Wplyw lekow i czynnikow srodowiskowych

na tarczyce
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WSTEP

Nastepstwem dziatania lekéw moga by¢ jawne klinicznie
zaburzenia czynnosci tarczycy albo tylko zmiany stezen
TSH lub hormonéw tarczycy, niemajace znaczenia klinicz-
nego, lub morfologiczne zmiany w gruczole tarczowym.
W rozdziale 1 w tabelach 1-4 przedstawiono wybrane leki
wplywajace na tarczyce. Nalezy zaznaczy(, ze wiele z nich,
w tym amiodaron, glikokortykosteroidy i leki przeciwpa-
daczkowe wywieraja dziatanie na wielu poziomach.

Leki stosowane w leczeniu nadczynnosci tarczycy: tyreo-
statyki, glikokortykosteroidy, B- adrenohtykl nadchloran
sodu, jod stabilny i radioaktywny omdéwiono w rozd21ale
»Leczenie zachowawcze tagodnych choréb tarczycy”. In-
formaqe dotyczace leczenia hormonami tarczycy znajduja
sie¢ w rozdziale ,,Niedoczynno$¢ tarczycy”.

LEKI WPLYWAJACE NA 0S PODWZGORZOWO-
-PRZYSADKOWO-TARCZYCOWA (TAB. 1)

Leki te wplywaja bezposrednio na trofoblasty w przysadce
mébzgowej, modyfikujac wydzielanie TSH lub wywotujac
proces zapalny przysadki.

Leki prowadzace do obnizenia stezenia TSH w mechani-
zmie bezposredniego wplywu na podwzgorze/przysadke to:
* dopamina 1 leki dopaminergiczne poprzez aktywacje re-

ceptoréw Dy w przysadce

Tabela 1. Leki wplywajace na stezenie TSH

Obnizenie stezenia TSH Podwyzszenie

stezenia TSH

A. niewywolujace niedoczynnosci | antagonisci recepto-

tarczycy: réw dopaminowych
* dopamina, prekursory dopami- (metoklopramid,
ny, np. lewodopa domperydon,

= agoniéci receptoréw dopamino- | sulpiryd, chloropro-
wych, np. bromokryptyna mazyna)
glikokortykosteroidy
somatotropina, oktreotyd
metformina

hormony tarczycy (lewotyro-
ksyna, hotyromna)

B. wywotujace wtérng niedoczyn-
nos¢ tarczycy

* monoklonalne przeciwciata
CTLA-4 (ipilimumab) stosowa-
ne w immunoterapii NOwotwo-
row

* beksaroten (agonista receptora
retinoidowego X)

" mitotan
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* somatostatyna 1 jej analogi poprzez aktywacje blo-
nowych receptoréw somatostatynowych; w warun-
kach fizjologicznych uwalnianie TSH z przysadki jest
W pewnym stopniu regulowane przez somatostatyne
1 dopammg, obie substancje wytwarzane m.in. w pod-
wzgorzu wplywaja hamujaco na komérki tyreotropowe
przysadki. Podanie somatostatyny obniza stezenie TSH
u 0s6b zdrowych, u 0séb z pierwotna niedoczynnoscia
tarczycy, zmniejsza uwalnianie TSH po podanlu TRH,
znosi nocne wzrosty wydzielania TSH, jak réowniez za-
pobiega zwigkszonemu uwalnianiu TSH po podaniu
antagonistow dopaminy. Wiasciwoséci te wykorzystano
w leczeniu nadczynnosci tarczycy spowodowanej gru-
czolakiem tyreotropowym przysadki

= glikokortykosteroidy ~poprzez hamowanie syntezy
mRNA dla TRH. Efekt zaznacza si¢ przy dawce predni-
zonu >20-30 mg/24 h, hydrokortyzonu 2100 mg/24 h,
deksametazonu 20,5 mg/24 h

* metformina u chorych z niedoczynno$cia tarczycy,
zwigkszajac hamujacy wpltyw hormonéw tarczycy na wy-
dzielanie TSH w przysadce

= leki przeciwpadaczkowe (karbamazepina, kwas walproino-
wy) nie tylko zwiekszaja watrobowy metabolizm hormo-
néw tarczycy, ale wykazuja takze dzialanie centralne

* opiaty

Tabela 2. Leki wplywajace na synteze i sekrecje
hormonéw tarczycy

Zmniejszenie Zmniejszenie sekrecji
syntezy hormonow hormonéw tarczycy
tarczycy

Stosowane w leczeniu
nadczynnosci tarczycy:

A. stosowane w leczeniu

nadczynnosci tarczycy:

®* nieorganiczne zwigzki
jodu

= lit

= tyreostatyki (tiamazol,
propylotiouracyl, karbi-
mazol)
jod nieorganiczny
nadchloran sodu
lit
. niestosowane w lecze-
niu nadczynnosci tarczycy:

Ud n n n

* monoklonalne przeciw-
ciata CTLA-4
1 PD-1 (niwolumab,
pembrolizumab) stoso-
wane w Immunoterapii
NOWOtworow

= interferon a, interleuki-
na 2, alemtuzumab

* amiodaron

* inhibitory kinaz tyrozy-
nowych (sunitynib)
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Tabela 3. Leki wplywajace na transport hormondw tarczycy w surowicy

Zwiekszenie stezenia TBG

Estrogeny doustne
Tamoksyfen, raloksyfen
Mitotan

Fluorouracyl

Androgeny

Opioidy (heroina, metadon)

TBG - globulina wigzaca tyroksyne

Zmniejszenie stezenia TBG

Glikokortykosteroidy (maty wptyw)
Kwas nikotynowy

Wypieranie hormonéw tarczycy
z wiagzania z TBG

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Furosemid

Heparyny

Probenecyd

Fenytoina

Karbamazepina

Tabela 4. Leki wplywajace na pozatarczycowy metabolizm hormonéw tarczycy i wchlanianie tyroksyny

z przewodu pokarmowego

Zmniejszenie aktywnosci Zwigkszenie watrobowego Utrudnienie wchlaniania
5’dejodynazy metabolizmu T4 do T3 hormonéw tarczycy
z przewodu pokarmowego
Amiodaron - jako organiczny zwiazek | Fenobarbital Inhibitory pompy protonowe;j
jodu (hamuje konwersje T4 do T3 Karbamazepina Zelazo
w przysadce 1 na obwodzie) Fenytoina Wapn
Glikokortykoidy (deksametazon, Ryfampicyna Glin
hydrokortyzon, prednizon) Sunitynib Sukralfat
Organiczne zwiazki jodu stosowane Beksaroten Cholestyramina
w radiologii (ipodat sodu, kwas Cholestyramina Kolestypol
jopanowy) Kolestypol Raloksyfen
Propranolol (duze dawki, >160 mg/24 h)

* amiodaron (jeden z aspektéw wplywu szeroko omawia-
ny w dalszej cze$ci rozdziatu).

Wyzej wymienione leki nie powoduja niedoczynnosci
tarczycy, nie ma wiec wskazan do podazy tyroksyny. Ich
stosowanie skutkuje obnizeniem TSH wobec prawidtowych
stezen hormondw tarczycy, ale moze by¢ mylone z sub-
kliniczng nadczynno$cia tarczycy, stanem, ktory wymaga
kontroli lub leczenia.

LEKI PROWADZACE DO OBNIZENIA STEZENIA
TSH | WTORNEJ NIEDOCZYNNOSCI TARCZYCY

Nastgpstwa kliniczne w postaci wtornej (centralnej) niedo-
czynnosci tarczycy wigza sie ze stosowaniem immunotera-
pii nowotwordw 1 agonistéw receptora retinowego, w tym
beksarotenu oraz mitotanu.

IMMUNOTERAPIA NOWOTWOROW

Immunoterapia nowotworéw przy uzyciu inhibitorow
punktéow kontroli uktadu immunologicznego, opieraja-
ca si¢ na monoklonalnych przeciwciatach skierowanych
przeciwko antygenom komoérkowym CTLA-4 (cytotoxic
T lymphocyte-associated antigen 4), moze prowadzi¢ do
zapalenia przysadki z niedoczynnoscig przedniego plata.
Skutkuje to uposledzona produkeja TSH i czesto innych
hormonéw tropowych przysadki z nastepstwami w po-
staci wtdrnej niedoczynnosci tarczycy, niedomogi kory

nadnerczy 1 gonad. Badaniem pozwalajacym rozpoznaé
zapalenie przysadki jest MR. U 3-10% leczonych ipili-
mumabem z powodu czerniaka niedoczynnos¢ przysadki
rozwija sie po 1-3 miesiacach od rozpoczecia leczenia.
Wtorna niedoczynno$é tarczycy wymaga leczenia tyrok-
syna, ale przed podaniem leku konieczne jest wylaczenie
niedomogi kory nadnerczy z uwagi na ryzyko przetomu
nadnerczowego U 50% cofa si¢ niedoczynno$¢ tarczy-
cy 1 gonad, ale o nadnerczowa sporadycznie wraca do
normy.

BEKSAROTEN

Beksaroten, lek stosowany w leczeniu postaci skornej
chtoniaka T-komorkowego, jest agonista retinoidowego
receptora X. Receptory retinoidowe X i receptory trijo-
dotyroniny reguluja transkrypcje podjednostki p TSH.
Beksaroten zmniejsza synteze 1 wydzielanie TSH, a po-
nadto nasila watrobowy metabolizm hormondéw tarczycy
do siarczanéw. Przewlekte leczenie prowadzi w wigkszosci
przypadkéw (40-70% leczonych) do wtdrnej (centralnej)
niedoczynnosci tarczycy cofajacej sie po kilku tygodnlach
od odstawienia leku. Eutyreoze mozna osiagna¢, stosujac
wysokie dawki lewotyroksyny.

