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1. WSTEP

Choroba Hashimoto najczesciej zwigzana jest z niedoczynnoscig tarczycy, a niedobor
hormonéw tego gruczolu objawia si¢: ztym samopoczuciem oraz cigglym odczuwaniem
zimna, wzrostem ryzyka nadwagi 1 otylo$ci, zaburzeniami gospodarki lipidowej
(prowadzacym do zwigkszenia ryzyka Sercowo-naczyniowego),  obnizeniem energii
zyciowej, pogorszeniem sprawnosci intelektualnej oraz ostabieniem wtoséw, paznokci i
suchoscia skory [Szwajkosz 2017].

Swiat naukowy coraz czesciej podejmuje proby oceny wspolwystepowania chorob o
podtozu autoimmunologicznym, gdyz sadzi si¢, ze wystapienie jednej moze zwigksza¢ ryzyko
pojawienia si¢ kolejnej [Krysiak 2008, Galicka-Latata 2007, Male 2006, Szczeblowska 2011].
I tak przykltadowo u pacjentéw z niedokrwistoscig zlosliwa stwierdzono czestsze
wystepowanie przeciwcial przeciwtarczycowych. A u osob z autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy czesciej Stwierdza si¢ przeciwciata przeciwko btonie §luzowej zotadka
[Szczeblowska 2011]. Podobnie w cukrzycy typu 1. U pacjentow z cukrzyca (20-40%)
czeSciej pojawia si¢  podniesione miano  przeciwcial przeciwtarczycowych. A
wspotwystepowanie cukrzycy typu 1 i dodatniego miana przeciwcial anty-TPO powoduje
znaczacy wzrost ryzyka rozwoju niedoczynnosci tarczycy [Przybilik-Mazurek 2017, Krysiak
2008]. Wspotwystepowanie cukrzycy typu 1 oraz autoimmunologicznej choroby tarczycy
przyczynia si¢ do szybszego rozwoju makroangiopatii u pacjentow z cukrzyca (nawet przy
eutyrozie) [Przybylik-Mazurek 2017], a zaburzona funkcja tarczycy pogarsza gospodarke
weglowodanowg [Krysiak 2008]. Zanikowe zapalenie zotadka, wrzodziejace zapalenie jelita
grubego, celiakia, niedokrwisto$¢ ztosliwa, tysienie plackowe, pokrzywka to przyktady
chorob, zktorymi wspotistniejg autoimmunologiczne choroby tarczycy [Pachiadakis 2009,
Szczeblowska 2011].

Zaburzenia odpowiedzi immunologicznej, zwlaszcza wysokie miano przeciwciat
przeciwko tyreoperoksydazie (aTPO) i tyreoglobulinie (aTG) odgrywa znaczaca role w
patogenezie choroby Hashimoto. Przeciwciata, ktorych miano jest podwyzszone jednoczesnie
stajg si¢ czynnikami cytotoksycznymi oraz aktywatorami cytotoksycznych limfocytow T,
prowadzac do niszczenia (apoptozy) komorek pecherzykowych tarczycy [Przybylik-Mazurek
2007]. Oprocz wspomnianej aktywacji, dochodzi do zwickszenia ilosci komorek
plazmatycznych, a skutkiem nieprawidtowej aktywno$ci limfocytow jest zwigkszone
wydzielanie cytokin o charakterze zapalnym: IL-1, IL-2, IL-6 (interleukiny 1, 2 i 6), czynnika

martwicy nowotworéow (TNF)-o, interferonu (IFN)-y, przy jednoczesnym zmniejszeniu
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cytokin ksztaltujgcych immunotolerancj¢: 1L-4, IL-5, IL-10 (interleukiny 4, 5 i 10).
Zwickszona apoptoza komorek nabtonka tarczycy jest wynikiem wzmozonej aktywnoSci
cytokin prozapalnych [Przybylik-Mazurek 2007].

Na podstawie badan tkanki tarczycowej stwierdzono podwyzszone st¢zenie IL-1, IL-6
I TNF-a w komorkach pecherzykowych tarczycy. A w hodowlach komorkowych IL-1 i IL-6
odpowiedzialne sg za proliferacj¢ komorek pecherzykowych tarczycy, jak rowniez hamuja
tyreocyty, stymulowane przez TSH [Ajjan 1996]. Cytokiny zaleznie od rodzaju i miejsca
docelowego dziatania wykazuja bardzo szerokie dziatanie, moga peni¢ funkcje zaréwno
immunostymulujace jak i immunosupresyjne.

Cytokiny takie jak: IL-1B, IL-6 i TNF-o pobudzajg stan zapalny i autoimmunizacj¢
[Nakagawa 2010]. Ich rola polega na zwigkszaniu reakcji zapalnej na skutek stymulacji
limfocytow T, jak i B, powodujac wytwarzanie przeciwciat i uszkodzenia tkanki tarczycowej
na drodze $mierci komorkowej, szczegdlnie w chorobie Hashimoto [Palazzo 2000].

Toczacy si¢ w obrebie tarczycy proces zapalny, bedacy wynikiem przebiegu choroby
Hashimoto, jest jednocze$nie promotorem zwigkszania ilo$ci reaktywnych form tlenu i azotu
(RONS). Najczesciej w przypadku RONS wymienia si¢: tlen singletowy, anionorodnik
ponadtlenkowy, rodnik hydroksylowy, nadtlenek wodoru, tlenek azotu [Valko 2007]. A
zwigkszona ilos¢ RONS oraz ostabienie mechanizméw ochrony antyoksydacyjnej powoduje
zaburzenia w rownowadze oksydacyjno-antyoksydacyjnej [Tomczynska 2016]. Brak
rownowagi moze pogorszy¢ stan zapalny i uszkodzenie komorek poprzez zwigkszenie
uwalniania prozapalnych cytokin i zmiang¢ funkcji enzymatycznych [McCord 1993, Valko
2007]. Dostgpnos¢ cynku oraz miedzi (SOD) moze wptywaé na zdolno$¢ organizmu do
obrony przed RONS [Wtochal 2014]. Jak wykazano w chorobach tarczycy poziom tych
pierwiastkbw moze by¢ obnizony u oso6b z chorobami tarczycy [Kandhro 2009, Rasic-
Milutinovic 2017]. Catkowity status antyoksydacyjny (TAS) czyli sumaryczna zdolno$é
organizmu do zmiatania RONS wedlug wielu autoréw jest nizszy u osob z chorobg
Hashimoto [Ruggeri 2019, Ruggeri 2016, Ates 2015]. Polifenole natomiast jako fitozwigzki
majg wlasciwosci antyoksydacyjne czyli chronig organizm przed wolnymi rodnikami i
zabezpieczaja go przed stresem oksydacyjnym [Koszowska 2013].

Wielu autorow sugeruje, ze u 0sob z chorobami tarczycy wystepuje podwyzszony poziom
zwigzkow powstatych na skutek peroksydacji lipidow [Baskol 2007, Chakrabarti 2016,
Lakshmi 2013]. Substancje reagujace z kwasem tiobarbiturowym (TBARS) sg to zwigzki
powstale na skutek utleniania przede wszystkim wiclonienasyconych kwasow thuszczowych,

stanowigcych integralny sktadnik blon biologicznych. Reakcje peroksydacji nasilaja si¢ W
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czasie infekcji, w stanach zapalnych, w procesach starzenia, chorobach neurodegeneracyjnych
i nowotworowych [Agha 1995, Banerjee 1999, Bartsch 1999,Uchida 2003]. Poniewaz proces
ten ma charakter wolnorodnikowy, dlatego tez TBARS (glownie MDA- dialdehyd
malonowy) moze by¢ wskaznikiem narazenia organizmu na dziatanie wolnych rodnikéw czyli
oceny stresu oksydacyjnego.

