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1 Wstep

Komorki pecherzykowe tarczycy produkujg trijodotyroning (T3) oraz tyroksyng (T4),
hormony, ktore odgrywaja wazng rol¢ w procesie rozwoju i wzrastania oraz maja znaczacy
wpltyw na metabolizm, funkcjonowanie uktadu nerwowego oraz uktadu krazenia. Choroby
tarczycy mogg dawaé dolegliwosci, ale czesto choroba przebiega bezobjawowo - stwierdzane
sg izolowane nieprawidtowosci biochemiczne lub wole. W grupie dzieci i mlodziezy

niedoczynnos¢ tarczycy stwierdzana jest czesciej niz nadczynnos$¢ tego narzadu.

1.1 Autoimmunologiczne choroby tarczycy

Choroba Gravesa-Basedowa i przewlekte autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (pAIZT) sa
chorobami  autoimmunologicznymi  gruczotu tarczowego. Czgstos¢ wystgpowania
niedoczynno$ci wywotanej autoimmunologiczng chorobg tarczycy szacowana jest na
350/100000/rok w populacji kobiet i 80/100000/rok w populacji me¢zczyzn, natomiast
nadczynnosci tarczycy 80/100000/rok w populacji kobiet i 8/100000/rok w populacji
mezczyzn [1]. Choroby te spowodowane sa reakcja migdzy antygenami tarczycowymi

a uktadem immunologicznym organizmu.

Choroba Gravesa-Basedowa jest najczestsza przyczyng nadczynno$ci tarczycy u dzieci
i dorostych [2,3]. Choroba ta wywotana jest obecnosciag przeciwciat przeciwko receptorowi
dla TSH, ktore stymuluja produkcj¢ hormondéw tarczycy oraz wzrost 1 proliferacje
tyreocytow. Nadczynnos¢ tarczycy moze objawiac si¢ tachykardia, nerwowoscia, utrata masy
ciala oraz orbitopatiag tarczycows, obrzekiem przedgoleniowym, a u dzieci choroba
Gravesa-Basedowa moze wywotywaé przyspieszenie tempa wzrastania i przedwczesne

dojrzewanie piciowe.

1.2 Niedoczynnosé tarczycy

Choroby tarczycy u dzieci duzo czgséciej prowadzg do niedoczynnos$ci tarczycy niz do
nadczynnos$ci [3]. Niedoczynno$¢ tarczycy moze by¢ wrodzona, ale najczesciej jest nabyta
w okresie dziecigcym 1 nastoletnim. Objawami hipotyreozy sa wole, bradykardia,
pomaranczowe zabarwienie powtok skornych, tamliwo§¢ wtosow i paznokei, suchos$¢ skory,
blado$¢ 1 obrzek Sluzakowaty [3]. Dyskretno$¢ oraz niespecyficzno$¢ objawow powoduja,

1z niedoczynnos¢ tarczycy dtugo moze pozostawac nierozpoznana.

Niedoczynnos$¢ tarczycy u dzieci moze by¢ spowodowana dysfunkcja podwzgorzowo-

przysadkowa, nadmierng ekspozycja na jod, cystynoza, ostrym i podostrym zapaleniem



tarczycy, a takze leczeniem jodem promieniotworczym [3]. Najczestszg przyczyna

niedoczynnosci tarczycy u dzieci sg procesy autoimmunologiczne wywotane pAIZT [4].