MITOTAN

Mitotan powoduje niedoczynno$¢ tarczycy u wigkszo-
Sci chorych leczonych z powodu raka kory nadnerczy.
Stezenie fT4 spada w ciagu pierwszych 3 miesiecy lecze-
nia wobec braku wzrostu TSH 1 braku odpowiedzi TSH
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po TRH, co wskazuje na centralng niedoczynno$¢ tarczycy.
Konieczne jest dtugotrwate stosowanie hormonoéw tarczycy.

LEKI PODWYZSZAJACE STEZENIE TSH

Naleza do nich antagonisci receptora Dy w mdzgu: me-
toklopramid, domperydon, sulpiryd, dziatajacy bezpo-
$rednio stymulujaco na wydzielanie TSH. Wplyw ten nie
pociaga za sobg zaburzen czynnosci tarczycy.

LEKI WPLYWAJACE NA SYNTEZE | SEKRECJE
HORMONOW TARCZYCY (TAB. 2)

Leki wplywajace na wytwarzanie 1 uwalnianie hormonéow

tarczycy moga dziataé:
zmieniajgc synteze hormondéw w tyreocytach i sekrecje
hormonoéw z tyreoglobuhny

* wywolujac immunizacyjny proces zapalny w tarczycy

* bezposrednio uszkadzajac tarczyce

* wplywajac na wigzanie hormonéw tarczycy z biatkami
nos$nikowymi surowicy

* wplywajac na metabolizm tkankowy hormonéw tarczycy

" zaburza]qc wehtanianie z przewodu pokarmowego hor-
monoéw tarczycy stosowanych w terapii substytucyjnej
lub supresyjne;.

LEKI ZMIENIAJACE SYNTEZE | SEKRECJE HORMONOW
TARCZYCY

Naleza do nich leki stosowane w leczeniu nadczynnosci
tarczycy (oméwione w rozdziale ,Zachowawcze leczenie
tagodnych choréb tarczycy”), w tym podawany ze szcze-
gblnych wskazan weglan litu.

® Lit
Lit kumuluje sie w gruczole tarczowym, gdzie osiaga steze-
nie 3-krotnie wyzsze niz we krwi. Lek ten:
= uposledza wydzielanie hormonéw
o hamujac proteolize tyreoglobuliny
° zaburza]qc polimeryzacje tubuliny (bioracej udziat w trans-
porcie wewnatrzkomoérkowym hormonéw tarczycy)
° uposledzajac przekazywanie sygnatu z receptora TSH
szlakiem zaleznym od cAMP
= prawdopodobnie wspétzawodniczy z jodem w aktyw-
nym transporcie dokomérkowym
= wydtuza pozostawanie jodu w tarczycy, co wynika by¢ moze
z hamowania uwalniania hormonéw z tarczycy; wplyw litu
na czynno$¢ tarczycy przypomina efekt Wolffa-Chaikoffa
wywolany podaniem duzej ilosci jodu - transport dodat-
kowej jego ilosci do tyreocytow jest wowczas zahamowany
* prawdopodobnie uposledza takze sprzeganie jodotyronin
= zwigksza miano przeciwcial przeciwtarczycowych i nasi-
la istniejacy proces autoimmunologiczny.

Nastepstwem dlugotrwatego leczenia litem jest najczesciej wole
(u 7-50% pacjentéw) 1 niedoczynno$¢ tarczycy (u 8-19%), spo-
radycznie nadczynno$é tarczycy spowodowana toksycznym
dziataniem leku na tyreocyty (i w konsekwencji destrukcyj-
nym zapaleniem tarczycy) albo choroba Gravesa-Basedowa.

® Obraz kliniczny indukowanych litem zaburzen
czynnosci tarczycy

NADCZYNNOSC TARCZYCY

Nadczynno$¢ tarczycy moze przybieraé rézne postacie -
od subklinicznej po petnoobjawowa, nawet z zaburzeniami
neuropsychicznymi (tj. nawracajacymi epizodami podob-
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nymi do manii). Postepowanie w indukowanej litem nad-

czynnosci tarczycy zalezy od patomechanizmu:

* w przypadku destrukcji miazszu stwierdza si¢ zahamo-
wanie jodochwytnosci. Zwykle nie wystepuje cigzka ty-
reotoksykoza. Wystarczy podame ﬁadrenohtyku nie
znajduje uzasadnienia stosowanie ani tyreostatykow, ani
jodu promieniotwdrczego

= w przypadku choroby Gravesa-Basedowa konieczne jest
podanie tyreostatyku, ale zazwyczaj leczenie uzupetnia
sie jodem promlenlotworczym co czgsto pozwala trwa-
le opanowa¢ nadczynnosé tarczycy i zmniejszy¢ wole.

NIEDOCZYNNOSC TARCZYCY

Niedoczynno$¢ tarczycy moze wynikaé z bezposredniego
dziatania litu na komoérki pecherzykowe lub nasilenia auto-
immunologicznego zapalenia tarczycy. Niedoczynnos¢ tar-
czycy leczy sie lewotyroksyna zgodnie z powszechnie przy-
jetymi zasadami. Nie ma koniecznosci odstawiania litu.

® Zasady monitorowania czynnosci i morfologii tarczycy
poczas leczenia litem

Zaleca sie kontrole stezenia TSH 1 przeciwcial przeciw-
tarczycowych:

= przed podaniem litu

* raz w roku podczas leczenia.

Konieczne jest badanie ultrasonograficzne tarczycy (raz
na 1-2 lata) i w razie koniecznosci (zgodnie z ogdlnie obo-
wiazujacymi wskazaniami) biopsja zmian ogniskowych.

LEKI WYWOLtUJACE PROCES IMMUNIZACYINY

W TARCZYCY

Do grupy tej naleza leki stosowane w immunoterapii no-
wotworéw oraz immunostymulujace cytokiny, takie jak in-
terferon a, interleukina 2, oraz monoklonalne przeciwcialo
alemtuzumab.

® Immunoterapia nowotworow

Nowe leki onkologiczne zwigkszajace aktywno$¢ ukladu
immmunologicznego nasilaja ryzyko zaburzen autoimmu-
nologicznych tarczycy. Pierwotne zaburzenia tarczycowe
dotycza 5-10% leczonych CTLA-4 inhibitorami i 10-20% le-
czonych PD-1 (programmed cell death-1) inhibitorami 1 po-
nad 20% otrzymujacych terapie kombinowana. Wigkszos¢
pacjentéw rozwija bezbolesne zapalenie tarczycy, manifestu-
jace si¢ przejéciowa tyreotoksykoza, a nastepnie niedoczynno-
$cig tarczycy. Choroba Gravesa-Basedowa wystepuje rzadko.
Tyreotoksykoza zwykle rozwija sie od 4 do 18 tygodni po roz-
poczeciu terapii, ale moze wystapi¢ wezesniej, w ciagu 2 tygo-
dni w przypadku terapii skojarzonej. Faza tyreotoksyczna jest
czgsto tagodna i moze zosta¢ przeoczona, cofa si¢ w ciagu
3-10 tygodni. Niedoczynno$¢ tarczycy pojawia sie 10-20 ty-
godni po rozpoczeciu leczenia 1 czesto jest nieodwracalna.
U 40-50% pacjentéw stwierdza sie obecno$¢ przeciwciat
anty-TPO lub anty-Tg. Stwierdzenie obecnosci przeciwciat
przed rozpoczeciem immunoterapii Wskazu)e na zwigkszo-
ne ryzyko wystqpmma zaburzen czynnosci tarczycy. Zabu-
rzenia czynnosci tarczycy nie stanowia wskazania do prze-
rwania leczenia onkologicznego. Inne wspdtczesne metody
stosowane w onkologii, w tym wirusy onkolityczne, transfer
komérek limfocytdéw T 1 szczepionki przeciwnowotworowe,
sporadycznie prowadza do zaburzen czynnosci tarczycy.

® Interferon a

Interferon o (IFNa), stosowany w wirusowym zapaleniu wa-
troby typu B 1 C oraz w chorobach nowotworowych, stymu-
luje uktad odpornosciowy, m.in. limfocyty cytotoksyczne.



Dziata na tarczyce wielokierunkowo, w sposob:
= posredni (wplywajac na uktad immunologiczny) -
ny mechanizm
* bezposredni (wplywajac na czynno$¢ tyreocytéw - ha-
muje ekspresje tyreoglobuliny zalezna od TSH oraz ak-
tywno$¢ symportera sodowo-jodowego).

glow-

RYZYKO ZABURZEN CZYNNOSCI TARCZYCY PODCZAS
LECZENIA
Do grupy szczegolnie zagrozonej rozwojem zaburzefi czyn-
nosci tarczycy w czasie leczenia interferonem o nalezg osoby
z przeciwcialami przeciwtarczycowymi, zwlaszcza kobiety.
Do zaburzen czynnosci tarczycy dochodzi u 2,5-40%
pacjentéw przyjmujacych ten lek, $rednio po 17 tygo-
dniach (zakres: 4-92 tygodnie) od rozpoczecia leczenia.

OBRAZ KLINICZNY ZABURZEN CZYNNOSCI TARCZYCY
PODCZAS LECZENIA IFNa

Najczesciej stwierdza si¢ destrukcyjne zapalenie tarczycy
(50% przypadkéw), rzadziej przewlekte autoimmunologicz-
ne zapalenie tarczycy i chorobe Gravesa-Basedowa.

O Destrukcyjne zapalenie tarczycy
Destrukcyjne bezbolowe samoograniczajace sig zapalenie
tarczycy z niskq jodochwytnoscig trwa zwykle kilka ty-
godni lub miesiecy. Po okresie nadmiernego uwalniania
hormonéw z tarczycy i towarzyszacel temu nadczynno-
§ci tarczycy wystepuje najczeéciej faza niedoczynnodci,
nastepnie zwykle powraca prawidlowa czynno$¢ narzadu.
Niedoczynno$¢ utrzymuje sie trwale u niespetna 5% cho-
rych. W fazie nadczynnosci tarczycy zwykle wystarcza le-
czenie B-adrenolitykiem, w cigzkich przypadkach koniecz-
ne jest przejSciowe odstawienie interferonu a. Nieliczne
doniesienia wskazuja na skuteczno$¢ leczenia glikokorty-
kosteroidami.