Wielu autorow postuluje, iz prawidtowe zywienie i dbatos¢ o odpowiednig podaz
sktadnikéw odzywczych moze nie tylko mie¢ wptyw na powstanie, ale i przebieg choroby
[Mezzamo 2016, Ratajczak 2017, Wojtasik 2015]. Wsrdd czynnikow zaburzajacych przebieg
choroby wymienia si¢ laktoze — cukier obecny przede wszystkim w produktach mlecznych
[Mezzamo 2016]. Jest ona takze sktadnikiem syntetycznie podawanej tyroksyny i moze
wchodzi¢ w reakcje lub tez uposledza¢ wchtanianie lekow stosowanych w leczeniu
niedoczynnosci tarczycy, ktore sg jedyna metodg leczenia farmakologicznego choroby
Hashimoto [Deiana 2012,L.ilja 2005].

Wystepowanie nietolerancji laktozy u osob z chorobg Hashimoto jest bardzo czeste, jak
podaja niektorzy autorzy dotyczy ono nawet 75,9% chorych [Asik 2014]. Ograniczenie
laktozy w diecie osob z Hashimoto prowadzi do obnizenia poziomu TSH. Diagnostyke w
kierunku nietolerancji laktozy nalezy rozwazy¢ u tych pacjentow, u ktorzy wymagane jest
zwiekszenie dawek substytucyjnie podawanej tyroksyny, majacych nieregularne poziomy
TSH, ktorzy sa odporni na leczenie farmakologiczne oraz u tych pacjentow, u ktorych
wystepuja takie objawy jak: bol brzucha, dyskomfort w jego okolicy, wzdgcia, zaparcia lub
biegunki [Munoz-Torres 2016]. U tych wtasnie 0osob po stwierdzeniu nietolerancji laktozy,
zastosowanie diety eliminacyjnej moze przynie$¢ potencjalne, wyzej wymienione korzysci.

Aktywnos¢ fizyczna moze zapobiega¢ wielu chorobom cywilizacyjnym, m.in.
otytosci, nadcisnieniu, chorobie wiencowej i cukrzycy. Osoby prowadzace aktywny fizycznie
tryb zycia rzadziej chorujg [Wojtasik, 2015]. WHO =zalecita 150-300 min aktywnosci
fizycznej o umiarkowanej intensywnosci lub 75-150 min intensywnej lub rownowazng
kombinacje¢ obu [WHO, 2020].

Subkliniczng niedoczynnos¢ tarczycy definiujemy, gdy poziom TSH przekracza gorng
granic¢ normy, a poziomy tyroksyny i trojjodotyroniny sa prawidtowe. Jawna niedoczynnos¢
tarczycy odnosi si¢ do podwyzszonych pozioméw TSH i obnizonych poziomoéw T3 i T4. W
niedoczynnosci tarczycy wystepuje niewystarczajaca produkcja lub niewlasciwe dziatanie
hormonéw odpowiedzialnych za wiele waznych funkcji, w tym udzial w metabolizmie bialek,
weglowodanow, tluszczow 1 cholesterolu, stymulacje serca, uktad nerwowego i mozgu

[Ponichtera, 2008]. Hormony tarczycy odpowiadaja za regulacj¢ przemian metabolicznych w
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organizmie, dlatego odgrywaja rowniez role w procesach energetycznych podczas wysitku.
Moga warunkowa¢ sprawnos$¢ fizyczng poprzez udzial w adaptacji ciata podczas wysitku
fizycznego [Kanaka-Gantenbein, 2005]. Osoby z chorobami tarczycy majg gorsza tolerancje
wysitku fizycznego [Sabini, 2015]. Leczenie substytucyjne w niedoczynnosci tarczycy moze
poprawi¢ ta tolerancje, ale potrzeba wigcej badan, aby potwierdzi¢ ten zwigzek [Lankhaar,

2014].

2. CEL BADAN i HIPOTEZY

Celem niniejszej pracy byta analiza wybranych wskaznikéw stresu oksydacyjnego
oraz stanu zapalnego u os6b z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto w
poréwnaniu do oséb zdrowych. Jak rowniez odpowiedz na pytanie, w jaki sposob aktywnos¢
fizyczna wptywa na poziom hormondéw tarczycy i jaki jej rodzaj jest szczegolnie polecany w
niedoczynnosci tarczycy. Ponadto celem opracowania byta rowniez ocena czestosci
stosowania diety bezlaktozowej oraz najczesciej pojawiajace si¢ dolegliwosci zdrowotne
wsrod chorych z Hashimoto.

Hipotezy badawcze:

1. U oséb z choroba Hashimoto stwierdza si¢ wieksza odpowiedZ prozapalng oraz

zwiekszony stres oksydacyjny w poréwnaniu do 0sob zdrowych.

2. Osoby z chorobg Hashimoto wykluczajg laktoze ze swojej diety.

3. Choroba Hashimoto wspotistnieje z chorobami dermatologicznymi.

4. Aktywnos$¢ fizyczna wptywa na poziom hormondw tarczycy u osob z choroba

Hashimoto.

3. METODY BADAWCZE

3.1 Uczestnicy badan

Badania odpowiedzi prozapalnej oraz stresu oksydacyjnego przeprowadzono za zgoda
Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Adama Mickiewicza im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu (numer zgody: 326/16). Zweryfikowano do badan 44 kobiety ze stwierdzong
chorobg Hashimoto (na podstawie badan lekarskich, z podniesionym mianem przeciwciat
przeciwtarczycowych) oraz 38 kobiet zdrowych. Z grupy kontrolnej wyeliminowano te
kobiety, u ktorych wystepowaty jakiekolwiek choroby, byta ona dobrana do grupy badanej
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pod wzgledem pici, wieku i masy ciata. Kryterium wziecia udziatu w badaniu bylo ponadto:
niepalenie tytoniu, brak cigzy oraz nie przyjmowanie lekéw czy suplementow diety
zawierajacych cynk lub miedz. Do grupy kontrolnej ostatecznie zakwalifikowato si¢ 30 0sob,
a do grupy badanej 41. Natomiast w ocenie czgstosci WSpotwystgpowania najczestszych
dolegliwosci wsrod badanych wykorzystano 42 osoby (jedna osoba zostala wykluczone z
koncowej analizy z powodu hemolizy, ktora zaszta podczas poboru krwi i opracowania
materiatu badawczego). Natomiast stosowanie diety bezlaktozowej oceniono u 113 kobiet ze
stwierdzona choroba Hashimoto. Wszyscy badani wyrazili uprzednia zgodg na wzigcie W nim
udziatu. Uczestnictwo w badaniach bylo dobrowolne, uprzedzone pelng i rzetelng informacja
0 istocie, celu i przebiegu badania oraz o korzysciach i ryzyku, ktore wigze si¢ z
uczestnictwem (zgodnie z Deklaracja Helsinska).

Oceny wplywu aktywno$ci fizycznej na pracg tarczycy dokonano na podstawie
przeszukania baz naukowych: PubMed (NCBI), ScienceDirect, SpringerLink.

3.2 Schemat badan
3.2.1 Stezenie I1L-1p, IL-6 oraz TNF-a w surowicy krwi

Stezenia interleukiny 1 (IL-1B), interleukiny 6 (IL-6) i czynnika martwicy
nowotworoéw alfa alfa (TNF) -a byly mierzone za pomoca metody immunoenzymatycznej
ELISA (DRG International, Inc. USA).

3.2.2 StgZenie cynku, miedzi, TBARS oraz polifenoli

Stezenie cynku (Cu) 1 miedzi (Zn) w surowicy zostal oznaczony metoda atomowe;j
spektrometrii absorpcyjnej (ang. Atomic Absorption Spectrometry, AAS). WartoSci
referencyjne: cynk 70-120 ug/dl, miedz 85-155 ng/dl [Jakubowski 1993]. Natomiast w celu
okreslenia stezen calkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej osocza zostata zastosowana metoda
kalorymetryczna (zdolno$¢ do obnizania st¢zenia zelaza w osoczu, FRAP, wartosci
referencyjne: 600-1600 umol/l) [Benzie & Strain 1996], st¢zenie substancji reaktywnych z
kwasem tiobarbiturowym (TBARS, wartosci referencyjne: 1-6 umol / L) [Ohkawa 1979] i
calkowite zwigzki fenolowe (wartosci referencyjne: 2,8-4,0 (g GAE / L) [Singleton 1965].