1.3 Przewlekle autoimmunologiczne zapalenie tarczycy

Przewlekle autoimmunologiczne zapalenie tarczycy prowadzi do nabytej hipotyreozy
| wtornie zaburzen wzrastania i rozwoju. Przewlekle autoimmunologiczne zapalenie tarczycy
Z powigkszeniem gruczotu tarczowego jest najczestsza postacia choroby tarczycy w wieku
dziecigcym [5]. Pierwsze przypadki przewlektego zapalenia tarczycy - struma lymphomatosa
- zostaly opisane przez lekarza Hakaru Hashimoto w 1912 roku w Japonii [6]. Hashimoto
obserwowat czworo pacjentow z rozlanym wolem i wyrdznit cztery histologiczne wyktadniki
choroby: rozlany naciek limfocytarny, tworzenie si¢ pecherzykdéw limfatycznych, niszczenie
komorek nablonka oraz rozplem tkanki widknistej. Patogeneza choroby Hashimoto byta
nieznana az do roku 1956, kiedy Rose i Witebsky opisali przeciwciata przeciwko
tyreoglobulinie oraz zapalenie tarczycy u krélikow poddanych immunizacji wyciggiem
z tarczycy [7]. W tym samym roku Roitt i jego wspoOlpracownicy stwierdzili przeciwciata
przeciwko tyreoglobulinie w osoczu pacjentow z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy
Hashimoto [8]. Czesto$§¢ wystepowania przeciwcial przeciwko peroksydazie tarczycowej
- TPOAD oraz przeciwcial przeciwko tyreoglobulinie - TgAb wzrasta z wiekiem z 10% u
kobiet w wieku reprodukcyjnym do 19% w populacji kobiet starszych [9]. U mezczyzn
TPOAb i TgAb wystepuja duzo rzadziej - u okolo 5%. W grupie dzieci czegstosé
wystepowania przeciwcial przeciwtarczycowych nie jest okreslona. Wsrdd dzieci, u ktorych
wystepuja przeciwciata przeciwtarczycowe, u okoto 20% rozwija si¢ niedoczynno$¢ tarczycy
wymagajaca suplementacji hormonalnej, przy czym miana tych przeciwcial sg najczesciej

bardzo wysokie [10].

Przewlekte autoimmunologiczne zapalenie tarczycy z powigkszeniem gruczotu tarczowego
jest najczgstszym obrazem choroby u dzieci. Tarczyca ulega infiltracji przez komorki
limfocytarne, co skutkuje powstaniem wola - struma lymphomatosa. Prawidlowe komorki
pecherzykowe tarczycy sa zastgpowane przez komodrki limfocytarne oraz plazmatyczne
formujace limfatyczne centra germinalne. Komodrki pecherzykowe ulegaja zmniejszeniu
I zanikowi, a w przestrzeniach migdzykomorkowych dochodzi do wioknienia [4].
W zaleznosci od rodzaju i stezenia przeciwcial przeciwtarczycowych pacjent z pAIZT moze

by¢ w stanie eutyreozy, hipotyreozy lub przejsciowej hipertyreozy.

10



1.3.1 Przewlekle autoimmunologiczne zapalenie tarczycy u dzieci

Przewlekle autoimmunologiczne zapalenie tarczycy jest najczestszg przyczyng nabytej
niedoczynnosci tarczycy u dzieci [5]. Wyrdznia sie posta¢ z wolem - zapalenie tarczycy typu
Hashimoto oraz posta¢ bez wola - zanikowe zapalenie tarczycy (pierwotny obrzek
sluzakowaty). Przewlekte autoimmunologiczne zapalenie tarczycy bardzo rzadko wystepuje
U niemowlat, najczesciej pojawia w okresie pokwitania, u dziewczynek 3 do 5 razy cze¢sciej
niz u chtopcow [3]. Brak jest doktadnych danych dotyczacych zachorowalno$ci na pAIZT u
dzieci, w badaniu grupy 5179 dzieci i mtodziezy Rallinson i wsp. stwierdzili wystepowanie
tej choroby u 1,2% pacjentéw [11]. Podobnie jak u osob dorostych w rozwoju choroby wazna

role petnig czynniki genetyczne i Srodowiskowe.

1.3.2 Inicjacja autoimmunizacji
Czynniki wywotujace autoimmunizacje w stosunku do antygenow tarczycowych sg jeszcze
ciagle niepoznane, jednak badania pokazuja duzy wpltyw czynnikow genetycznych

i sSrodowiskowych na rozwdj tego zjawiska.

1.3.3 Czynniki Srodowiskowe

Trzy duze przeprowadzone badania wykazaly, iz palacze tytoniu rzadziej zapadaja na pAIZT
[12]. Ta kontrowersyjna teoria powstata na skutek zaobserwowania nizszego poziomu
TPOAb i TSH w grupie 0sob palacych. ,,Ochronny” wptyw dymu tytoniowego na rozwdj i
przebieg chordb tarczycy jest bardzo dyskusyjny, zwlaszcza iz udowodniono wigksze
nasilenie 1 ryzyko wystapienia oftalmopatii tarczycowej w przebiegu choroby
Gravesa-Basedowa u palaczy. Samo ryzyko wystgpienia choroby Gravesa-Basedowa moze
by¢ wigksze u osoby palacej tyton. W przypadku czynnikoéw stresowych nie udowodniono
jednoznacznie, aby powodowaly one wystgpienie pAIZT, tak jak stwierdza si¢ w chorobie

Gravesa-Basedowa [4].