Faza niedoczynno$ci stanowi wskazanie do podania
lewotyroksyny bez konieczno$ci odstawiania interferonu.

O Niedoczynnos¢ tarczycy

Niedoczynno$¢ tarczycy rozwija sie¢ u ok. 20% leczonych
[FNa. U % chorych przyczyng niedoczynnosci tarczycy
jest destrukcyjne zapalenie tarczycy (omowione powyzej),
a u Y5 choroba Hashimoto.

CHoroBa HasHiMOTO. Leczenie fazy niedoczynnosci
polega na podaniu lewotyroksyny, nie ma potrzeby od-
stawienia interferonu a. Niedoczynnos$¢ ustepuje u 40%
pacjentéw po zakonczeniu leczenia interferonem, dlatego
nalezy podja¢ probe odstawienia lewotyroksyny. U 60%
niedoczynno$¢ tarczycy jest trwata.

O Nadczynnos¢ tarczycy

Czesto$¢ wystepowania nadczynnosci tarczycy u oséb le-
czonych IFNa wynosi 2-3%. Wielu autoréw zwraca jednak
uwage, ze moze by¢ ona niedoszacowana ze wzgledu na
tagodny 1 przemijajacy charakter tyreotoksykozy.

CHOROBA GRAVESA-Basepowa. W 25% przypadkéw
nadczynnosci tarczycy indukowanej interferonem o przy-
czyna zaburzen jest choroba Gravesa-Basedowa z zachowa-
na jodochwytnoscig tarczycy. W lagodnych przypadkach
stosuje si¢ tyreostatyki 1 nie ma konieczno$ci odstawienia
interferonu a. W przypadkach cigzkiej nadczynnosci nale-
zy rozwazy¢ leczenie jodem promieniotwdrczym 1 odsta-
wié interferon a do czasu uzyskania eutyreozy.

INNE. Za pozostale 75% przypadkéw nadczynnosci
tarczycy odpowiada omoéwione wyzej destrukcyjne zapa-
lenie tarczycy lub faza nadczynnosci choroby Hashimoto
(hashitoxicosis).
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ZASADY MONITOROWANIA CZYNNOSCI TARCZYCY PODCZAS
LECZENIA INTERFERONEM A

Przed podaniem leku zaleca sie ocene stezenia TSH 1 mia-
na przeciwcial przeciwtarczycowych, a w czasie leczenia -
pomiar TSH co 8-12 tygodni.

® Interleukina 2
Interleukina 2 indukuje sporadycznie zaburzenia czynnosci
tarczycy w mechanizmie podobnym jak interferon (inne
cytokiny, tj. interferon B, interferon y, nie indukuja zabu-
rzefn czynnosci tarczycy).

Postegpowanie zalezy od rodzaju zaburzen - podobnie
jak w przypadku IFNa.

® Alemtuzumab

Alemtuzumab, rekomendowany w leczeniu SM, jest mono-
klonalnym przeciwcialem skierowanym przeciwko antygenowi
CD52 obecnemu na powierzchni limfocytéw T oraz B, a tak-
ze komérek NK, monocytéw 1 makrofagéw. Rozwo; AITD
po leczeniu alemtuzumabem jest nastepstwem zjawiska rekon-
strukgji immunologicznej, czyli nadmiernej paradoksalnej od-
powiedzi po okresie zahamowania, co prowadzi do rozwoju
choréb, ktédre wezesniej z powodu matej reaktywnosci immu-
nologicznej przebiegaly subklinicznie. Zaburzenia czynnosc1
tarczycy stwierdzano u 41% leczonych, w tym u 72% rozwi-
neta sie choroba Gravesa-Basedowa, $rednio po 17 miesigcach
od zakoniczenia leczenia, zwykle nie pozniej niz po 3 latach.
Przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co 3 miesiace przez
48 miesiecy od podania ostatniej dawki leku nalezy ocenia¢

czynnos¢ tarczycy.

LEKI BEZPOSREDNIO USZKADZAJACE TARCZYCE
Destrukeyjny proces zapalny w tarczycy moga wywota¢ amio-
daron (jeden z aspektéw wplywu na tarczyce) 1 sunitynib.

® Amiodaron
CHARAKTERYSTYKA FARMAKOLOGICZNA
Lek antyarytmiczny klasy III, stosowany do leczenia nad-
komorowych 1 komorowych zaburzen rytmu serca, jest
organicznym zwigzkiem jodu - jodowanym benzofura-
nem, w jego czasteczce znajduja sie dwa atomy jodu Ma
strukture podobna do tyroksyny W tabletce zawierajacej
200 mg substancji czynnej jod stanowi 37% wagowych
czyli 75 mg. Z metabolizmu 1 tabletki w ciggu doby
uwalnia si¢ 6-8 mg jodu, co przekracza 45-krotnie dawke
dla osoby dorostej (150 pg/24 h). Z uwagi na dtugi okres
poltrwania jod uwalnia si¢ takze po odstawieniu leku.
Amiodaron jest lekiem lipofilnym, kumuluje si¢ w wa-
trobie, ptucach, tarczycy, tkance ttuszczowej, miesniach
szkieletowych 1 migéniu sercowym, skad jest stopniowo
uwalniany. Okres jego poOttrwania jest stosunkowo dtugi
(28-100 dni). Moze dziata¢ niekorzystnie na tarczyce, ptu-
ca (zwloknienie ptuc), oczy (mikroztogi w rogowce), skore
(nadwrazliwo$¢ na $wiatto), przewdd pokarmowy (hepa-
totoksycznos¢) 1 uktad nerwowy (neuropatia obwodowa).
Amiodaron metabolizowany jest w watrobie do dezetyl-
amiodaronu, o okresie péttrwania 57 dni, ktory wykazuje
dziatanie elektrofizjologiczne 1 wplyw na tarczyce po-
dobny do amiodaronu.

WPLYW AMIODARONU NA TARCZYCE

Amiodaron zaburza synteze hormonéw tarczycy i uszka-

dza tyreocyty. Spowodowane jest to:

* obecnoscia jodu w czasteczce leku

* hamowaniem przez czasteczke amiodaronu konwersji
T4 do T3

* inicjowaniem reakcji zapalne;.
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Na dziatanie amiodaronu na tarczyce wplywaja:
* czynniki srodowiskowe (gléwnie podaz jodu)
* choroby tarczycy
= predyspozycje genetyczne.

O Skutki dziatania jodu uwalnianego z amiodaronu

Jod uwolniony z czasteczki amiodaronu moze by¢ przy-

czyna:

* niedoczynnodci tarczycy

* nadczynnosci tarczycy

= zapalenia tarczycy (omoéwione dalej w podrozdziale po-
$wieconym wplywowi amiodaronu na uklad immunolo-

giczny).

O Wptyw amiodaronu na metabolizm hormonow tarczycy

Amiodaron hamuje aktywno$¢ dejodazy typu 1 w watrobie

1 dejodazy typu 2 w przysadce, uposledzajac konwersje T4 do

T;3. Prowadzi to do:

* obnizenia stezenia T3 (o ok. 20%)

= wzrostu stezenia T4 1 rT3 (nawet o 170%)

= wzrostu stezenia TSH (jednak najczesciej nieprzekracza-
jacego normy).

Zmiany te dotycza przede wszystkim p1erwszych 3 mie-
s1<;cy leczenia. U ngkszosa chorych utrzymuje si¢ stan
wyréwnanej czynnosci tarczycy (tab. 5).

O Wptyw amiodaronu na uktad immunologiczny

Amiodaron moze powodowa¢ zapalenie tarczycy, objawia-

jace sie:

* naciekiem hmfocytarnym tarczycy

= zwigkszeniem miana lub pojawieniem 31§ przeciwciat
przeciwtarczycowych (skierowanych przeciw tyreoglo-
bulinie, peroksydazie tarczycowe] lub receptorom TSH

* zwigkszeniem immunogennosci tyreoglobuliny.

Przeciwciata przeciwtarczycowe pojawiaja sie u ponad
potowy chorych ze zdrows tarczyca leczonych przez kilka
tygodni amiodaronem.

ZASADY MONITOROWANIA CZYNNOSCI TARCZYCY PODCZAS

TERAPII AMIODARONEM

Przed rozpoczeciem terapii amiodaronem nalezy:

= oceni¢ czynno$¢ 1 morfologie tarczycy (TSH, T4 1 prze-
ciwciala przeciwtarczycowe oraz USG w celu uwidocz-
nienia ewentualnych zmian ogniskowych lub obnizonej
echogenicznosci gruczotu); pacjenci z patologia tarczy-
cy sa szczegdlnie narazeni na wystapienie lub nasilenie

Tabela 5. Wplyw amiodaronu na tarczyce

Stan metaboliczny Czesto$¢ wystepowania
Eutyreoza 60-97%

Nadczynno$¢ 3-15%

Niedoczynno$¢ 5-25%
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zaburzen czynnosci tarczycy w czasie stosowania amio-
daronu

= zebra¢ wywiady dotyczace wystepowania choréb  tar-
czycy w rodzinie; ryzyko rozwoju choroby autoimmu-
nizacyjnej tarczycy podczas leczenia amiodaronem jest
wieksze w przypadku obcigzenia rodzinnego.

Co 6 miesigcy w czasie leczenia amiodaronem 1 6 miesiecy
po jego zakonczeniu nalezy kontrolowaé stezenie TSH 1 fT4.

ZABURZENIA CZYNNOSCI TARCZYCY INDUKOWANE
AMIODARONEM

U 15-20% leczonych rozwija si¢ indukowana amioda-
ronem jawna niedoczynnos¢ lub nadczynno$¢ tarczycy.
U pozostatych leczonych utrzmeJe sig stan eutyreozy,
przy czym odnotowuje si¢ niemajace znaczenia klinicz-
nego zmiany stgzen TSH 1 hormonédw tarczycy. W czasie
plerwszych 3 miesigcy stosowania amiodaronu zwykle
obniza sie stezenie T3 1 fT3, wzrasta stezenie T4 1 fT4 oraz
wzrasta stezenie TSH. W dalszych miesiacach leczenia
normalizuje sig¢ T3 1 fT3 lub jest nieznacznie obnizone,
normalizuje sie TSH, natomiast stezenie T4 1 fT4 czesto
pozostaje podwyzszone.