3.2.3 Ocena czestosci stosowania diety bezlaktozowej u kobiet z chorobg Hashimoto
Ocene czgstosci stosowania diety bezlaktozowej wsrod osob z chorobg Hashimoto

zostata wykorzystana metoda ankietowa (wtasna ankieta autorska).



3.2.4 Ocena czeStosci wystepowania chorob i dolegliwosci towarzyszgcych Wsrod chorych z
Hashimoto
Do oceny czgsto$ci wystepowania chordb towarzyszacych i najczesciej pojawiajacych

si¢ dolegliwosci wérod pacjentow z choroba Hashimoto postuzyta krotka autorska ankieta.
Zawierata ona pytania dotyczace wystepowaniu innych choréb poza chorobg Hashimoto oraz

stosowanie lekow oraz najczesciej pojawiajacymi si¢ dolegliwosci.

3.2.5 Ocena wplywu aktywnosci fizycznej na prace tarczycy

Oceny dokonano na podstawie przeszukania baz naukowych, takich jak: PubMed
(NCBI), ScienceDirect, SpringerLink oraz witryny Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang.
WHO, World Health Organization) z zaleceniami i rekomendacjami. Uzyto stow
wyszukiwania: ,,aktywno$¢ fizyczna i choroby tarczycy”, ,aktywnos¢ fizyczna i
niedoczynnos¢ tarczycy”, ,,wysitek fizyczny i niedoczynnos¢ tarczycy”. Ocenie podlegaty
badania nie starsze niz 10 lat (do 12.2020), na pacjentach z jawna/subkliniczna, pierwotng

niedoczynnoscig tarczycy, z wykluczeniem innych chorob.

3.3 Pobieranie i analiza krwi

Probki krwi shuzace do oceny statusu antyoksydacyjnego o odpowiedzi zapalnej
pobrano z zyly lokciowej za pomocag strzykawki S-Monovette (SARSTEDT, Niemcy),
nastepnie umieszczono w probowkach zawierajacych aktywator skrzepu i odwirowano (1500
g, 4°C, 4 minuty) w celu oddzielenia surowicy. Probki zamrazano 1 przechowywano w -75°C

do czasu przeprowadzenia analiz.

3.4 Analiza statystyczna

Dane dotyczace statusu antyoksydacyjnego oraz czynnikow zapalnych
przedstawiono jako $rednie, odchylenie standardowe (SD). Normalno$¢ rozktadu testowano
testem Shapiro-Wilka. Réznice migdzy zmiennymi byty badane za pomoca testu U Manna-
Whitneya zostata uzyta dla zmiennych o rozkladzie innym niz normalny. Analiza rang
Spearmana zostata wykorzystana do obliczenia wspotczynnikow korelacji. Poziom istotno$ci
statystycznej ustalono na p <0,05. Uzyskane wyniki analizowano statystycznie za pomocg
oprogramowania Dell Inc. (2016) Dell Statistica 13 (Tulsa, Oklahoma, USA). W pozostatych

pracach wykonano analizy na podstawie diagramow lub opisowe.
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4. WYNIKI

4.1 Stezenie |L-1p, IL-6 oraz TNF-a

W tabeli 1 przedstawiona zostata charakterystyka badanych oraz wyniki badan prozapalnych
wskaznikow we krwi 0sob z chorobg Hashimoto oraz osob zdrowych, stanowigcych grupe
kontrolng.

Tabela 1. Srednie stezenia badanych wskaznikow prozapalnych we krwi.

Grupa z Hashimoto Grupa kontrolha
(n=41) (n=30) Poziom
istotnosci p

Wiek [lata] 40.2+10.6 43.5+14.2 NS
Masa ciata [kg] 63.6+11.8 65.3+8.8 NS
Wysoko$¢ ciata [cm] 167.6 £ 6.6 167.2+5.4 NS
BMI [kg/m?] 22.8+5.0 233+23 NS
IL-1B [pg/ml] 5.47 £7.82 1.67 +£2.37 <0,001
IL-6 [pg/ml] 18.05 +20.76 497 +4.21 <0,001
TNF-a [pg/ml] 3.31£2.09 2.53 £1.77 NS

Dane o rozktadzie normalnym podano jako $rednig = SD. Stosowane testy istotnosci to test U Manna-

Whitneya dla zmiennych o rozktadzie normalnym.

W poréownaniu z grupa kontrolng, kobiety z zapaleniem tarczycy Hashimoto
charakteryzowaly si¢ istotnie wyzszym stezeniem IL-1p oraz IL-6 we krwi oraz nieistotnie
wyzszym stezeniem TNF-o (Tabela 3). Analiza korelacji uzyskanych wynikéw badan
biochemicznych krwi dla obu badanych grup wykazata istotng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
IL-1B a IL-6 (r=0.4696, p<0.0001), IL-1B a TNF-a (r=0.2969, p<0.05) oraz IL-6 i TNF-a
(r=0.3126, p<0.01). Istotng zaleznos¢ pomigdzy IL-6 a TNF-a na poziomie (r=0.4844,
p<0.01) wykazano tylko w grupie kobiet zdrowych, a w grupie kobiet z chorobg Hashimoto
pomiedzy wiekiem, a stezeniem we krwi IL-6 (r=-0.3191, p<0.05).

4.2 Steienie cynku, miedzi, TBARS oraz polifenoli
W tabeli 2 przedstawiona zostata charakterystyka antropometryczna badanych kobiet
oraz S$rednie stezenia badanych mikropierwiastkéw, polifenoli jak rowniez stgzenia

wskaznikow stresu oksydacyjnego organizmu.
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Tabela 2. Poréwnanie poziomu cynku i miedzi Oraz potencjatu antyoksydacyjnego w surowicy Krwi

kobiet obu badanych grup

Srednia +SD
Grupa badana Grupa kontrolna Poziom istotno$ci p
(n=41) (n=30)

Wiek (lata) 40,2 £ 10,6 435+142 0.3391
Masa ciata (kg) 63,6 11,8 65,3 +8.8 0.1914
Wysoko$éciata (cm) 167,6 £ 6,6 167,2+5.,4 0.9905
BMI (kg-m™) 22,8+5,0 233+23
Zn (ug-dL?) 89.1+21.2 91.5+9.1 0.7217
Cu (ug-dL™) 114.4 £24.4 116.2 +23.8 0.6908
FRAP (umol'L?) 721.9+192.3 751.1+201.6 0.4949
TBARS (umol'L™?) 28.7 £16.3 3.6+1.3 0.0000
Calkowite zwigzki 2.95 +0.37 3.03+0.31 0.1857
fenolowe (g GAEL™Y)

Opracowanie na podstawie badan wiasnych. Skréty: FRAP = metoda oznaczania zdolnosci

redukowania jonow Fe(Ill), TBARS = substancje reagujace z kwasem tiobarbiturowym, GAE- kwas
galusowy

Analiza poréwnawcza poziomu wskaznikow biochemicznych oznaczanych we krwi w
spoczynku pomigdzy dwoma grupami wykazata istotng roznice w stezeniu TBARS
(p<0.0001), bez istotnych roznic w stgzeniu Zn, Cu, FRAP oraz calkowitej zawarto$ci
polifenoli. Analiza korelacji uzyskanych wynikow badan biochemicznych dla obu badanych
grup wykazata wysoka istotng zalezno$¢ stezenia FRAP oraz catkowitg zawarto$cia polifenoli
we krwi badanych osob (r=0,5283, p=0.0003).

4.3 Czestosé stosowania diety bezlaktozowej u kobiet z chorobg Hashimoto

Wyniki prezentuje rycina 1.

