigura ca rezultatele sunt cat mai precise. Metodele de determinare
utilizate au fost: chimia umeda, ELISA si chemiluminiscenta.

Kiturile utilizate in analiza parametrilor cuantificati au fost achizitionati de la
companii de prestigiu, cu acreditare, nefiind utilizati reactivi individuali ci doar kituri
dedicate, unele dintre ele cu sistem inchis. Acest lucru a fost de preferat tocmai pentru a

spori acuratetea metodelor si, implicit obtinerea de rezultate cat mai exacte.



In analiza statisticd, au fost utilizate aplicatii software recomandate pentru
prelucrarea datelor obtinute in urma aplicarii metodelor de cercetare si pentru a concluziona

intr-un mod cat mai obiectiv rezultatele. S-a procedat la:

Definirea colectivititii statistice cercetate;

Elaborarea metodelor de recoltare a datelor;

Stabilirea marimii si structurii esantioanelor de lucru;

Prelucrarea informatiilor;

Analiza si interpretarea acestora;

Elaborarea concluziilor;
Procesul de cercetare s-a desfasurat conform etapelor clasice:
= Determinarea problemei si stabilirea obiectivelor de cercetare;
= Elaborarea planului de cercetare pentru colectarea datelor;
= Implementarea planului de cercetare prin colectarea si analiza datelor;
= Interpretarea si analiza rezultatelor obtinute
In vederea interpretirii rezultatelor statistice a fost utilizat ca model cursul de

corelatie statisticd al Universitatii de Medicina si Farmacie din Craiova.

Studiile lucrarii

Prezenta lucrare este alcituitd dintr-o parte generald si o parte experimentald. In
prima parte a lucrarii se doreste a expune stadiul actual al cunoasterii in domeniul ales.
Aceasta este alcatuita din douad capitole. Primul capitol cuprinde informatii despre anatomia
si functionalitatea glandei tiroide precum si despre patologiile tiroidiene. Cel de al doilea
capitol expune informatii despre parametri asociati afectiunilor tiroidiene, atat cei folositi in
diagnostic in prezent cat si cei ce ar reprezenta un real interes in viitor.

Cea de a doua parte a acestei lucrdri este reprezentatd de partea de contributie
personald. Aceasta este Impartitd la rdndul ei in opt studii care trateaza relatiile dintre diferiti
parametri biochimici in cazul hipotiroidismului si al hipertiroidismului.

Primul studiu trateazd contributia DIO2 la existenta nivelurilor crescute de FT3.
Rezultatele obtinute au aratat faptul ca nu exista diferenta semnificativa intre voluntarii
sdnitosi si pacientii cu hipertiroidism. In cazul pacientilor cu TSH normal, FT4 normal si
FT3 crescut este inregistrata o activitate mai mare a DIO2 decat in grupul de control si decat

in cazul grupului pacientilor cu hipertiroidism.



Cel de al doilea studiu are ca obiectiv analizarea implicarii CAT in hipertiroidism si
hipotiroidism. Rezultatele au aratat faptul ca activitatea CAT este semnificativ mai scazuta
in cazul pacientilor cu afectiuni tiroidiene fata de grupul de control.

In cel de al treilea studiu au fost analizate nivelurile UA si albuminei serice in cazul
pacientilor cu afectiuni tiroidiene. Rezultatele au aratat o crestere a nivelului UA in
hipertiroidism, precum si o scadere a concentratiei albuminei. In cazul hipotiroidismului s-
a observat o crestere a concentratiei de albumina.

Studiul cu numadrul patru si-a propus sa trateze relatia dintre UA si CAT in cazul
patologiei tiroidiene. In acest caz, interpretarea statistici a rezultatelor obtinute a evidentiat
o corelatie nalta intre UA si CAT atit In cazul hipertiroidismului cat si in cazul
hipotiroidismului.