O Niedoczynnos¢ tarczycy
Niedoczynno$¢ tarczycy wywotana amiodaronem najcze-
$ciej jest postacia subkliniczng 1 dotyczy 26% leczonych,
rzadziej jawna, dotyczaca 5% leczonych, zwykle kobiet.
Rozwija sie w czasie leczenia, zwykle po 2-39 tygodniach
od rozpoczecia przyjmowania leku (nie notowano roz-
woju niedoczynnosci tarczycy po jego odstawieniu).
Wystqpleme niedoczynnosci nie jest wskazaniem do od-
stawienia amiodaronu. Chorych leczy sie lewotyroksyna.
Leczenia wymagaja przypadki jawnej niedoczynnosci, nato-
miast mozna odstapi¢ od leczenia stanéow subkhmcznych
u oséb starszych z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym. W tych przypadkach nalezy ograniczy¢ sie do kon-
troli co 4-6 miesiecy w celu wykrycia progresji do stanu
jawnej niedoczynnosci.

O Nadczynno$¢ tarczycy
Ryzyko wystapienia indukowanej amiodaronem nadczynno-
$ci tarczycy dotyczy 3-15% leczonych, gléwnie mezczyzn,
ktorzy stanowia 75% przypadkdéw. Moze wystapi¢ zaréwno
w czasie stosowania leku, najczgs’ciej po 4-36 miesigcach le-
czenia, jak 1 po uplywie 6-9 miesiecy od odstawienia leku.
Pobziar. Nadczynno$¢ tarczycy 1ndukowanq amiodaro-
nem w zaleznosci od etiopatogenezy dzieli si¢ na trzy typy:

Czas trwania leczenia Wyniki badan
<3 mies. T3 Nlub !
T4
TSH1
>3 mies. T3 N
T4 T lub N
TSH N lub {
3 mies.4 lata T31
6 mies. po odstawieniu TSH!
80% pierwszy rok TSH1
Tyl
Ts!




* typ 1 - w nastepstwie wykorzystania nadmiaru jodu jako
substratu do syntezy hormonoéw tarczycy; ten typ pojawia
si¢ u pacjentoéw z choroby Gravesa-Basedowa lub w przy-
padku zmian autonomicznych (np. w wolu guzowatym).
Ryzyko wystapienia indukowanej jodem nadczynnosci tar-
czycy jest 5-krotnie wigksze na obszarach niedoboru jodu.
Czesto$¢ wystepowania koreluje z czestoécia wola guzo-
watego

" typ 2 - w nastepstwie destrukeji uprzednio niezmienio-
nej tarczycy 1 uwolnienia zapaséw hormonéw z uszko-
dzonych pecherzykéw tarczycowych (przypadki nad-
czynnoscl tarczycy o tej etiologii stosunkowo czesto
opisywane s3 na obszarach dostatecznej podazy jodu,
np. w Stanach Zjednoczonych)

* typ 3 - mieszany, bedacy nastepstwem zaréwno niekon-
trolowanego wykorzystania substratu do syntezy hormo-
ndw tarczycy, jak 1 uszkodzenia narzadu (cze$é tyreolo-
gbéw kwestionuje zasadno$¢ jego wyrdzniania).

O Objawy
Z uwagi na adrenolityczne dziatanie amiodaronu obraz
kliniczny nadczynnosci tarczycy jest skapoobjawowy. Cho-
robg sugeru]g
nawracajace zaburzenia rytmu serca
* zaostrzenie objawoéw choroby niedokrwiennej serca
* spadek masy ciala
= ostabienie migsniowe
= stany lekowe.

Zwykle nie stwierdza sie tachykardii. Zwigksza sie nato-
miast ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca, zawatu
migénia sercowego i udaru.

WPLyw LEKOW | CZYNNIKOW SRODOWISKOWYCH NA TARCZYCE

O Kryteria rozpoznania
W rozpoznaniu nadczynnosci tarczycy indukowanej amio-
daronem pomocne jest stwierdzenie podwyzszonego ste-
zenia T3 i fT3 oraz obnizonego stezenia TSH. Stezenie Ty
jest mato przydatnym parametrem z uwagi na wplyw leku
na aktywno$¢ dejodazy typu 1 1 obwodowy metabolizm
hormondw tarczycy.

Rozréznienie typu 1 1 typu 2 nadezynnosci tarczycy
umozliwia wdrozenie leczenia celowanego, a parametry przy-
datne do diagnostyki podano w tabeli 6.

O Leczenie

NADCzYNNOSC TARCZYCY TYPU 1. Rutynowo zaleca sie
odstawienie amiodaronu i podanie tyreostatyku, ktd-
ry blokuje synteze hormonoéw tarczycy, oraz nadchlo-
ranu potasu lub nadchloranu sodu (obecnie dostepny
jest tylko nadchloran sodu), ktére hamuja gromadzenie
jodu w tarczycy 1 uwalniajg z niej jod. Tiamazol w daw-
ce 30 mg/24 h 1 nadchloran w dawce 1 g/24 h umozli-
wiaja najczesciej wyrdwnanie czynnosci tarczycy w ciagu
30 dni. Podawanie wysokich dawek nadchloranu (>1 g/24 h)
dtuzej niz przez 30 dni wiaze sie z ryzykiem powaznych
dziatat niepozadanych, do ktérych naleza agranulocyto-
za, aplazja szpiku 1 uszkodzenie nerek.

Alternatywnie mozna podawa¢ tyreostatyk facznie z we-
glanem litu w dawce 900-1350 mg/24 h przez 4-6 tygodni.
Konieczne jest monitorowanie stezenia litu we krwi.

]esh przewiduje sig, ze po zakonczeniu leczenia nadczyn-
noéci tarczycy typu 1 konieczne bedzie powtdrne stosowa-
nie amiodaronu, nalezy po uzyskaniu eutyreozy zaplanowaé
dalsze etapy leczenia polegajace na chirurgicznej eliminacji
migzszu tarczycy lub za pomoca jodu promieniotwérezego.

Tabela 6. Roznice w diagnostyce i leczeniu typu 1 i 2 nadczynnosci tarczycy indukowanej

amiodaronem

Typ 1
Wezesniejsza choroba tarczycy Tak
Przeciwciata przeciwtarczycowe Czesto obecne

USG tarczycy

Przeplyw przez miazsz tarczycy oce-  Wzmozony
niany metoda Dopplera (duza warto$¢
diagnostyczna)

Jodochwytno$¢ T4 (mata wartosé 5-17%

diagnostyczna)
Scyntygrafia MIBI (zlecana wyjatkowo)

Stezenie interleukiny 6 (nieistotna 1
warto$¢ diagnostyczna)

Przebieg z tendencja do samoograni- | Nie
czania si¢ nadczynnosci

Leczenie

nadchloran sodu
Nastepowa niedoczynno$¢ tarczycy Nie
Konieczno$¢ eliminacji migzszu Tak

tarczycy przed ponownym zastosowa-
niem amiodaronu

Wole rozlane lub guzowate

Zwiekszony wychwyt znacznika

Tyreostatyki, nadchloran potasu,

Nadczynnos¢ tarczycy indukowana amiodaronem

Typ 2
Nie
Zwykle nie ma

Tarczyca prawidlowej wielkosci/niewielkie
wole o obnizonej echogenicznoséci miazszu

Brak
<1-3%

Brak wychwytu znacznika
T

Tak
Glikokortykosteroidy

Mozliwa

Nie
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NADCZYNNOSC TARCZYCY TYPU 2. Nie ma podstaw pa-
togenetycznych do stosowania tyreostatykow, poniewaz
tyreotoksykoza nie wynika z nadprodukcji hormonéw tar-
czycy. Uzasadnione jest natomiast leczenie glikokortyko-
steroidami. Zwykle zaleca si¢ doustnie prednizon w dawce
wstepnej 40 mg/24 h przez 7-14 dni, nastgpnie stopniowa
redukcje dawki 1 odstawienie leku po 3 miesiacach. Sku-
teczna moze okaza¢ si¢ tez dawka 0,5 mg/kg/24 h przez
7-10 dni, stopniowo zmniejszana 00,1 mg/ kg co 7-15 dni
- pozwala to uzyska¢ wyréwnanie czynnosci tarczycy w cia-
gu 40 dni u 86% leczonych. Jest to typ nadczynnosci samo-
ograniczajacy sie, a w procesie zdrowienia moze doj$¢ do
niedoczynnosci tarczycy. Nawroty nadczynnosci tarczycy
typu 2 zdarzaja si¢ sporadycznie, nawet po ponownym za-
stosowaniu amiodaronu. Po uzyskaniu wyréwnania nie ma
koniecznoéci eliminowania miazszu tarczycy.

Efekt leczenia daje 51(; przew1d21ec na podstawie wyjscio-
wej ob](;tosa tarczycy 1 stezenia fT4: nie mozna liczy¢ na wy-
réwnanie czynnosci tarczycy w ciagu 30 dni leczenia u cho-
rych z duzym wolem 1 wysokim stezeniem T4 (>4 ng/dl,
50 pmol/l).

NapczynNos¢ tarczycy 1YPu 3. W przypadkach nad-
czynnosci tarczycy o mieszanej patogenezie zaleca sig leczenie
skojarzone, polegajace na stosowaniu tyreostatyku, nadchlora-
nu sodu 1 prednizonu.