Spozywanie produktéw mlecznych
[%6 osb6b]

W Kazdego dnia

m Kilkarazy w tygodniu
Kilka razy w miesigcu

m Okazjonalnie

= Niespozywam

Ryc. 1. Spozywanie produktéow mlecznych wéréd kobiet z chorobg Hashimoto.Zrodto: opracowanie na

postawie badan witasnych

W niniejszych badaniach wykazano, ze 22% badanych nie spozywa w ogoéle

produktow mlecznych, a 17% w swoim menu stosuje je jedynie okazjonalnie.
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4.4 Czestos¢ Wystepowania chorob i dolegliwosci towarzyszgcych Wsrod chorych
Hashimoto

Tylko 11,9% badanych kobiet stwierdzito, iz nie choruje na zadne inne przewlekle
choroby. 88,1% udzielito twierdzacej odpowiedzi dotyczacej wystgpowania innych chordéb, w
tym dermatoz. Wsrdd chordb skory najczes$ciej wymieniano: bielactwo, atopowe zapalenie
skory i tuszczyceg. Diagram 1 prezentuje zestawienie najczesciej wystepujacych dermatoz

spos$rod wszystkich chorob skory.

50%
40%
30%

20%
10%
0%

Atopowe zapalenie
skory

Bielactwo
tuszczyca

Diagram 1. Dermatozy w$rod pacjentow z chorobg Hashimoto.

Opracowane na podstawie badan wtasnych.

Najczgsciej zgtaszanymi dolegliwosciami wérdd pacjentow z chorobg Hashimoto byty
zaburzenia koncentracji i zmg¢czenie(88,1%), nastepnie sennos¢ (83,3%), ostabienie (81%),
problemy z pamigcig (59,5%), spadki nastroju (40,5%), ostabienie wlosow i paznokci
(38,1%), bol gtowy (23,8%) oraz suchos¢ skory (23,1%).

4.5 Ocena wplywu aktywnosci fizycznej na prace tarczycy

Roa i wspotpracownicy oceniali na podstawie populacyjnych badan kohortowych, czy
istnieje zwigzek pomiedzy aktywnos$cig fizyczna, a wartosciami TSH oraz fT4. Nie
zaobserwowano istotnych roznic w poziomach hormonow odpowiedzialnych za regulacje
pracy tarczycy i autorzy sugeruja, iz wymaga si¢ wigkszej liczby badan by zweryfikowac
ewentualng zalezno$¢, rowniez w odniesieniu do leczenia substytucyjnego [Roa, 2020].
Werneck i wspotpracownicy natomiast w badaniach populacyjnych wykazali, iz intensywnos¢
wysitku byta ujemnie skorelowana z TSH i dodatnio skorelowana ze zdolnoscig wydzielnicza
tarczycy 1 wskaznikiem wrazliwosci tarczyCy na T4 u pacjentow z subkliniczng
niedoczynnoscig tarczycy [Werneck, 2018]. Kilka badan interwencyjnych [Ahn, 2019; Onsori,
2015; Rahimi, 2013] wskazuje iz, wysitkowy program treningowy nie ma istotnego wplywu

na poziom hormondéw tarczycy. Jednak w literaturze odnalezé mozna wyniki badan
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potwierdzajgce istotnie statycznie roznice w pracy tarczycy pod wplywem wysitku
fizycznego. Masaki potwierdzit, iz spadki TSH przed i po ¢wiczeniach byt wiekszy w grupie z
subkliniczng niedoczynno$cig tarczycy niz w grupie W stanie eutyreozy [Masaki, 2019]. Cinar
natomiast zaobserwowal, ze istniejg istotne r6znice w poziomie hormonéw TSH, fT3 i fT4 u
wszystkich 0sob, zaréwno nie¢wiczacych, suplementowany cynkiem, treningowych oraz
suplementowanych cynkiem i treningowych, z wyjatkiem grupy kontrolnej. Co pozwolito
wysung¢ przez autorow wnioski, iz regularny trening oporowy wraz z suplementacja cynku
prowadzi do znacznych zmian w hormonach tarczycy i moze pozytywnie wptywac¢ na wyniki
sportowe [Cinar, 217]. Jednoczesnie podkresla si¢, ze mitode osoby z niedoczynnoscia
tarczycy powinny regularnie ¢wiczy¢ w celu poprawy funkcjonowania tarczycy i
zmniejszenia dawki substytucyjnej tyroksyny [Bansal, 2015]. Cwiczenia interwatowe 0
wysokiej intensywnosci thumig obwodowa konwersje T4 do T3, co oznacza dluzszy okres
regeneracji po wysitku w celu przywrocenia normalnego poziomu hormonéw u osob z
chorobami tarczycy [Hackney, 2012]. Wedtug Beyleroglu ¢wiczenia nie prowadzity do

zwigkszonej konwersji T3 do T4, poniewaz nie byto istotnych zmian w poziomach fT3 w

surowicy bezposrednio po wysitku [Beyleroglu, 2011].

5. DYSKUSJA

5.1 Glowne ustalenia

W prezentowanej dysertacji oceniono odpowiedz zapalng i status antyoksydacyjny osob z
chorobg Hashimoto. Oceniono czesto$§¢ stosowania diety bezlaktozowej, wystepowania
wspotistniejacych dolegliwosci oraz sprawdzono na podstawie najnowszej literatury czy
aktywno$¢ fizyczna moze wplywaé na pracg tarczycy u osob, u ktorych pojawiajg sie
zaburzenia w jej funkcjonowaniu. Gtéwne ustalenia wynikajace z badan sa nastgpujace: (1) W
poroéwnaniu z grupa kontrolna, kobiety z zapaleniem tarczycy Hashimoto charakteryzowaly
si¢ istotnie wyzszym stezeniem IL-1pB oraz IL-6 we krwi oraz nieistotnie wyzszym stezeniem
TNF-a. (2) Stezenie cynku, miedzi, polifenoli oraz wskaznik FRAP w surowicy krwi oséb z
chorobg Hashimoto nie rdznig si¢ 0d wartosci W surowicy krwi oséb zdrowych. (3) U osoéb z
chorobg Hashimoto w poréwnaniu z osobami zdrowymi istnieje podniesione stgzenie
substancji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS). (4) Jedynie 22% o0s6b z chorobg
Hashimoto stosuje rutynowo diete ograniczajgca spozycie laktozy. (5) Z chorobg Hashimoto

najczesciej wspotistniejg choroby skory, w tym bielactwo, atopowe zapalenie skory i
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tuszczyca. (6) Aktywnos$¢ fizyczna moze poprawia¢ pracg tarczycy oraz wplywaé na
zmniejszenie dawki substytucyjnie podawanej tyroksyny.

5.2 Hipoteza 1

U osob z chorobg Hashimoto stwierdza si¢ wigkszq odpowiedz prozapalng oraz zwigkszony

stres oksydacyjny w poréwnaniu do 0séb zdrowych.