Niedobor selenu moze wywotywac zwigkszenie objetosci gruczotu tarczowego i zmniejszenie
jego echogeniczno$ci, razem z zaburzeniami funkcjonowania uktadu immunologicznego

I wtornie gruczotu tarczowego [13].

Wiele lekdw moze niekorzystnie wptywa¢ na funkcje tarczycy. Sole litu oraz amiodaron
powoduja zwickszenie ilosci przeciwciat przeciwtarczycowych u 0sob z istniejaca wezesniej
autoimmunizacjg tarczycy [14,15]. W niektérych badaniach wykazano, iz terapia
antyretrowirusowa (HAART) oraz czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
i makrofagoéw (GM-CSF) zwickszajg autoimmunizacj¢ tarczycowa [16,17]. Trwaja

poszukiwania zwigzku miedzy infekcjami wirusowymi i bakteryjnymi a chorobami
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autoimmunologicznymi tarczycy oraz badania nad zjawiskiem molekularnej mimikry

(Jak w przypadku Yersinia enterocolitica) [18].

1.3.4 Czynniki genetyczne

Autoimmunologiczne choroby tarczycy (zaréwno PAIZT jak i choroba Gravesa-Basedowa)
wystepuja czesto rodzinnie [19]. Caly czas trwaja badania nad poznaniem genetycznych
markerow autoimmunologicznych choréb tarczycy. Udokumentowany jest zwigzek mig¢dzy
wystepowaniem odpowiednich wariantow genu CTLA-4, PTNP-22, a takze genu
tyreoglobuliny a pAIZT [20]. Niektore badania wskazuja na potencjalny wplyw poliformizmu
receptora dla witaminy D oraz genu IL-6 i zwigkszone ryzyko rozwoju pAIZT [21,22].
Polimorfizm genu IFN-y" moze by¢ zwigzany z zaawansowaniem choroby, natomiast
dziedziczenie szczegblnych allotypéw tancuchow cigzkich 1gG jest obserwowane w
przebiegu pAIZT [23]. Badania wykazujg takze, iz kobiety, u ktorych zachodzi inaktywacja

chromosomu X sg bardziej narazone na przewlekte zapalenie tarczycy [24].

1.3.5 Immunopatogeneza

1.3.5.1 Odpowiedz komérkowa

Podwyzszony poziom limfocytow T pomocniczych (Th) (CD4+) jest stwierdzany we krwi
wickszosci pacjentow z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy [25]. Infiltracja
limfocytarna gruczotu tarczowego oraz przemiana w pecherzyki limfocytarne zachodza na
skutek wydzielania wielu chemokin ukierunkowujagcych migracje leukocytéw oraz
utatwiajacych adhezje komorkowa. Tym procesom towarzyszy wydzielanie komplementu,
cytokin oraz innych rozpuszczalnych mediatorow powodujacych natychmiastowa apoptoze
I niszczenie tyreocytow [26,27]. Progresja choroby spowodowana jest aktywnoscig komorek
prezentujacych antygen (makrofagi, komodrki dendrytyczne), ale komorki pecherzykowe
tarczycy takze odgrywaja kluczowa rol¢ w rozwoju choroby na skutek ekspresji antygenow
MHC klasy 2 oraz sekrecji cytokin i chemokin [28]. Powstanie wola, ktore wystepuje u okoto
2/3 dzieci z pAIZT, spowodowane jest infiltracja komorkowa tarczycy, a takze proliferacja

komorek pecherzykowych [26].

1.3.5.2 Odpowiedz humoralna
Przewlekte autoimmunologiczne zapalenie tarczycy spowodowane jest takze sekrecja
przeciwcial przeciwko antygenom tarczycowym, najczesciej Tg, TPO, rzadziej przeciwko

receptorowi dla TSH, symporterowi sodowo-jodowemu (NIS) a takze pendrynie [26,29,30].
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1.3.5.3 Przeciwciala przeciwko tyreoglobulinie i peroksydazie tarczycowej
Tyreoglobulina jest biatkiem pelnigcym funkcje prekursora hormondw tarczycy. Przeciwciata
mogg wywolywaé posttransalcyjne modyfikacje budowy tyreoglobuliny i powstanie
autoimmunizacji, jednak mechanizmy te sg ciagle mato poznane [20]. Przeciwciata przeciwko
tyreoglobulinie sg stwierdzane u okoto 60% chorych z pAIZT, ale wystepuja one tez u oséb
zdrowych [31].