NADCZYNNOSC TARCZYCY O NIEUSTALONYM MECHANIZMIE.
W razie koniecznosci leczenia przed ustaleniem patomechani-
zmu indukowanej amiodaronem nadczynnosci tarczycy mozna
zastosowa¢ przez 2 tygodnie tiamazol w dawce 30 mg/24 h
w skojarzeniu z prednizonem w dawce 30 mg/24 h. Po uply-
wie tego czasu konieczna jest ocena stezenia fT3:

* zmniejszenia stezenia fI3 o co najmniej 50% po krotkim
okresie leczenia mozna spod21ewac sie tylko w typie 2 nad-
czynnosci; uzasadnione jest wowczas odstawienie tyreo-
statyku 1 kontynuowanie leczenia prednizonem

= jezeli stezenie fT3 nie zmniejszy si¢ istotnie, nalezy sktonié
sie do rozpoznania typu 1 nadczynnosci 1 postepowaé
wedtug zasad leczenia tego typu nadczynnosci tarczycy.

POSTEPOWANIE W RAZIE NIESKUTECZNOSCI WSTEPNEGO
LECZENIA. Leczenie operacyjne polegajace na doszczetnym
wycieciu tarczycy jest konieczne u chorych z indukowana
amiodaronem nadczynnoscia tarczycy w dowolnym mo-
mencie leczenia zachowawczego, jezeli dochodzi do zmniej-
szenia frakcji wyrzutowej lewej komory, szczegdlnie u os6b
starszych lub w przypadku ciezkiej pierwotnej choroby ser-
ca. Nadczynno$¢ tarczycy w tych stanach jest czynnikiem
zwiekszonej $miertelnosci. Operacja poprzez szybkie wyeli-
minowanie stanu nadmiaru hormonéw tarczycy wplywa na
poprawe wydolnosci serca w ciggu 2 miesiecy. W ramach
przygotowania do operacji tarczycy mozna zastosowa¢ za-
biegi plazmaferezy, ktére nie wplywaja na synteze 1 uwal-
nianie hormonéw tarczycy, ale pozwalaja usuna¢ nadmiar
krazacych we krwi hormonow.

Nadczynnosci tarczycy indukowanej amiodaronem nie
mozna z reguly leczy¢ jodem promieniotwérczym z po-
wodu niskiej jodochwytnosci tarczycy. Pojedyncze donie-
sienia wskazuja na skuteczno$¢ leczenia jodem promienio-
tworczym po zastosowaniu tyreotropiny o (thTSH) w celu
zwigkszenia jodochwytnosci.

KONTROWERSJE WOKOL ODSTAWIENIA AMIODARONU. Za-
sada jest kontynuowanie leczenia amiodaronem w przy-
padku zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu. W nadczyn-
nosci tarczycy typu 1 zwykle zaleca si¢ odstawienie leku,
ale zwraca tez uwage, ze amiodaron chroni serce przed
niekorzystnym wplywem nadmiaru hormondw tarczycy,
m.in. blokujac receptory P-adrenergiczne, oraz zmniejsza
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stezenie trijodotyroniny, hamujac konwersje T4 do Ts.
W nadczynnosci typu 2 nie ma koniecznosci odstawienia
amiodaronu, ale nalezy spodziewa¢ sie wydtuzonego okre-
su do uzyskania stanu eutyreozy.

Wiele doniesien wskazuje, ze po odstawieniu leku
zwieksza si¢ ryzyko zaostrzenia tyreotoksykozy.

® Dronedaron

W 2009 r. amerykanska FDA (Food and Drug Administration
- Agencja ds. Zywnosci 1 Lekéw) 1 EMEA (European Me-
dicines Agency - Europejska Agencja Lekow) zarejestrowaly
do leczenia migotania przedsionkéw pochodna benzofuranu,
dronedaron.

Czasteczka dronedaronu ma strukture podobna do
amiodaronu, ale nie zawiera jodu. Charakteryzuje si¢ krot-
kim okresem poéttrwania (30 h). Skuteczno$¢ 1 bezpieczen-
stwo leczenia oceniano w wielu wieloosrodkowych bada-
niach. Dronedaron i jego metabolit, debutylodronedaron,
hamuja in vivo wiazanie T3 z receptorem jadrowym. Nie
stwierdzono jednak istotnego wplywu leku na czynno$é
tarczycy (nadczynno$¢ stwierdzono u 8,4% leczonych
w poréwnaniu z 14,1% w grupie placebo, a niedoczynnosé¢
u 5,5% w poréwnaniu z 3,5% w grupie placebo).

® Sunitynib

Sunitynib jest inhibitorem kinaz tyrozynowych stosowa-

nym w leczeniu nowotworéw podscieliskowych przewodu

pokarmowego (GIST - gastrointestinal stromal tumor)

oraz raka nerki. W gruczole tarczowym:

* hamuje wychwyt jodu

* by¢ moze hamuje aktywnos$¢ peroksydazy tarczycowej
(dziatanie to sugerowano w jednym badaniu, ale przecza
temu inne obserwacje)

* dziala bezposrednio toksycznie na gruczot tarczowy

* hamuje angiogenezge, prowadzac do atrofii tarczycy.

Nastepstwem jest hamowanie syntezy hormonéw tarczycy
1 wzrost stezenia TSH. U 35% leczonych rozwija si¢ subkli-
niczna lub jawna niedoczynnos¢ tarczycy. Zaburzenia czyn-
nosci tarczycy mozna wyréwnad, podajac lewotyroksyne.

LEKI WPLYWAJACE NA WIAZANIE HORMONOW
TARCZYCY Z BIALKAMI NOSNIKOWYMI

Leki wplywajace na wigzanie hormondw tarczycy z biatka-
mi no$nikowymi wymieniono w tabeli 2.

LEKI ZWIEKSZAJACE STEZENIE GLOBULINY WIAZACEJ
HORMONY TARCZYCY

Do lekéw zwigkszajacych stezenie globuliny wigzacej hormo-
ny tarczycy TBG (thyroxine binding globulin) naleza doustne
estrogeny, selektywne modulatory receptora estrogenowego,
metadon, heroina, mitotan, ﬂuorouracyl

Estrogeny zwigkszaja stezenie TBG, gtéwnie zmieniajac jej
strukture (zw1§ksza]4 zawarto$¢ kwasu sjalowego w czastecz-
ce), co zmniejsza Kklirens tego biatka, oraz prawdopodob-
nie pobudzajac jego synteze. U zdrowych kobiet estrogeny
zwiekszaja zatem stezenie Ty; stezenie fT4 1 TSH pozostaje
prawidtowe. Podczas podawania estrogendéw doustnie, np.
w ramach terapii menopauzalnej, efekt ten jest znacznie
wickszy niz w przypadku preparatéw przezskérnych, co wy-
nika ze znacznie wyzszego stgzenla estrogendw w zyle wrot-
nej 1 efektu pierwszego przejécia przez watrobe.

U kobiet otrzymujacych lewotyroksyne z powodu nie-
doczynnodci tarczycy podawanie estrogenéw doustnie, np.
w celu antykoncepcji lub w ramach menopauzalnej terapii
zastepczej, wymaga zwickszenia dawki lewotyroksyny w celu
utrzymania stanu eutyreozy.



LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE BIALKA WIAZACEGO
HORMONY TARCZYCY
Do tej grupy naleza androgeny, glikokortykoidy, niacyna.

LEKI WYPIERAJACE HORMONY TARCZYCY Z POLACZEN

Z BIALKAMI SUROWICY

Leki wyplera]qce hormony tarczycy z polaczen biatkowych
powodu]q prze]sc1owy wzrost stezenia wolnych hormonéw
tarczycy 1 zmniejszenie stgzema TSH. Nie skutku)e to ]Cd
nak zaburzeniami czynno$ci tarczycy, poniewaz ustala sie
nowy stan réwnowagi miedzy TSH a dostepno$cig wolnych
hormonéw tarczycy (po wyparciu hormonéw z pofaczen
b1a1kowych zmniejsza si¢ stezenie TSH w mechanizmie
sprzg¢zenia zwrotnego, co prowadzi do zmniejszenia pro-
dukcu homonoéw tarczycy, normalizacji stezenia frakcji
n1ezw1qzane] 1 normalizacji stezenia TSH). Taki wplyw na
wigzanie hormonoéw tarczycy z biatkami maja kwas ace-
tylosalicylowy i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne,
probenecyd, heparyny, fenytoina i furosemid. Na szcze-
g6lng uwage zastuguje heparyna, ktérej dziatanie oméwio-
no w podrozdziale o wplywie lekéw na wyniki oznaczen
hormonalnych.

LEKI ZWIEKSZAJACE METABOLIZM HORMONOW
TARCZYCY (TAB. 4)

Leki zwiekszajace metabolizm hormondw tarczycy nie zabu-
rzaja czynnoscl tarczycy, jesli gruczot tarczowy jest prawidto-
wy, a 0§ przysadkowo -tarczycowa sprawna. Zwiekszone zapo-
trzebowanie jest wyrownywane wtedy zwiekszona produkcja.
U chorych z niedoczynnoscia tarczycy konieczne moze by¢
natomiast zwiekszenie dawki substytucyjnej lewotyroksyny.
Do grupy tej naleza leki stymulujace proces glukuronidacji
hormonéw tarczycy, w tym fenobarbital, fenytoina, karba-
mazepina, ryfampicyna, a takze inhibitory kinaz tyrozyno-
wych. Leki wiazace kwasy zolciowe w przewodzie pokar-
mowym, takie jak cholestyramina, kolestypol, kolesewelam,
redukuja stezenie hormondw tarczycy zaréwno w endogen-
nej, jak 1 jatrogennej nadczynnosci tarczycy poprzez wplyw
na watrobowo-jelitowy obrét hormonéw tarczycy.

LEKI UTRUDNIAJACE WCHtANIANIE TYROKSYNY (TAB. 4)
Leki utrudniajace wchianianie tyroksyny s3 istotne u cho-
rych leczonych z powodu niedoczynnosci tarczycy. Zaleca
si¢ zazywanie hormonow tarczycy na 4 godziny przed po-
daza tych lekéw lub zazycie tyroksyny przed snem. Wchta-
nianie tyroksyny uposledzaja tez sktadniki pozywienia, ta-
kie jak soja, mleko krowie 1 kawa.