5.2.1 Odpowied? prozapalna

W niniejszych badaniach wykazano, iz w porownaniu z grupa kontrolna, kobiety z
zapaleniem tarczycy Hashimoto charakteryzowaly si¢ istotnie wyzszym st¢zeniem IL-1[3 oraz
IL-6 we krwi oraz nieistotnie wyzszym stezeniem TNF-a. Interleukina 6 moze mie¢ dziatanie
prozapalne, jak i przeciwzapalne. Jej dzialanie przeciwzapalne wynika z zdolnosci do
hamowania odpowiedzi zapalnej przez zmniejszanie syntezy TNF-o, IL-1f i wplyw na
ekspresj¢ chemokin. TNF-a i IL-1B s3g natomiast czynnikami, ktére powodujg istotne
zwigkszenie ekspresji IL-6, a takze innych cytokin z jej rodziny [Rose-John, 2006]. W ostrym
zapaleniu rola IL-6 polega na ograniczaniu reakcji zapalnej, jednak w przewlektym zapaleniu
ma za$ glownie dziatanie prozapalne. Co moze ttumaczy¢ jej podwyzszony wynik w naszych
badaniach, gdyz choroba Hashimoto zwigzana jest z przewleklym stanem zapalnym w obrebie
tarczycy [Przybylik-Mazurek, 2007]. Rowniez inni autorzy potwierdzaja, iz w chorobach
tarczycy o podtozu autoimmunologicznym wystepuje podwyzszone stezenie interleukiny 6,
ktora produkowana jest przez komorki pegcherzykowe tarczycy [Weetman, 199; Ruggeri,
2009, Soha, 2011]. W badaniach populacji indyjskiej, chinskiej i japonskiej wykazano, iz
niektore polimorfizmy w obrebie genow cytokin, takich jak: IFN gamma, IL6 lub TNF maja
pozytywng korelacj¢ wraz z rozwojem zapalenia tarczycy Hashimoto [Chen, 2006, Rekha,
2006, Inoue, 2009]. W naszej pracy, nie ocenialiSmy polimorfizméw, jednak podwyzszone
stezenie wybranych cytokin moze wskazywac, iz czynniki genetyczne odpowiedzialne za ich
produkcje maja duze znaczenie w chorobie Hashimoto. Co wskazujg rowniez polscy badacze
[Lacka, 2014].

IL-18 uwalniana jest przez monocyty krwi obwodowej, pobudza limfocyty T do
syntezy innych cytokin prozapalnych, wptywa na proliferacj¢ i roznicowanie limfocytow B.
Dodatkowo stymuluje uwalnianie czynnikéw wzrostu i chemotaktycznych, indukujac
migracje¢ komorek zernych i promuje miejscowy proces zapalny. Poprzez podwyzszenie
temperatury ciata, dziala ogolnoustrojowo i zwigkSza wytwarzanie bialek ostrej fazy
[Rasmussen&Bendtzen, 2000]. IL-1 moze odgrywa¢ role w stanach fizjologicznych

(eutyroza), jak i patofizjologicznych, wptywajac na rozwoj chordb autoimmunizacyjnych
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tarczycy, gdyz pobudza ona lub nasila ekspresje wielu innych immunologicznie aktywnych
czasteczek (czasteczki adhezyjne, cytokiny 1 biatka regulatorowe) w komdrkach
nabtonkowych tarczycy [Rasmussen, 2000]. Co potwierdzajg rowniez wyniki naszych badan
odnoszace si¢ do istotnych zaleznosci pomiedzy stezeniem cytokin prozapalnych. Wykazano,
ze IL-1p odgrywa wazng, patogenetyczng role w autoimmunizacji tarczycy, gdyz modyfikuje
szczelno$¢ nabtonka tyreocytow, zmieniajac ekspresje 1 lokalizacje¢ bialek taczacych
[Rasmussen&Bendtzen, 2000].

TNF-a (czynnik martwicy guza alfa) jest biatkiem ostrej fazy, ktore inicjuje kaskade
cytokin, zwigkszajac przepuszczalno$¢ naczyn, odgrywa role w odpowiedzi zapalnej i
immunologicznej. W wyniku stymulacji przez inne cytokiny np. IL-1B dochodzi rowniez do
bezposredniego uwalniania TNF-a. Lei Y 1 wspolpracownicy oceniali poziom wybranych
czynnikdw prozapalnych u o0séb z chorobami autoimmunologicznymi tarczycy, w stanie
eutyrozy oraz niedoczynnosci w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Wykazali oni, iz stezenie
TNF-a bylo wyzsze dla osob z niedoczynno$cig tarczycy w poréwnaniu z osobami z
wyréwnanym poziomem hormondw tarczycowych. Co ciekawe stezenie to wykazywato
zalezno$¢ malejaca kolejno dla niedoczynnosci, eutyrozy w grupie 0séb chorych oraz wsrod
0sob zdrowych [Lei, 2019]. Juz wyniki z lat dziewigcdziesiatych sugeruja, ze TNF-a jest
obecny w tkance tarczycy roznych jej chorob. A limfocyty pochodzace z tarczycy sa
potencjalnymi producentami TNF-o , mogac lokalnie wptywaé na czynnos$¢ tarczycy [Aust,
1996].

Cytokiny, takie jak IL-lbeta, TNF-alfa i IL-6 odgrywa kluczowa role w
modulowaniu odpowiedzi immunologicznej w autoimmunologicznej zaburzenia i dlatego sg

uwazane za markery niedoczynnosci tarczycy[Mikos, 2014].

5.2.2. Stres oksydacyjny

Hipoteza odnoszaca si¢ do nasilonego stresu oksydacyjnego zostala potwierdzona
tylko czeSciowo, gdyz poziom cynku, miedzi, st¢zenie polifenoli oraz FRAP nie roznity si¢ w
grupie 0sob z chorobg Hashimoto w poréwnaniu do osoéb zdrowych. Natomiast znaczgce
réznice pomigdzy osobami z chorobg Hashimoto, a osobami zdrowymi dotyczyly poziomu
substancji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym, czyli powstajacych w wyniku
peroksydacji (uszkodzenia) lipidow. Wykazalismy znaczace statystycznie roznice w poziomie
TBARS w obu grupach. A u oséb chorobg Hashimoto poziom zwigzkow powstajacych w

wyniku uszkodzenia lipidow byt znamiennie wyzszy.
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W niniejszych badaniach najbardziej znaczace réznice pomigdzy osobami z chorobg
Hashimoto, a osobami zdrowymi dotyczyly poziomu substancji reagujacych z kwasem
tiobarbiturowym czyli tych powstajacych w wyniku peroksydacji (uszkodzenia) lipidow.
WykazaliSmy znaczace statystycznie roéznice w poziomie TBARS w obu grupach. A u osob
chorobg Hashimoto poziom zwigzkéw powstajacych w wyniku uszkodzenia lipidow byt
znamiennie wyZzszy.

Najwigksze znaczenie sposrod TBARS ma dialdehyd malonowy — MDA. W tkankach
obserwuje si¢ wzrost stgzenia MDA zaleznie od zwickszonego wytwarzania RONS, a
powstaty aldehyd wykazuje dziatanie cytotoksyczne, mutagenne i kancerogenne [Kulbacka,
2009]. Chakrabarti i wspot. jako marker stresu oksydacyjnego wykorzystali rowniez ocen¢
stezenia MDA [Chakrabarti, 2016]. Autorzy ci stwierdzili, ze poziom MDA byt wyzszy u
pacjentdw z niedoczynno$cig tarczycy przed leczeniem lewotyroksyna i/ lub suplementacja
selenem niz w grupie kontrolnej. Stwierdzono roéwniez, ze poziomy MDA ulegly
zmniejszeniu po leczeniu i/lub suplementacji u pacjentdow z niedoczynno$cig tarczycy.
Ponadto uzyskali oni istotng dodatnig korelacje migdzy poziomem MDA a wyj$ciowymi
wartosciami TSH [Chakrabarti, 2016]. Roéwniez inni autorzy uzyskali wyniki §wiadczace o
wyzszym poziomie MDA u pacjentéw z niedoczynnos$cig tarczycy [Lakshmi, 2013, Baskol,
2007] oraz postulowali role nadmiaru TSH w bezposrednim wytwarzaniu stresu
oksydacyjnego [Haribabu, 2013].