Przeciwciala TPOAb s3g skierowane przeciwko peroksydazie tarczycowej - enzymowi
blonowemu na powierzchni tyreocytu, ktéry posredniczy w jodynacji i taczeniu jodotyrozyn
w hormon tarczycy [32]. Przeciwciala przeciwko peroksydazie moga wywotywaé
cytotoksyczno$¢ zalezng od komplementu Clq a takze bezposrednio wplywaé na
uposledzenie peroksydazy tarczycowej [33]. TPOAb sg dodatnie u ponad 90% chorych
z pAIZT i w wielu o$rodkach przyjmuje si¢ je za wyktadnik potwierdzajacy te chorobe [4].

1.3.5.4 Przeciwciala przeciwko receptorowi dla TSH
Wsrdod przeciwciat przeciwko receptorowi dla TSH wyrdznia sie przeciwciata stymulujace,
blokujace i neutralne [34]. U pacjentéw z pAIZT duze stezenie przeciwciat blokujacych moze

nasila¢ hipotyreoze wskutek hamowania proliferacji komorkowej i hormonogenezy [26].

1.3.5.5 Inne przeciwciala

Symporter Na/l (NIS) jest blonowa glikoproteing posredniczaca w przenikaniu jodu do
komorki pecherzykowej tarczycy. Mimo, ze w badaniach stwierdza si¢ przeciwciata
przeciwko NIS, antygen ten nie wydaje si¢ mie¢ kluczowej roli w rozwoju autoimmunizacji
i pAIZT [35]. U chorych z pAIZT stwierdza si¢ wiele innych przeciwciat - przeciwko FT3 i

FT4, a takze komponentom tarczycowym - ich rola nie jest jeszcze dobrze poznana [36].

1.3.6 Zachorowalno$¢ i zwiazek z innymi chorobami
Przewlekte autoimmunologiczne zapalenie tarczycy jest czgsciej stwierdzane w Ameryce
Potnocnej 1 Japonii niz w wielu regionach Europy, w ktérych wystepuje niedobor jodu oraz

wystepuje 3-5 razy czesciej w populacji zenskiej [26,37].

Przewlekte autoimmunologiczne zapalenie tarczycy moze by¢ choroba izolowang, jednak
moze wspotwystepowac z innymi chorobami autoimmunologicznymi, szczegolnie z cukrzyca
typu 1, milodzienczym idiopatycznym  zapaleniem  stawow, celiakia =~ [26].
Autoimmunologiczny zespo6t niedoczynnosci wielogruczotowej (APS) [38] charakteryzuje si¢

wystepowaniem PAIZT 1 innych chordb, wyrdznia sig:

13



1. APS-1: kandydoza $luzowo-skoérna, niedoczynno$¢ przytarczyc i kory nadnerczy;
najczesciej rozwija sie w pierwsze] dekadzie zycia; choroba monogenowa

spowodowana mutacjg genu AIRE

2. APS-2: czesciej rozwija si¢ w okresie pokwitania
a.zespot Schmidta - autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, choroba Addisona
b.zespot Carpentera - autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, cukrzyca typu 1

Zwigkszona zachorowalno$¢ na pAIZT stwierdzana jest u pacjentéw z nieprawidtowosciami
genetycznymi i chromosomalnymi - w zespole Downa, Turnera, Klienefeltera, a takze w

zespole Noonan [39,40].

1.3.7 Manifestacja kliniczna

W zaleznosci od zaawansowania zmian degeneracyjnych gruczotu tarczowego, u pacjentow
Z pAIZT stwierdza si¢ eutyreoze, hipotyreoze badz przejsciowa hipertyreoze, spowodowang
naglym uwolnieniem hormondéw tarczycy z uszkodzonych komorek tarczycy - hashitoxicosis.
Gruczot tarczowy ulega powigkszeniu - obserwuje si¢ rozlane wole o szorstkiej strukturze.
Wazne jest réznicowanie z nowotworem tarczycy, zwlaszcza gdy wystepuje asymetria
gruczotu. Czgstym objawem autoimmunologicznego zapalenia tarczycy sg utrata tempa

wzrastania, nietolerancja zimna, bradykardia.