LEKI INTERFERUJACE Z WYNIKAMI BADAN
LABORATORYJINYCH

Biotyna, stosowana jako lek lub suplement diety, cho-
claz nie wpiywa na czynno$¢ tarczycy, moze interferowaé
z oznaczeniami laboratoryjnymi, prowadzac do rozpozna-
nia rzekomych zaburzefi czynnosci tarczycy.

Biotyna moze zakldécaé oznaczenia, w ktorych stosuje
si¢ techniki immunochemiczne oparte na uktadzie biotyna
(awidyna)-streptawidyna. W metodzie kompetycyjnej, zwy-
kle stosowanej do oznaczania stezenia wolnych hormondéw
tarczycy fI3 1 fT4 oraz miana przeciwcial tarczycowych
(a TPO, a-Tg, TRAD), uzyskuje si¢ wyniki fatszywie dodat-
nie (zawyzone) W metodzie n1ek0mpetycy]ne], stosowane]
do oznaczania stezenia TSH, uzyskuje si¢ wyniki fatszywie
ujemne (zanizone). Moze to prowadzi¢ do blednego rozpo-
znania choroby Gravesa-Basedowa (tzw. rzekoma choroba
Gravesa-Basedowa).

W celu wykluczenia interferencji biotyny w oznacze-
niach hormonalnych zaleca si¢ odstawienie jej preparatu
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na >24 h w przypadku suplementacji <5 mg/24 h, nato-
miast na 3-7 dni przy dawce >5 mg/24 h.

LEKI POWODUJACE NIEPRAWIDLOWE WYNIKI
LABORATORYJNE U BADANYCH W FAZIE
EUTYREOZY

Do lekéw tych naleza: biotyna, amiodaron, heparyna, feny-
toina, karbamazepina, salicylany.

AMIODARON

Amiodaron 1 jego metabolit, desetylamiodaron moze
wywolywa¢ zaréwno nadczynnos¢, jak i niedoczynnos¢
tarczycy ale takze prowadzi¢ do niemajacych znaczenia
klinicznego zmian w stezeniach hormondw tarczycy
1 TSH. Hamowanie konwersji T4 do T3 skutkuje obni-
zonym stezeniem fI3, co prowadzi do podwyzszonego
stezenia TSH 1 fT4. Podwyzszone stezenie T4 moze by¢
mylnie traktowane jako sygnat nadczynnosci tarczycy,
ale wobec niezahamowanego TSH mozna to wykluczy¢.
U chorych leczonych tyroksyng z powodu niedoczyn-
nosci tarczycy mozna obserwowal podobne zmiany
1 spodziewaé si¢ wyzszego stezenia TSH po wiaczeniu
amiodaronu.

HEPARYNA

Heparyna 1 niskoczasteczkowe preparaty heparyny uwal-
niaja lipaze lipoproteinowa z endotelium naczyniowego.
U leczonych heparyng utrzymuje si¢ podwyzszone ste-
zenie lipazy lipoproteinowej takze w prébkach krwi in
vitro, co pociaga za soba uwolnienie wolnych kwaséw
ttuszczowych, ktére odiaczaja T4 1 T3 z polaczen biatko-
wych. W oznaczeniach wymaga]qcych dtugiej inkubaciji,
zwlaszcza metodg dializy réwnowagi, uzyskuje sie wyso-
kie stezenie wolnych hormonéw tarczycy. Standardowe
kompetycyjne metody oznaczania wolnych hormonéw
i badanie TSH metoda niekompetycyjna zwykle nie sa
obarczone tym bledem.

WPLYW ZABURZEIE] CZYNNOSCI TARCZYCY NA
METABOLIZM LEKOW

Nadczynno$¢ tarczycy przyspiesza metabolizm wigk-
szosci lekéw, a niedoczynno$¢ zwalnia, co dotyczy np.
propranololu, preparatéw naparstnicy, glikokortykoidéw.
Wyjatkiem jest warfaryna, na ktorq zapotrzebowanie
w nadczynnosci tarczycy zmniejsza sig, jako nastepstwo
zwigkszonego obrotu czynnikéw krzepnigcia zaleznych
od witaminy K. W medoczynnosa tarczycy zwigksza sie
ryzyko toksyczno$ci mig$niowej statyn, czyli ryzyko wy-
staplenia miopatii.

CZYNNIKI SRODOWISKOWE WPLYWAJACE NA
TARCZYCE

Czynniki $rodowiskowe przyczyniajq sic w 20-30% (a gene-
tyczne w 70-80%) do wystapienia autoimmunizacyjnej choro-
by tarczycy (AITD). Czynniki $srodowiskowe wywieraja szersze
dziatanie niz tylko indukowanie AITD. Do czynnikéw $rodo-
wiskowych wplywajacych na tarczyce naleza:

= podaz jodu

= palenie papieroséw

= picie alkoholu

= podaz selenu
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= podaz witaminy D3

* infekcje

* stres emocjonalny i termiczny, w tym zimno

= glodzenie

* radioterapia zewngtrzna

* mikrobiota jelitowa, czyli flora bakteryjna jelit

* substancje stanowiace skazenie $rodowiska (polichloro-
wane bifenyle, bisfenol A, ftalany, polibromowane etery
difenylowe, fluoropochodne weglowodoréw, lawa wul-
kaniczna)

* metale cigzkie: kadm, mangan.

JOD

Jod jest substratem do syntezy hormonoéw tarczycy, ale
duze dawki jodu hamuja uwalnianie hormonéw z tyre-
oglobuliny, co powoduje przejéciowy spadek stezenia
T4 1 T3 w surowicy 1 kompensacyjny wzrost TSH, ktéry
stymuluje wydzielanie hormonéw, a tym samym prze-
ciwdziata dziataniu jodu. W przypadku choréb tarczycy,
w ktorych zaburzone sa mechanizmy adaptacyjne, nad-
miar jodu moze by¢ odpowiedzialny za rozwdj wola, nie-
doczynno$¢ tarczycy 1 tyreotoksykozy. Wole indukowane
]odem bez lub z towarzyszaca niedoczynnoscia tarczycy,
rozwija si¢ czeéciej u pacjentéw z zapaleniem Hashimoto
lub wczesniej leczong choroba Gravesa-Basedowa, u cho-
rych z wadami hormonogenezy, u niektc’)rych chorych
z mukow1scydozq Nadmiar jodu przy]gtego przez kobie-
te c1§zarnq moze spowodowal rozwdj wola i niedoczyn-
nosci tarczycy u ptodu.

Rzadziej podaz jodu moze prowadzi¢ do tyreotoksykozy,
tzw. nadczynnosci jod-Basedow. Obserwowano to po wpro-
wadzeniu profilaktyki jodowej w obszarach endemicznego
niedoboru jodu.

Wazrost zawarto$ci jodu w diecie jest odpowiedzialny za
wyzszy odsetek nawrotéw nadczynnosci tarczycy w chorobie
Gravesa-Basedowa u pacjentéw wezesniej leczonych lekami
przeciwtarczycowymi.

Nadmierna podaz jodu, w tym radiologicznych $rodkow
kontrastowych, zwieksza czestos¢ wystepowania choroby Ha-
shimoto. Podobny wplyw maja niedobér selenu, niedobdr
witaminy D oraz cigza.

WITAMINA D3

Zaréwno witamina D, jak 1 hormony tarczycy wiaza sie
z podobnymi jadrowymi receptorami komérkowymi,
nalezacymi do grupy receptoréw hormondw steroido-
wych. Receptory witaminy D (VDR - vitamin D recep-
tor) znaleziono w tkankach, takze nlezquanych Z regu-
lacja gospodarki wapniowo-fosforanowej i utrzymaniem
prawidtowe;j budowy i funkcji kos¢ca. VDR wplywaja na
prohferaqg 1 réznicowanie komorek, a takze funkcjono-
wanie uktadu immunologicznego. Wykazano, ze niektore
polimorfizmy w genie VDR s3 zwigzane z autoimmuni-
zacyjnymi chorobami tarczycy, w tym chorobg Gravesa-
-Basedowa 1 choroba Hashimoto, co moze by¢ uznane
za czynnik genetyczny w etiopatogenezie tych chordb.
Wyniki badaf epidemiologicznych sugeruja zwiazek po-
miedzy niedoborem w1tam1ny D 1 zwiekszona czesto$cig
zachorowan na choroby autmmmumzacy]ne W tym cu-
krzyce typu 1, stwardnienie rozsiane, toczen trzewny, reu-
matoidalne zapalenie stawow, nieswoiste choroby zapalne
jelit, autoimmunologiczne zapalenie moézgu 1 tuszczyce.
Niektore badania wykazaly, ze witamina D moduluje wy-
dzielanie TSH. Suplementacja witaminy D znacznie ob-
nizyla stezenie TSH, ale nie miala istotnego wptywu na
stezenie T4 lub T3. Stwierdzono, ze niedob6r witaminy D
w chorobie Hashimoto byt znacznie wyzszy (u 92%) niz
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u zdrowych os6b z grupy kontrolnej (u 63%). Podej-
mowano préby powiazania steZenia witaminy D3 przed
operacja tarczycy z ryzykiem wystapienia pooperacyjnej
niedoczynnosci przytarczyc, ale analiza prac z lat 2011-
-2014 nie wykazata takiego zwiazku. Nawet ciezki niedo-
bér witaminy D (<10 ng/ml) Wykazywa{ tendencje tylko
w kierunku wyzszego ryzyka przejéciowej niedoczyn-
nosci przytarczyc, ale nie pozwolit przewidzie¢ ryzyka
trwatej niedoczynnosci. Obowigzuje jednak zalecenie
wyrdéwnania niedoboru witaminy D3 przed operacja tar-

czycy.