W naszych badaniach poziom cynku byt nizszy w grupie osob z chorobg Hashimoto w
poroéwnaniu z osobami zdrowymi, jednak rdznice te nie byly znaczace statystycznie. Polscy
badacze sugeruja, ze obnizony poziom cynku w surowicy krwi chorych z Hashimoto moze
by¢ zwigzany z toczacym si¢ procesem zapalnym w obrgbie tarczycy oraz moze wynikaé z
niedostatecznego spozycia tego pierwiastka z dietg. Jednocze$nie uzyskali oni wyniki
wskazujace, iz wzrost miana aTPO byl odwrotnie skorylowany z poziomem cynku w
surowicy krwi badanych kobiet [Borawska, 2012]. Zatem wraz z obnizaniem si¢ st¢zenia
cynku w surowicy krwi, ro$nie miano przeciwcial przeciwtarczycowych, co moze potwierdzi¢
rolg cynku w funkcjonowaniu obrony immunologicznej organizmu [Wieleba&Pasternak
2001, Borawska, 2012]. Wolna trijodotyronina i fT4 potrzebujga cynku, by spetni¢ swoja
biologiczng aktywnos$¢ (podobnie jak selenu i jodu), a niedobor tego pierwiastka wpltywa
negatywnie na aktywno$¢ metaboliczng tych hormonéw [Freake, 2001]. Mozliwe jest
roOwniez, ze zmiany w puli zmagazynowanych pierwiastkow, takich jak: cynk, selen i jod w
tarczycy moga wpltywac na czynnos¢ tego gruczotu w zaleznosci od wydzielania TSH przez

przysadke, odpowiedzialnego za regulacj¢ hormonéw T3 i T4 [Bellisola, 1998]. Nasze
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badania sugerujg ponadto, ze poziom miedzi w grupie badanej byl nizszy niz w grupie
kontrolnej, jednak bez istotnych statystycznie roznic. Rasic-Milutinovic i wspot. wykazali
natomiast, ze st¢zenie miedzi u os6b z choroba Hashimoto byto znaczaco wyzsze w
poréwnaniu z osobami zdrowymi. Jednoczes$nie autorzy ci sugerujg, iz stosunek miedzi i
selenu moze mie¢ wptyw na poziom hormondw tarczycy, a wyzszy poziom selenu i obnizony
miedzi moze sprzyja¢ redukcji stosowanej L-tyroksyny lub tez powodowac stan eutyrozy przy
nizszych warto$ciach fT4 [Rasic-Milutinovic, 2016]. Mittag i wsp. uznali, iz stosunek miedzy
miedzig i selenem w surowicy krwi moze stanowi¢ marker opornosci na hormony tarczycy
(RTH) u o0sob dorostych [Mittag, 2012]. Al-Juboori i wspot. nie stwierdzili natomiast réznic
w poziomie miedzi we krwi oséb z niedoczynno$cig 1 osob zdrowych. Sugeruja oni, iz
wymaga si¢ wigcej badan by ustali¢ czy poziom miedzi moze mie¢ wplyw na poziom
hormonow tarczycy [Al-Juboori, 2009].

Najnowsze badania zaprezentowane przez Ruggerl i wspot. wykazujg, ze u 0sob z
chorobg Hashimoto biologiczny potencjal antyoksydacyjny jest obnizony, a poziom
reaktywnych metabolitow tlenowych jest podniesiony, w poroéwnaniu z osobami zdrowymi.
Powyzsi autorzy wykazali, iz wskaznik stresu oksydacyjnego (oceniany jako stosunek
calkowitej ilosci oksydantow 1 antyoksydantow) u osob z Hashimoto byt statystycznie wyzszy
w poréownaniu z grupg kontrola [Ruggeri, 2019]. Wyniki z 2019 roku potwierdzaja te
uzyskane wczeSniej przez wyzej wymienionych autorow [Ruggeri, 2016], co sugeruje
wyrazny brak roOwnowagi pomiedzy endogenng produkcja wolnych rodnikéw, a obrong
antyoksydacyjna czyli wystgpowaniem stresu oksydacyjnego u pacjentdow z chorobami
tarczycy, szczegoélnie autoimmunologicznym zapaleniem tego gruczotu [Ruggeri, 2019].
Zwigkszenie ilosci RONS w organizmie os6b z chorobg Hashimoto moze wynika¢ z
obnizenia si¢ syntezy enzymow o dziataniu antyoksydacyjnym (dysmutazy ponadtlenkowej i
glutationu), bedacej wynikiem obnizenia poziomu hormondéw tarczycy. Ponadto wiadomo
réwniez, ze hiperlipidemia, ktora rozwija si¢ wraz ze spadkiem poziomu hormonéw tarczycy,
prowadzi do wzrostu RONS [Ruggeri, 2016]. Catkowity status antyoksydacyjny (ang. total
antioxidant status, TAS) oraz catkowity status oksydacyjny ( ang. total oxidant status, TOS)
odzwierciedlaja ogolny stan rownowagi redox w organizmie [Ruggeri, 2016]. Badanie Ates i
wspot. porownywali poziom TAS, TOS oraz wskaznik stresu oksydacyjnego (ang. oxidative
stress index, OSI) w grupie os6b z chorobg Hasimoto przy jawnej 1 subklinicznej
niedoczynnosci, z eutyroza i u oséb zdrowych. Uzyskali oni wyniki, w ktorych w kazdej z faz
choroby TOS i OSI znaczaco wzrastato, a TAS zmniejszato si¢. Ponadto wystgpita ujemna

korelacja pomigdzy poziomem antyprzeciwcial przeciwtarczycowych, a ogdlnym poziomem
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oksydacyjnym [Ates, 2015, Baser, 2014, Nanda, 2008]. Autorzy sugeruja, ze jest to pierwsze
badanie, ktore oOcenia stres oksydacyjny na roznych poziomach zaawansowania chroby
Hashimoto [Ates, 2015]. Podobne wyniki uzyskali inni badacze. Baser i in. doszli do
wniosku, ze u osob z choroba Hashimoto w stanie eutyrozy obserwuje si¢ nizsze TAS |
wyzsze poziomy TOS w poréwnaniu z osobami zdrowymi, co sugeruje rolg stresu
oksydacyjnego w autoimmunizacji tarczycy [Baser, 2014]. W badaniu Wanga i wsp.
przeprowadzony w celu okres§lenia poziomu stresu oksydacyjnego u pacjentow z rakiem
tarczycy, choroba Gravesa-Basedowa, choroba Hashimoto i grupa kontrolna, poziom TAS byt
nizszy, podczas gdy TOS i OSI byly wyzsze w niedoczynno$¢ tarczycy niz w zdrowej grupie
kontrolnej [Wang, 2011]. Badacze sugeruja, iz rol¢ stanu zapalnego w stresie oksydacyjnym
mozna wytlumaczy¢ na dwa sposoby: po pierwsze, zapalenie bezposrednio zwigksza poziom
nadtlenku wodoru w komérkach nabtonka tarczycy, a po drugie aktywuje enzymy z rodziny
oksydazy NADPH w limfocytach T i B, ktore zwigkszaja produkcje RONS [Wang, 2011].
Inng mozliwg przyczyng jest fakt, ze niedoczynno$¢ tarczycy jes zwigzana z mniejsza
produkcja hormondéw wydzielanych przez ten gruczol, a jak wiadomo hormony te maja
wplyw na synteze i aktywno$¢ biologiczng enzyméw antyoksydacyjnych [Pereira, 1994,
Fernandez&Videla 1996]. Zwigkszenie poziomu hormondéw poprzez podawanie syntetycznej
lewotyroksyny moze zmniejsza¢ stres oksydacyjny [Ates, 2016]. W badaniu
przeprowadzonym przez Reddy'ego 1 wsp. oceniono obron¢ antyoksydacyjng w subklinicznej
i jawnej niedoczynno$ci tarczyCy i uznano, iz zmniejszenie obrony antyoksydacyjnej w
jawne] niedoczynno$ci tarczycy wynika zarOwno ze zmniejszenia syntezy enzymow
antyoksydacyjnych, jak i niskiej aktywnosci tych enzymow [Reddy, 2013]. Zatem w takim
przypadku, poprzez dostarczanie egzogennych antyoksydantow, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢
zapobiegania rozwojowi jawnej niedoczynno$ci tarczycy u osob z chorobg Hashimoto,
jednoczes$nie nalezy zaplanowac przyszte badania w tym kierunku [Ates, 2016]. Wymaga si¢
réwniez badan oceniajacych czy stres oksydacyjny jest przyczyna czy rezultatem choroby
Hashimoto [Ates, 2016].