Urmatorul studiu, cel cu numarul cinci, analizeaza relatia dintre E2 si disfunctia
tiroidiana, precum si relatia dintre E2 si UA in afectiunile tiroidiene. Rezultatele obtinute
indica o crestere a E2 in cazul pacientilor cu hipertiroidism si a celor cu hipotiroidism,
precum si o relatie intre E2 si UA 1n patologia tiroidiana.

In cadrul celui de-al saselea studiu atentia este indreptatd asupra implicarii
cortizolului in malfunctia tiroidiand. Rezultatele obtinute au ardtat faptul ca in
hipertiroidism cortizolul scade, in timp ce in hipotiroidism nivelul acestuia creste.

Penultimul studiu al acestei lucrari doctorale trateaza implicarea SO in patologia
tiroidiana. Drept urmare au fost analizate comparativ nivelurile DUOX2, ATPO si CAT, iar
rezultatele au aratat o scadere a DUOX2 asociatd hipertiroidismului, in timp ce In
hipotiroidism activitatea DUOX2 creste. Datele statistice au aratat corelatii intre DUOX2 si
ATPO. Corelatii semnificative au fost obtinute si Intre CAT si DUOX2 sustinand ideea
implicarii SO 1n disfunctia tiroidiana.

Ultimul studiu al acestei lucrdri a urmadrit relatia dintre CAT si markerii de
metabolism: colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, trigliceride si glucoza.
Rezultatele au aratat corelatii semnificative intre activitatea antioxidantd si markerii

metabolici atat in cazul hipotiroidismului cat si in cazul hipertiroidismului.



Concluzii generale

W Drept urmare, in urma primului studiu s-a observat o crestere semnificativi a
concentratiei DIO2 in cazul pacientilor din G3 precum si a raportului FT3 la FT4, acest lucru
indicand o activitate crescuta a DIO2 in cazul acestor pacienti.

W Potentialul terapeutic al DIO2 este deosebit de interesant. In cazul in care calea de
semnalizare a DIO2 ar putea fi utilizabila din punct de vedere farmaceutic, ar putea
revolutiona tratamentul a numeroase afectiuni: malfunctie tiroidiand, sindrom metabolic,
obezitate sau diabet de tip II.

W Prin analiza comparativa a nivelului CAT in grupurile pacientelor cu afectiuni tiroidiene
s-a observat o activitate a CAT scazuta atit in cazul hipotiroidismului, cat si in cazul
hipertiroidismului.

W In acelasi timp, analiza statisticd a datelor a evidentiat o corelatie semnificativa intre
scaderea activitatii CAT odata cu scaderea FT4 si FT3 in hipotiroidism.

W Pe de alti parte s-a observat sciderea activititii CAT corelati cu cresterea FT4 si FT3 in
hipertiroidism.

W Cu toate acestea intre grupurile de pacienti cu hipotiroidism si cei cu hipertiroidism nu
au fost observate diferente semnificative ale activitatii CAT.

W Rezultatele celui de al treilea studiu au ardtat o implicare a UA in patologia tiroidiana.
W Asadar in hipertiroidism s-au observat corelatii semnificative intre concentratia de UA si
TSH, FT4 si FT3. S-a observat o crestere a concentratiei de UA corelatd cu scaderea TSH
raportat la grupul de voluntari sandtosi. De asemenea, s-a observat corelatie semnificativa
intre concentratiile crescute ale HT si valori crescute ale UA tot in cazul pacientilor cu
hipertiroidism.

W In cazul hipotiroidismului a fost observata o crestere a nivelului UA corelati cu cresterea
valorii TSH precum si cu scaderea sintezei HT.

W In ceea ce priveste albumina, a fost observati o crestere a nivelului acestui parametru
corelatd cu cresterea nivelului HT in cazul pacientilor cu hipertiroidism comparativ cu
grupul de control alcatuit din voluntari farad afectiuni tiroidiene.

W 1n acelasi timp s-a observat ci in cazul pacientilor cu hipotiroidism sciderea concentratiei

HT atrage dupa sine cresterea nivelului albuminei serice.



W O corelatie semnificativi a fost observatd si intre cresterea nivelului albuminei si

cresterea nivelului TSH in hipotiroidism.