SELEN

Selen jest skladnikiem enzyméw peroksydazy glutatio-
nowej 1 dysmutazy ponadtlenkowej, ktére s3 enzymami
odpowiedzialnymi za ochrong przed wolnymi rodnikami.
Ponadto selen wbudowany jest do dejodynazy typu L. Za-
tem niedobdr selenu moze predysponowaé tarczyce do
uszkodzenia oksydacyjnego i1 prowadzi¢ do zmniejszenia
produkeji T3. Wykazano, ze krotkoterminowa suplemen-
tacja ma ograniczony wplyw na naturalny przebieg cho-
roby Hashimoto, ale w populacji ubogiej w selen AITD
wystepuje znacznie czedciej niz w populacji bogato za-
opatrzonej w selen. Selen rekomendowany jest w krajach
europejskich w przypadkach fagodnej orbitopatii Gravesa
(200 pg/24 h przez 6 miesiecy).

ALKOHOL

W populacyjnym badaniu kontrolnym w Danii zaobserwo-
wano, ze umiarkowane spozycie alkoholu zmniejsza ryzy-
ko zaréwno jawnej autoimmunologicznej niedoczynno$ci
tarczycy, jak 1 nadczynnodci tarczycy w chorobie Gravesa-
-Basedowa. Obserwowane skojarzenia byly niezalezne od
rodzaju alkoholu (wino lub piwo), plci, spozycia jodu lub
zachowan zw1qzanych z paleniem. Efekt ochronny alko-
holu odnotowano réwniez w przypadku innych choréb
autoimmunizacyjnych, takich jak reumatoidalne zapalenie
stawow 1 cukrzyca typu 1.

PALENIE PAPIEROSOW

Tyton zawiera alkaloidy (nikotyna i anatabina), gazy (tle-
nek wegla) i rakotwércze weglowodory (np. wielopier-
$cieniowe zwigzki aromatyczne), aldehydy, wolne rodniki
i rozpuszczalniki. Palenie skutkuje nieznacznym, zalez-
nym od ilodci wypalanych papieroséw, spadkiem stezenia
TSH w surowicy, prawdopodobnie wtérnym do wzrostu
stezen fT4 1 fI3 w surowicy )ako nastepstwo aktywacji
uktadu wspoétczulnego. Efekt nie jest zalezny od podazy
jodu. Konkurencyjne hamowanie wychwytu jodu przez
tiocyjanki z dymu tytoniowego moze prowadzi¢ do po-
wigkszenia tarczycy na obszarach niedoboru jodu. Efektu
tego nie obserwuje si¢ w sytuacji wystarczajacej podazy
jodu. Na obszarach niedoboru jodu u palgcych stwierdza
sie cze$ciej wystepowanie nietoksycznego wola, w tym
wieloguzkowego. Palenie zmniejsza ryzyko raka tarczycy,
zwlaszcza brodawkowatego przy czym ryzyko u bylych
palaczy zbliza sie do ryzyka nigdy n1epalqcych Mozna
to wigza¢ z nizszym stezeniem TSH i nizszym wskazni-
kiem masy ciata u palaczy. Wykazano protekcyjne dzia-
tanie n1kotyny w stosunku do rozw01u choroby Hashi-
moto, wyraza]qce s1§ obnizeniem miana przeciwciat TPO
i Tg 1 zmniejszeniem wystepowania niedoczynno$ci tar-
czycy. Palenie stanowi jednak czynnik ryzyka w chorobie
Gravesa-Basedowa. Jest zwigzane z wyzszym odsetkiem
nawrotow nadczynnos’ci wyzszym ryzykiem rozwoju
ciezkiej orbitopatii i nasilenia orbitopatii po leczeniu ra-
diojodem i mniej korzystnymi wynikami leczenia, w tym



steroidoterapii 1 radioterapii oczodoléow. Obserwowany
wplyw palenia zanika po jego zaprzestaniu.

MOZLIWOSCI WPLYWU NA CZYNNIKI SRODOWISKOWE
Dysponu]emy ograniczonymi mozliwo$ciami wpltywu
na oméwione czynniki §rodowiskowe. Nalezy rekomen-
dowa¢é spozywanie jodowanej soli, aby zapobiec zabu-
rzeniom z niedoboru jodu, nawet uwzgledniajac nieko-
rzystny wplyw jodu na przebieg auto1mmun1zacy]nych
choréb tarczycy. Kontynuowanie palenia moze zmniej-
szy¢ prawdopodobienstwo wystapienia zapalenia tarczycy
Hashimoto, ale nie moze by¢ rekomendowane z uwagi na
zwigzek z wystepowaniem chordb sercowo-naczyniowych
i raka, a takze wigksze ryzyko choroby Gravesa-Basedowa
oraz orbitopatii.

Spozywanie alkoholu chroni w pewnym stopniu za-
réwno przed zapaleniem tarczycy Hashimoto, jak 1 przed
chorobg Gravesa-Basedowa, ale z uwagi na inne nieko-
rzystne skutki zdrowotne i spoleczne nie moze by¢ reko-
mendowane.

Nie ma pewnych dowodéw na to, ze suplementacja
selenem lub witaming D3 zapoblegme zapalemu tarczycy
Hashimoto, ale suplementacja witamina D3 jest koniecz-
na z uwagi na korzystne wielokierunkowe dziatanie. Cigza
zw1§ksza ryzyko rozw01u zapalenia tarczycy Hashimoto, ale
nie mozna uznaé za realistyczne zalecenia unikania ciazy.

STRES

Udziat stresu jako czynnika wyzwalajacego chorobe
Gravesa-Basedowa wykazano w wielu badaniach ob-
serwacyjnych, opierajac si¢ na wysokiej czestotliwosci
stresujacych wydarzen zyciowych w okresie poprzedza-
jacym diagnoze nadczynnosci tarczycy. Badania te mia-
ty charakter retrospektywny, moga wigc by¢ uznane za
poszlakowe. W piecioletnim badaniu prospektywnym
uwzglednienie n1edawnych wydarzen zyciowych (zaréw-
no przyjemnych, jak 1 nieprzyjemnych oraz codz1ennych
ktopotéw) notowane w rocznych kwestionariuszach nie
wykazato zadnego zwigzku miedzy narazeniem na stres
a wystepowaniem de novo przeciwcial anty-TPO lub
rozwojem jawnej autoimmunizacyjnej niedoczynnosci
tarczycy.

INFEKCJE

Niektére zakazenia, w tym Yersinia enterocolitica, Helicobacter
pylori 1 neurotoksyng wytwarzang przez Clostridinm botuli-
num, moga indukowaé powstawanie przeciwcial przeciwko
receptorowi TSH.

GtODZENIE

Podczas ograniczenia podazy kalorii dochodzi w ciagu
24-48 godzin do zmniejszenia konwersji T4 do T3 1 prefe-
rencyjnej przemiany T4 do rT3, co skutkuje zmniejszeniem
stezenia TT3 1 fT3 1 wzrostem T4 1 fT4 w surowicy. Jest to
prototyp zespo{u niskiej trijodotyroniny. Wzrost stezenia
T4 rozwua 31§ rébwniez w nastgpstwm zmniejszone] zdol-
nosci wigzania z biatkami wigzagcymi hormony tarczycy
wobec wzrostu wolnych kwaséw thuszczowych. Znaczenie
przypisuje si¢ takze wzrostowi poziomu kortyzolu w oso-
czu, co moze hamowa¢ konwersje T4 do T3 w tkankach
obwodowych.

Glodzenie powoduje wzrost aktywnosci podwzgérzowej
dejodazy typu 2, co prowadzi do zwigkszenia miejscowej pro-
dukeji T3. Stezenie TSH w surowicy utrzymuje si¢ w zakresie
normy lub jest obnizone, odpowiedz na TRH jest ostabiona
1 nie wystepuje nocny wzrost TSH. Niedobory biatkowo-kalo-
ryczne jako nastepstwo dhugotrwalego gltodzenia prowadza do
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zmniejszenia stezen biatek wigzacych hormony tarczycy, co
przektada sie na prawidlowe stezenia frakcji wolnych hormo-
noéw, zarowno f1y, jak 1 fT3.

WPLYW ZIMNA

W ciagu pierwszych kilku godzin po urodzeniu u noworod-
kéw dochodzi do gwattownego wzrostu wydzielania TSH.
Towarzyszy temu wzrost wydzielania 1 zwigkszenie klirensu
tyroksyny. Poporodowa zmiana temperatury z wewnatrzma-
cicznej na temperature otoczenia - ochtodzenie poporodo-
we - wydaje si¢ czg$ciowo odpowiedzialna za wzrost wydzie-
lania TSH. Dramatyczny, cho¢ przej$ciowy, wzrost stezenia
TSH w surowicy obserwowano u niemowlat i malych dzie-
ci podczas hipotermii chirurgicznej. Wykazano natomiast
w wiekszosci badaf dotyczacych dorostych, ze krétkotrwate
narazenie na zimno lub nawet intensywna hipotermi¢ nie
spowodowato zadnych zmian w stezeniach TSH 1 hormo-
néw tarczycy. Diugotrwata ekspozycja na zimno u zwierzat
statocieplnych prowadzi do przerostu tarczycy, zwigkszone-
go wydzielania, degradacji i wydalania hormonéw, czemu
towarzyszy zwiekszone zapotrzebowanie na jod w diecie.
Wszystkie te procesy sa nastepstwem zwigkszonego zapotrze-
bowania na hormony tarczycy odpowiedzialne za produkcje
energii cieplnej.

RADIOTERAPIA ZEWNETRZNA

Radioterapia zewnetrzna moze prowadzi¢ do zniszczenia
tyreocytdéw 1 niedoczynnosci tarczycy, a takze do rozwo-
ju raka 1 gruczolaka tarczycy, poniewaz wykazuje dziata-
nie mutagenne na ten narzad. Podobnie zwigksza ryzyko
przerostu przytarczyc lub gruczolaka przytarczyc. Dziata-
nie mutagenne wykazuja takze ]Odkl promlenlotworcze co
zaznacza si¢ szczegdlnie u dzieci 1 mtodocianych 1 byto
notowane po awariach jadrowych.