5.3 Hipoteza 2
Osoby z chorobg Hashimoto wykluczajg laktoze ze swojej diety.

Hipoteza nie zostala potwierdzona. W niniejszych badaniach wykazano, ze 22%
badanych nie spozywa w ogodle produktow mlecznych, a 17% w swoim menu stosuje je
jedynie okazjonalnie. Stosowanie diety bezlaktozowej wérdd pacjentow z Hashimoto moze

pozytywnie wplynagé na przebieg choroby. Konieczne z punktu widzenia catosciowej
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diagnostyki badanych byloby wykonanie badan medycznych potwierdzajacych lub
wykluczajacych wystepowanie nictolerancji pokarmowej. Wowczas zastosowanie diety
eliminacyjnej moze pomdc w regulacji przebiegu choroby (brak koniecznosci zwigkszania
dawek lekow [Asik, 2014; Cellini, 2014], wyregulowanie poziomow TSH czy zmniejszenie
objawow zotgdkowo-jelitowych[Heckl, 2016]).

5.4 Hipoteza 3

Choroba Hashimoto wspalistnieje z chorobami dermatologicznymi.

Ta hipoteza uzyskata potwierdzenie. W naszej pracy wykazaliSmy, iz najczgscie]
wspotistniejagcymi chorobami sg zmiany skorne, a wsrod nich: bielactwo, AZS i tuszczyca.

Wigkszo$¢ autordw sugeruje, iz wystgpienie jednej choroby o podiozu
autoimmunologicznym moze zwigkszac ryzyko pojawienia si¢ kolejnej [Galicka-Latata, 2007;
Krysiak, 2008; Pachiakadis, 2009]. Przyktadowo przeciwciata przeciwtarczycowe czgsciej
wystepuja rowniez u pacjentow z niedokrwistoscig ztosliwa czy cukrzyca typu 1 [Galicka-
Latata, 2007; Krysiak, 2008]. A u 0s6b z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy czgsciej
stwierdza si¢ przeciwciala przeciwko btonie §luzowej zotgdka [Pachiakadis, 2009]. Celiakia,
tysienie plackowe, pokrzywka to przyklady choréb, z ktéorymi wspoétistnieja
autoimmunologiczne choroby tarczycy [Piwowar, 2014].

Choroba Hashimoto najczgsciej zwigzana jest z niedoczynnos$cig tarczycy, a niedobor
hormonéw tego gruczolu moze manifestowaé si¢ poprzez: zle samopoczucie, stale
odczuwanie zimna, wzrost ryzyka zwigkszonej masy ciata, zaburzenia gospodarki lipidowej
(co za tym idzie zwigkszone ryzyko chordb sercowo-naczyniowych), obnizenie energii
zyciowej, pogorszenie sprawnosci intelektualnej oraz ostabienie wloséw, paznokci 1 suchos¢

skory [Szwajkosz, 2017].

5.5 Hipoteza 4
Aktywnos¢ fizyczna wplywa na poziom hormondw tarczycy u 0sob z chorobg Hashimoto.
Na podstawie przedstawionego przegladu literatury cigzko jest wysuna¢ jednoznaczne
whnioski. Odnoszac si¢ do starszej literatury rowniez mozemy znalezé sprzeczne wyniki
badan.

W chorobach tarczycy, szczegolnie niedoczynno$ci obserwuje si¢ zmniejszenie
zdolnoséci utleniania substratow energetycznych (ATP i fosfokreatyny). Zmniejszona
wydolno$¢ migsniowa 1 szybsze pojawienie si¢ zmegczenia ze wzgledu na

wewnatrzkomorkowy spadek pH i1 wczesniejsze zubozenia glikogenu. Ponadto w
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niedoczynnos$ci obserwuje si¢ redukcje VOzmax (maksymalny putap tlenowy), obnizong
pojemnos¢ minutowg serca, zwigkszong ilos¢ mleczanu, co rdOwniez przyczynia si¢ do gorszej
tolerancji wysitku fizycznego [Sabini, 2015]. Zastosowanie w niedoczynnosci tarczycy
leczenia substytucyjne moze poprawi¢ tolerancje do wysitku, jednak potrzeba wickszej liczby
badan naukowych by potwierdzi¢ tg zalezno$¢ [Jeannette, 2014].

Natomiast badania dotyczace metabolizmu hormonéw tarczycy podczas wysitku
fizycznego dajg niejednorodne wyniki. Badania Ciloglu i wspot. [Ciloglu, 2005] sugeruja, iz
wraz ze wzrostem intensywnosci treningu wzrasta poziom TSH. Natomiast zmiany
hormonalne dotyczace tarczycy sa widoczne najbardziej przy umiarkowanym wysitku
fizycznym, a zwigkszanie intensywnosci prowadzi do dalszego wzrostu TSH, fT4 i T4 i
obnizania si¢ poziomu fT3 i T3. Jednak inni autorzy nie potwierdzaja tych wynikoéw. Onsori i
Galedari w swych badaniach wnioskuja, iz  ¢wiczenia aerobowe 0 umiarkowanej
intensywnoS$ci nie zmieniaja znaczaco poziomu TSH w osoczu [Onsori, 2015]. Wyniki
uzyskane przez Hackney i Dobridge, pokazuja, ze po wyczerpujacych ¢wiczeniach nastgpuje
zwigkszony poziom TSH, fT3 i fT4, ale po 90 minutowym odpoczynku wracajg one do
wartosci wyjsciowych, a dopiero po 24 godzinach warto$ci sg mniejsze niz wyjsciowe
[Hackney&Dobrige, 2009].

Duzy przeglad literatury [Jeannette, 2014] dotyczacy wptywu zaréwno jawnej jak i
subklinicznej niedoczynnosci na zdolno$¢ do adaptacji wysitku pokazuje, ze choroba ma
niekorzystne skutki dla dobrego samopoczucia fizycznego. Co dotyczy zaroéwno
nieleczonych, jak i leczonych pacjentow z niedoczynnoscia. Jednoczes$nie chorzy cechujg si¢
wicksza nietolerancja na ¢wiczenia fizyczne niz osoby zdrowe. Ta nietolerancja przyczynia
si¢ do odmawiania aktywnosci fizycznej, pogorszeniem kondycji fizycznej (zanik i ostabienie
migéni, zmeczenie, zwigkszenie otluszczenia ciala) i zwigkszonego ryzyka incydentow
sercowo-naczyniowych. Jak podkreslaja autorzy, regularna aktywnos$¢ fizyczna przyczynia
si¢ do poprawy jakosci zycia (zwigkszenie adaptacji fizycznej i psychicznej). Wedlug tego
przegladu istniejg niespdjne dane dotyczgce skutkow programéw treningowych u pacjentow z
pierwotng niedoczynnos$cig tarczycy, co utrudnia rowniez ustalenie rekomendacji dotyczacych
profilaktyki wtornej. Dlatego potrzebne sa badania z naciskiem na wdrazanie aktywnego
trybu zycia i profilaktyki schorzen poprzez efektywne programy c¢wiczen dla tej grupy

pacjentow [Jeannette, 2014].
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5.6 Mocne strony i ograniczenia badan

Mocng strong zrealizowanych badan bylo niewatpliwie zastosowanie analiz labolatyryjnych
w czgséei publikacji (1 1 3) oraz odniesienie wynikéw badan do grupy kontrolnej. Szeroki
kontekst badan mozna réwniez uzna¢ za mocng strong. Zrealizowane badania zawieraja
pewne ograniczenia. Brak w nich odniesienia do warto$ci hormonow tarczycy. Badania
populacyjne na wigkszej liczbie respondentow generujg wigkszg doktadnos¢. A wyniki badan

na podstawie ankiet mogga generowac bledy ze strony respondenta.