1.3.8 Rozpoznanie

Podstawowym badaniem w przypadku podejrzenia choroby tarczycy jest ocena poziomu
TSH, FT3 i FT4. Poniewaz u wielu pacjentow stwierdzana jest eutyreoza kliniczna
i hormonalna, kluczowym dla rozpoznania PpAIZT s3 oznaczenia przeciwcial
przeciwtarczycowych TgAb i TPOAb oraz badanie ultrasonograficzne tarczycy, ktére moze
wykaza¢ powigkszenie, niejednorodno$é¢ i hipoechogenicznos¢ gruczotu [4]. Czasami dla
ostatecznego postawienia diagnozy konieczne jest wykonanie biopsji aspiracyjnej
cienkoiglowej tarczycy, w ktorej stwierdza si¢ liczne limfocyty, hiperplastyczne tyreocyty a

takze metaplazje oksyfilng i atypi¢ jadrowa [3].

1.3.9 Leczenie

U pacjentow ze stwierdzong hipotyreoza wilacza si¢ leczenie lewotyroksyna, ktorej dawke
ustala si¢ w zaleznosci od wieku pacjenta i stanu klinicznego - obecnosci wola.
Kontrowersyjne jest leczenie pacjentow z subkliniczng hipotyreoza [26] (poziom FT4 w

normie, dodatnie miano przeciwciatl przeciwtarczycowych TgAb i TPOAD) - wielu autoréw
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zaleca obserwacj¢ pacjenta, wnikliwe badanie kliniczne i regularne wykonywanie badan

laboratoryjnych.

1.4 Oftalmopatia tarczycowa

Wiytrzeszcz gatek ocznych w przebiegu choréb tarczycy wykazal po raz pierwszy Jurzani w
1110 roku. Parry w 1786 opisal wytrzeszcz w polaczeniu z tachykardig i wolem, a na
poczatku XIX wieku podobng triade zaobserwowat Saint Yves. W 1835 roku Robert James
Gravesa, irlandzki lekarz opisat pacjentow z tachykardig i powigkszeniem tarczycy. W
potowie XIX wieku Carl Adoplh von Basedow dokonat opisu trzech pacjentow z
»Wytrzeszczem wtornym do hipertrofii tkanek oczodotu, wolem i drgawkami” — od tego

momentu ten zespot objawdw nazwany jest triadg merseburska.

Oftalmopatia tarczycowa (inne okresSlenia stosowane w piSmiennictwie: orbitopatia
tarczycowa, oftalmopatia Gravesa, thyroid eye disease - TED,
Graves’ opthalmopathy/orbitopathy - GO) jest przewleklym autoimmunologicznym
zapaleniem tkanek oczodolu i1 najczestsza przyczyng wytrzeszczu u o0sob dorostych.
Schorzenie to w wigkszosci przypadkow towarzyszy chorobie Gravesa-Basedowa (okoto
90%), ale moze tez wystepowac u pacjentow z pAIZT w stanie hipotyreozy (okoto 5%), a
takze u os6b w stanie eutyreozy bez jawnych wyktadnikow choroby tarczycy (okoto 5%)
[41]. Do patologicznych mechanizméw wywolujgcych powstanie oftalmopatii tarczycowej
naleza proliferacja 1 odkladanie si¢ glikozaminoglikanow w oczodole (1 wtorny obrzek
spowodowany hydrofilno$cig tych czasteczek), rozplem tkanki thuszczowej oczodotu oraz
wiloknienie mig$ni zewnatrzgatkowych. W wyniku tych procesow u pacjentow najczgsciej
obserwuje si¢ tagodne do umiarkowanych objawdw procesu zapalnego: wytrzeszcz, retrakcje
powiek, obrzek okolicy oczodolowej, podraznienie gatki ocznej. W rzadkich przypadkach
dochodzi do rozwoju groznych dla widzenia powiktan w postaci owrzodzenia rogéwki czy
neuropatii nerwu Il. Klinicznie jawna oftalmopatia tarczycowa, mimo czgsto tagodnego
przebiegu, przyczynia si¢ do obnizenia jakosci zycia chorych. Ciagle niepoznana natura tej
choroby nie pozwala na skuteczne leczenie przyczynowe. Poza ewentualng normalizacja
funkcji tarczycy, stosuje si¢ nieswoiste metody leczenia w fazie aktywnej oftalmopatii
tarczycowej: glikokortykosteroidy, radioterapi¢ oczodotu, leki immunosupresyjne i
operacyjne odbarczenie oczodotu. W fazie stabilnej choroby, gdy jest koniecznos¢ wykonuje