Po awarii w Czarnobylu w 1986 r., w sytuacji niekon-
trolowanej ekspozycji na promieniowanie, w tym izoto-
péw jodu, stwierdzono zwigkszone ryzyko raka w grupie
wiekowej 0-5 lat. U dzieci w wieku powyzej 6 lat czedciej
dochodzito raczej do rozwoju gruczolakéw niz raka tarczy-
cy. Po awarii jadrowej w japonskiej Fukushimie w 2011 r.
stwierdzono wigksza czestos¢ raka tarczycy u starszych
dzieci 1 mlodziezy, ale nie u malych dzieci, co pozwala
przypuszczal, ze nie jest to nastepstwo skazenia, ale moz-
liwo$ci wykrywania zmian podczas masowej kontroli ultra-
sonograficzne;j.

Po leczeniu radiojodem nadczynnosci tarczycy u dzieci
stwierdzano rozwdj gruczolakéw tarczycy u 30% leczonych
po podaniu niskiej aktywnosci odpow1ada]qce] 50 nCi/g
tkanki tarczycowe] Nie notowano natomiast zwigkszone;
czestosci po podaniu aktywnosci wiekszych, wynoszacych
100-200 uCi/g tkanki tarczycowej. Stwierdzono wigksza
czestosé wystgpowania AITD u dzieci 1 mtodziezy nara-
zonych na promieniowanie po awarii reaktora jadrowego
w Czarnobylu. Czesto$¢ wystepowania przeciwcial anty-
-TPO po uplywie 6-8 lat byta wyzsza u biatoruskich dzieci
1 mtodziezy narazonych na opad radioaktywny niz w gru-
pie nienarazonych (6,4 vs 2,4%).

MIKROBIOTA

W przewodzie pokarmowym cztowieka zyje 1 namnaza si¢
flora jelitowa, ktéra sklada sie z bakterii, archeondw, wiruséw,
eukariotdéw 1 grzybow, a ktérg okreéla sie mianem mikrobio-
ty jelitowej. Jest ona zdominowana przez bakterie. Szacuje
sie, ze w przewodzie pokarmowym moze wystepowal az
2000 gatunkéw bakterii. Dorosly cztowiek jest gospodarzem
okoto 1,5-2,0 kg tych drobnoustrojéw, ktérych genom zawie-
ra 100-150 razy wigksza liczbe genéw niz genom cztowieka
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1 liczy okoto 3,3 miliona genéw. Liczba komorek mikro-
organizméw w ciele czlowieka dziesieciokrotnie przewyz-
sza liczbe wlasnych somatycznych 1 plciowych komorek.
Blisko 80% to bakterie niehodowane tradycyjnymi meto-
dami mikrobiologicznymi, dlatego ocena mikrobioty jeli-
towej obejmuje nie tylko posiewy mikrobiologiczne, ale
takze analizy genetyczne - sekwencjonowanie genomu
bakteryjnego. W 2007 r. zainicjowano Human Microbio-
me Project (HMP), podobny do Human Genome Project
(HGD). Przyjmuje sig, Ze pierwsze 1000 dni zycia dziecka
wraz z zyciem plodowym programuja indywidualna dla
kazdego mlkroblotg Sktad mlkroﬂory jelitowe; doroslego
cztowieka nie ulega drastycznym zmianom w czasie 1 jest
dos¢ stabilny. Réwnowage mikroflory moze zaburzaé dieta
o niskiej zawarto$ci btonnika, wysokiej zawarto$ci biatka
1 tluszczu, a takze wysoko przetworzonej zywnosci, leki,
np. antybiotyki, niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhi-
bitory pompy protonowej, ponadto przewlekiy stres, alko-
hol, zanieczyszczenie $rodowiska i zywnosci.

Bakterie jelitowe uczestnicza w metabolizowaniu niestra-
wionych resztek pokarmowych, np. bfonnika, w fatwo przy-
swa]alne substancje, z ktorych organizm czerpie dodatkowa
energie, w produkcji 1 przyswajaniu witamin, utrzymaniu
homeostazy nabtonka jelitowego, ochronie przed bakteria-
mi chorobotwoérczymi, metabolizowaniu lekéw 1 farmaceu-
tykéw oraz immunomodulacji. Istotng funkcja mikrobioty
]ehtowe] jest 1mmunostymu1aqa komérek tkanki limfatycz-
nej zwigzanej z jelitem, GALT (gut-associated lymphoid
tissue), wchodzacej w sklad uktadu odpornosciowego bton
Sluzowych  MALT (mucosa-associated lymphoid tissue).
Obliczono, ze 70% limfocytéw czlowieka jest zwigzanych
z jelitowym GALT. Wykazano zwigzek zaburzen mikrobioty
jelit z chorobami cywilizacyjnymi, w tym cukrzyca typu 2,
otytoscia 1 nadci$nieniem oraz ryzykiem zaburzen uktadu
sercowo-naczyniowego, a takze chorobami autoimmuni-
zacyjnymi, na przyklad celiakia, cukrzyca typu 1, reuma-
toidalnym zapaleniem stawéw, chorobami zapalnymi jelit.
Zaburzony obraz kolonizacji ]ehta obserwu]e sie u oséb,
u ktorych dochodzi do rozwoju alergii i schorzen autoim-
munologicznych, ale dane na temat przyczynowej roli mi-
kroflory w patologu choréb autmmmumzacy]nych tarczycy
sa niewystarczajace. Nie udato si¢ okresli¢ sktadu mikroflory
specyficznego dla chordb tarczycy. Mikroflora jelitowa moze
wplywaé na wychwyt lewotyroksyny, cykl jelitowo-watrobowy
hormonéw tarczycy 1 dekoniugacje trijodotyroniny, skutecz-
noé¢ 1 toksyczno$¢ PTU.

ZANIECZYSZCZENIA SRODOWISKA, METALE CIEZKIE
Zwigzki wolotworcze w  zanieczyszczeniach $rodowiska
(endocrine disruptors) moga wplywaé na synteze, metabo-
lizm, transport, wydzielanie hormonéw. Naleza do nich
pochodne kwasu ftalowego, fenole, weglowodory alifatycz-
ne 1 aromatyczne, zwiazki siarki, azotyny, nadmiar fluoru,
molibdenu, rteci, otowiu.

Zwiazki te byly szeroko stosowane, np. bromowany eter
bifenylowy w tworzywach (spowalnia spalanie lub je zatrzy-
muje), polichlorowane bifenyle jako izolatory elektryczne, lub
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uwalniane, np. dioksyny jako sktadnik spalin przemystowych,
(przyczyna tradziku chlorowego).

Metale cigzkie moga zaréwno zaburza¢ uktad hormonalny,
jak 1 promowa¢ transformacje nowotworowa.

W grupie tej wyliczane s3 gléwnie kadm i1 mangan. Kadm
jest uwazany za czynnik rakotwdrczy kategorii I (ptuca, jadra
1 prostata). Gromadzi sie takze w tarczycy. Uszkadza mito-
chondria komoérkowe. W przewleklej toksycznosci prowadzi
do powstania wola, zahamowania sekrecji tyreoglobuliny
1 przerostu komorek okolopgcherzykowych

Narazenie na wysokie stezenia manganu powoduje neu-
ropati¢ podobng do idiopatycznej choroby Parkinsona, co
okresla sie mianem manganizmu.

ZAMIESZKIWANIE NA OBSZARACH WULKANICZNYCH
Czesto$¢ wystepowania raka tarczycy jest znacznie zwiek-
szona na obszarach wulkamcznych w okohcy Etny na
Sycylii udokumentowano zanieczyszczenie metalami cigz-
kimi, bedace konsekwencja emlS]l gazu, popiotu 1 lawy. Za-
nieczyszczenie gleby, wody 1 atmosfery poprzez tancuch
pokarmowy powoduje biokontaminacje mieszkancdéw
1 zto$liwg transformacje tarczycy.

PODSUMOWANIE

[] Leki o udowodnionym wptywie na tarczyce wymaga-
ja kontroli TSH 1 fT4 przed wlaczeniem leczenia co
4 tygodnle 6 miesiecy w czasie leczenia 1 zawsze w razie
Wystqplenla objawdw sugerujacych zaburzenia czynno-
Sci tarczycy, a w przypadku preparatéw o dhugim okre-
sie péitrwania (np. amiodaron) takze 6 miesigcy po
zakonczeniu leczenia.

[J Nastepstwem dziatania lekéw moga by¢ jawne klinicznie
zaburzenia czynnosci tarczycy albo tylko zmiany stezen
wydz1elanych przez ten gruczol hormonéw, niemajace
znaczenia klinicznego.

[ W przypadku nadczynnosci nalezy ustalié, czy jest ona
wywolana destrukcja narzadu, czy wyindukowaniem
przeciwcial stymulujacych tarczyce. Poza badaniem prze-
ciwcial pomocna jest tez ocena przeplywu naczyniowe-
go 1 jodochwytnosci tarczycy. W przypadku destrukeji
uzasadnione jest leczenie glikokortykosteroidami, przy
indukowaniu przeciwcial stymulujacych zastosowanie
znajdujg tyreostatyki.

L)W przypadku niedoczynnosci nalezy ustali¢, czy jest
ona pierwotna na skutek uszkodzenia lub zapalenia tar-
czycy, czy wtérna na skutek uszkodzenia lub zapalenia
podwzgdrza lub przysadki.

[J Leczenie niedoczynnosci polega na podawaniu  tyro-
ksyny. Zwykle nie jest konieczne leczenie postaci subkli-
nicznej ze stezeniem TSH <10 mj./1. W postaci wtornej
niedoczynnosci lek ten mozna wlaczy¢ po wykluczeniu
niedomogi kory nadnerczy.

[J Czynniki §rodowiskowe maja wplyw na tarczyce, ale dys-
ponu]emy ograniczonymi mozliwo$ciami ich modyfiko-
wania. @