W Avand in vedere implicarea HT in respiratia mitocondriald si in metabolismul oxidativ,
acestia ar putea fi implicati si in reglarea producerii de radicali liberi, asadar orice variatie
in secretia HT se pare ca ar avea efect direct asupra SO.

W Au fost comparati statistic markerii biochimici UA si albumina atat in hipertiroidism cat
si in hipotiroidism si in ambele patologii s-au observat cresteri ale UA asociate cu cresterii
ale concentratiei albuminei. Avand in vedere legatura acestor parametri cu SO putem afirma
ca ei actioneaza sinergic 1n patologia tiroidiana atrdgand atentia asupra implicérii SO in
patologia tiroidiana.

W Din analiza comparativa intre UA si CAT in patologia tiroidiana s-a observat o valoare
crescutd a UA si o valoare scdzutd a CAT atat in hipertiroidism cat si in hipotiroidism. Acest
fapt intareste implicarea SO in disfunctiile de la nivelul tiroidei.

W In urma analizei nivelului E2 in cazul pacientilor cu afectiuni tiroidiene a fost observata
o crestere semnificativd a acestui parametru atat n hipersecretia HT cat si in hiposecretia
acestora comparativ cu grupul voluntarilor fara afectiuni tiroidiene.

W In cadrul aceluiasi studiu au fost analizate comparativ nivelurile UA si E2 si au fost
observate cresteri ale ambilor parametri corelatd atat cu hipertiroidismul cat si cu
hipotiroidismul.

W Cel de al saselea studiu a analizat relatia dintre cortizol si markerii uzuali ai patologiei
tiroidiene. Prezenta cercetare doctorala a aratat faptul cd valori scazute ale cortizolului sunt
asociate hipertiroidismului, in timp ce in cazul hipotiroidismului a fost observata o crestere
semnificativa statistic a valorii acestui hormon.

W In cazul pacientilor cu hipertiroidism a fost observati o activitate scazuti a CAT si

DUOX?2, precum si o crestere a activitatii ATPO.

W 1n ceea ce priveste hipotiroidismul au fost obtinute niveluri crescute de ATPO si DUOX2

asociate cu o activitate scazutd a CAT.

W Sciderea activititii CAT si cresterea activititii DUOX2 duce la acumulare de ROS.

W In plus, corelatiile obtinute in urma analizei statistice dintre DUOX2 si ATPO si CAT si
DUOX?2 indicd implicarea SO in patologia tiroidiana.

W In ultimul studiu al prezentei lucrari a fost analizata relatia dintre markerii metabolici si

cei ai SO 1n cazul pacientilor cu afectiuni tiroidiene.



W Drept urmare in cazul pacientilor cu hipertiroidism au fost observate valori crescute ale
colesterolului total, HDL colesterolului, LDL colesterolului, trigliceridelor si glicemiei,
asociate cu o scadere a activitatii CAT, comparativ cu grupul voluntarilor sdnatosi.

W 1n cazul pacientilor cu hipotiroidism au fost observate valori crescute ale colesterolului
total, LDL colesterolului si trigliceridelor, asociate cu valori mai scazute ale HDL
colesterolului si activitatii CAT.

W Asadar rezultatele studiului leagd SO si de afectiunile metabolice pe 1angd malfunctia
tiroidiana.

W Totalitatea rezultatelor obtinute in urma studiilor desfisurate in cadrul acestei lucrri
doctorale indica implicarea SO 1n patologia tiroidiana.

W De asemenea, rezultatele acestei lucrari indici importanta testirii mai multor parametri
biochimici in cazul in care se suspecteaza o eventuald patologie tiroidiana sau chiar in
screening in vederea depistarii precoce a acestor afectiuni.

W Corelarea parametrilor metabolici cu cei tiroidieni si cu markerii de SO este de o reald
importantd si in cazul afectiunilor metabolice datoritd implicarii HT in reglarea
metabolismului lipidelor si carbohidratilor.