6. WNIOSKI

1. Nie ma istotnych réznic w stezeniu cynku i miedzi w surowicy Krwi osob z
chorobg Hashimoto w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

2. U os6b z chorobg Hashimoto w poréwnaniu z osobami zdrowymi istnieje
podniesione stezenie substancji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS).
Mimo iz, nie ma natomiast istotnie statystycznych réznic w FRAP i st¢zeniu
polifenoli miedzy grupami.

3. Jedynie 22% o0sob z chorobg Hashimoto nie spozywa produktow mlecznych. Dieta
bezlaktozowa nie jest rutynowo stosowana u chorych.

4. Najczescie] z chorobg Hashimoto wspotistniejg choroby skory, w tym bielactwo,
atopowe zapalenie skory 1 tuszczyca.

5. Wymaga si¢ wigkszej liczby badan celem potwierdzenia, iz poziom aktywnoS$ci

fizycznej wptywa na poprawe funkcjonowania osob z chorobg Hashimoto.

6.1 Implikacje praktyczne

Jak wynika z wynikéw naszych badan, nie ma istotnych réznic w stezeniu cynku i miedzi
w surowicy krwi osob z choroba Hashimoto w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Wydaje si¢
zatem, ze rutynowe przyjmowanie suplementow cynku i miedzi u 0s6b z chorobg Hashimoto
nie jest wskazane. Jednak zawsze nalezy rozwazy¢ ocene poziomu tych pierwiastkow u osob
Z chorobami tarczycy, celem stwierdzenia ewentualnych niedoboréw.

Podniesione stgzenie substancji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS)
oznacza , ze u 0s6b z chorobg Hashimoto obserwuje si¢ nasilony proces peroksydacji lipidow,
co sugeruje zwrot ku diecie o dziataniu przeciwzapalnym. Mimo iz, nie ma natomiast istotnie

statystycznych réznic w FRAP i st¢zeniu polifenoli migdzy grupami.
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Nietolerancja laktozy moze zmniejsza¢c wechlanianie substytucyjnie podawanej

lewotyroksyny i pogltebiaé nieckorzystne objawy. Dlatego kazda osobe z chorobag Hashimoto i

wspotwystepowaniem dolegliwosci zotagdkowo-jelitowych nalezy diagnozowac¢ w kierunku

nietolerancji laktozy (réwniez w sytuacji braku efektow leczenia).

Osoby z chorobg Hashimoto szczegoélnie powinny zwrdci¢ uwage na stan swojej skory i

konsultowa¢ niekorzystne objawy skore z lekarzem dermatologiem. W tym réwniez

prowadzi¢ ewentualng diagnostyke w kierunku autoimmunologicznych choréb skory.

Wydaje sig, ze regularnie prowadzona aktywnos¢ fizyczna moze przynies¢ popraweg pracy

tarczycy i zmniejszy¢ dawke substytucyjnej tyroksyny.
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1. STRESZCZENIE

Cel: Celem niniejszej pracy byta analiza wybranych wskaznikow stresu oksydacyjnego oraz
stanu zapalnego u os6b z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto w
poréwnaniu do oséb zdrowych. Jak rowniez odpowiedz na pytanie, w jaki sposob aktywnos¢
fizyczna wptywa na poziom hormonéw tarczycy i jaki jej rodzaj jest szczegolnie polecany w
niedoczynnosci tarczycy. Ponadto celem opracowania byta roéwniez ocena czestosci
stosowania diety bezlaktozowej oraz najczgsciej pojawiajace si¢ dolegliwosci wsérdd chorych
z Hashimoto.

Metody: W badaniu wzig¢ty udzial osoby ze stwierdzong chorobg Hashimoto oraz grupa
kontrolna, oséb zdrowych. Stezenia interleukiny 1 (IL-1pB), interleukiny 6 (IL-6) i czynnika
martwicy nowotworéw alfa alfa (TNF) -a byly mierzone za pomocg metody
immunoenzymatycznej ELISA. St¢zenie cynku (Cu) i miedzi (Zn) w surowicy zostat
oznaczony metodg atomowej spektrometrii absorpcyjnej. W celu okreslenia stezen catkowite;j
zdolnos$ci antyoksydacyjnej osocza zostata zastosowana metoda kalorymetryczna (zdolnosé
do obnizania stezenia zelaza w osoczu, FRAP), stezenie substancji reaktywnych z kwasem
tiobarbiturowym (TBARS) i catkowite zwigzki fenolowe. Ocene czgstosci stosowania diety
bezlaktozowej oraz czestosci wystgpowania chordb towarzyszacych 1 najczgsciej
pojawiajacych si¢ dolegliwo$ci wsrdd pacjentow z chorobg Hashimoto postuzyla krotka
autorska ankieta. Oceny wplywu aktywnosci fizycznej dokonano na postawie przegladu
literatury.

Wyniki: W poréwnaniu z grupa Kkontrolna, kobiety z zapaleniem tarczycy Hashimoto
charakteryzowaly si¢ istotnie wyzszym stezeniem IL-1p oraz IL-6 we krwi oraz nieistotnie
wyzszym stezeniem TNF-o. Analiza poréwnawcza poziomu wskaznikow biochemicznych
oznaczanych we krwi w spoczynku pomiedzy dwoma grupami wykazata istotng réznice w
stezeniu TBARS (p<0.0001), bez istotnych réznic w st¢zeniu Zn, Cu, FRAP oraz catkowitej
zawartosci polifenoli. Jedynie 22% badanych stosuje rutynowo diet¢ bezlaktozows.
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Najczesciej zglaszanymi wsrdd pacjentow z Hashimoto to choroby skorne. Aktywno$¢
fizyczna moze wplywac na prace tarczycy.

Whnioski: Choroba Hashimoto zwigzana jest ze zwigkszong odpowiedzig zapalng. Wymaga
si¢ diagnostyki pacjentow w kierunki innych chordb, w tym dermatoz czy nietolerancji
laktozy.

IV. SUMMARY

Aim: The aim of this study was to analyze selected indicators of oxidative stress and
inflammation in people with autoimmune Hashimoto's thyroiditis compared to healthy people.
As well as the answer to the question of how physical activity affects the level of thyroid
hormones and what type of activity is especially recommended in hypothyroidism. In
addition, the aim of the study was also to assess the frequency of using a lactose-free diet and
the most common complaints among patients with Hashimoto's.

Methods: People with diagnosed Hashimoto's disease and a control group of healthy people
participated in the study. Concentrations of interleukin 1 (IL-1p), interleukin 6 (IL-6) and
tumor necrosis factor alpha alpha (TNF) -a were measured by an enzyme immunoassay
ELISA method. The concentration of zinc (Cu) and copper (Zn) in the serum was determined
by atomic absorption spectrometry. The calorimetric method (ability to lower plasma iron
concentration, FRAP), concentration of thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS) and
total phenolic compounds were used to determine the concentrations of total antioxidant
capacity of the plasma. A short proprietary questionnaire was used to assess the frequency of
using a lactose-free diet and the frequency of comorbidities and the most common ailments
among patients with Hashimoto's disease. The impact of physical activity was assessed on the
basis of a literature review.

Results: Compared to the control group, women with Hashimoto's thyroiditis were
characterized by a significantly higher concentration of IL-1p and IL-6 in the blood and a
significantly higher concentration of TNF-a. The comparative analysis of the level of
biochemical indicators determined in blood at rest between the two groups showed a
significant difference in TBARS concentration (p <0.0001), without significant differences in
the concentration of Zn, Cu, FRAP and the total content of polyphenols. Only 22% of
respondents routinely follow a lactose-free diet. The most commonly reported among
Hashimoto's patients are skin diseases. Physical activity can affect how the thyroid gland
works.

Conclusions: Hashimoto's disease is associated with an increased inflammatory response.

Patients must be diagnosed for other diseases, including dermatoses or lactose intolerance.
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