W Aceste informatii deschid o noua perspectiva de tratament a afectiunilor metabolice,
hipercolesterolemiei sau obezitatii utilizind analogi ai HT sau suplimentarea dietei

pacientilor cu antioxidanti.

Contributii personale

Aceasta lucrare are scopul de a trage un semnal de alarmad asupra patologiei
tiroidiene, care ia amploare in continuare in tara noastra.

Acesta este motivul pentru care au fost selectionate aceste patologii si analizati
parametri care nu sunt Tn mod uzual in atentia specialistilor in diagnosticul patologiilor
tiroidiene. Dintre acesti parametri putem mentiona CAT, DUOX2, E2, albumina, UA.

Elementul de originalitate al acestei teze este reprezentat de analiza corelatiilor dintre
markeri ai SO precum CAT si DUOX2 si parametrii biochimici utilizati in diagnosticul
uzual.

Prin analiza acestor noi markeri si noi relatii dintre acestia se poate urmari mai

eficient evolutia bolii, precum si adapta un eventual tratament. De asemenea, dacd acesti



parametri ar fi utilizati in screening, orice modificare a concentratiei lor de la o runda de
testare la alta ar putea indica prezenta unei afectiuni in stadiu incipient.

In prezent nu se utilizeaza activitatea DUOX2 in diagnosticul patologiei tiroidiene.
De asemenea, dupa cunostintele noastre, in literatura de specialitate nu exista date cu privire
la corelarea nivelului DUOX2 cu hipertiroidismul.

Corelarea markerilor de metabolism cu CAT 1n patologia tiroidiana este de asemenea
de interes putdnd genera noi metode de tratament, poate chiar minim invazive doar prin
modificarea regimului alimentar al pacientului prin introducerea unei cantitati crescute de
antioxidanti acolo unde este necesar.

Obiectivele stiintifice ale acestei lucrari au fost atinse n cadrul fiecarui studiu. Una
dintre limitarile intdlnite in cadrul acestei lucrari doctorale a fost reprezentata de faptul ca
analizele statistice nu au fost realizate separat pe sexe, insd acest lucru nu a fost posibil din
cauza numarului mic de pacienti barbati inscrisi in studiu.

Din punct de vedere tehnico-economic, metodele si kiturile utilizate in cadrul acestei
lucrari sunt metode utilizate in mod uzual la nivelul majoritatii laboratoarelor din Romania,
tehnicile fiind omologate si acreditate.De asemenea echipamentele utilizate in cadrul acestei
lucrari sunt echipamente larg raspandite in laboratoarele clinice din tara noastra, cel putin in
marile orase. Nu trebuie realizate noi proceduri sau noi metode, ci doar trebuie achizitionate
noi kituri care in acest moment pot fi utilizate doar in scop de cercetare: DUOX2 si CAT.

De asemenea ar trebui analizati prin comparatie si alti parametri care se analizeaza
in mod uzual, unii dintre ei fiind chiar decontati de casa de asigurari de sanatate publica:
profilul lipidic, glucoza, UA, albumina, ATPO, E2, cortizol.

Lichidul biologic analizat este de asemenea un avantaj, deoarece vorbim de serul
obtinut din sangele periferic, deci o metoda deja cunoscuta.

Singurul dezavantaj economic care ridica in acest moment probleme este costul
crescut al kiturilor ELISA pentru CAT si DUOX2, acest lucru datorandu-se faptului ca
aceste kituri sunt in prezent utilizate doar in cercetare. Dacd ar ajunge nsa a fi utilizati ca
analiti clinici se poate obtine un pret mai avantajos. Aceste kituri au totusi avantajul ca au in
interior tot ce este necesar analizei, mai fiind necesar doar un cititor de placi ELISA si un
minim echipament de laborator reprezentat de pipete automate, varfuri, pahare si apa
distilatd, echipamente care se gasesc in orice laborator clinic.

In concluzie in cadrul prezentei lucrarii au fost observate noi corelatii intre parametri
biochimici si markeri de SO care ar putea aduce lumina asupra diagnosticului precoce al

afectiunilor tiroidiene.
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