si¢ operacje zeza i operacje korekcyjne powiek.
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1.4.1 Epidemiologia oftalmopatii tarczycowej

Oftalmopatia tarczycowa jest najczestszg chorobg oczodotu w populacji 0sob dorostych [42].
Biorgc pod uwage obecnos$¢ objawdw ze strony powiek oftalmopatie stwierdza si¢ u okoto
40% pacjentow z choroba Gravesa-Basedowa [43]. Cigzkie postaci oftalmopatii tarczycowej
nie przekraczaja 3-5% przypadkéw [44]. Czgstos¢ wystepowania oftalmopatii Gravesa w

populacji ogolnej wynosi 16 kobiet i 3 mezczyzn na 100000 osob na rok [45].

Mimo, ze choroba czeSciej dotyczy populacji zenskiej, to wraz z ciezkoscig choroby
proporcja megzczyzn wzrasta. W przypadku oftalmopatii tagodnej stosunek kobiet od me¢zczyn
wynosi 9,3:1, 3,2:1 w przypadku $redniozaawansowanej oftalmopatii i 1:4,1 przy rozpoznaniu
oftalmopatii cigzkiej [44,45]. Zalezno$¢ migdzy zaawansowaniem choroby a picig moze by¢
spowodowana tym, iz mezczyzni sg czgsciej palaczami tytoniu. Palenie papieroséw jest
silnym, udowodnionym, modyfikowalnym czynnikiem ryzyka i zaawansowania oftalmopatii
tarczycowej [46]. Tyton moze wptywac na wzrost stezenia IEGS (adipocyte-related immediate
early genes), IL-1B oraz IL-6 i aktywacje proceséw zapalnych i adipogenezy w tkankach
oczodotu [47]. Badanie grupy EUGOGO (European Group Of Graves Orbitopathy) wykazato,
1z u palaczy czesciej rozwijata si¢ zaawansowana oftalmopatia tarczycowa, cigzko$¢ choroby
byla zalezna od liczby wypalanych papieroséw, a wyniki leczenia byly gorsze w grupie osob
palacych [48]. Nie tylko palenie czynne, ale bierne narazenie na dym tytoniowy moze

wplywac na rozwoj i/lub przebieg oftalmopatii tarczycowe;.

Niektoére badania wykazuja zalezno$¢ miedzy rasg a oftalmopatig tarczycowq - stwierdza si¢
wigkszg zachorowalno$¢ na oftalmopatie tarczycowa w populacji biatej niz azjatyckiej [49].
W populacji azjatyckiej czes$ciej obserwuje sie lagodny przebieg choroby, jednak budowa
oczodolu moze bardziej sprzyja¢ cigzkim powiklaniom w postaci neuropatii nerwu

wzrokowego [50].

Ciagle niepoznany jest wpltyw czynnikow genetycznych na rozwdj oftalmopatii Gravesa -
polimorfizmy genow PARP-1 i NFkB1 mogg by¢ czynnikami ryzyka rozwoju orbitopatii
[51], jednak wiele badan wskazuje na brak jednoznacznego zwiazku migdzy czynnikami

genetycznymi a powstaniem tej choroby [52].

Czynnikiem negatywnie wplywajacym na przebieg oftalmopatii tarczycowej moze byé
cukrzyca, zardwno typu 1 jak 1 2. U pacjentow chorych na cukrzyce czesciej obserwuje si¢
ciezkie powiktania orbitopatii tarczycowej w postaci neuropatii nerwu wzrokowego i gorsza

odpowiedz na leczenie [53].

16



14.1.1 Epidemiologia oftalmopatii tarczycowej u dzieci i mlodziezy

Choroby gruczotu tarczowego z towarzyszaca oftalmopatig sg duzo rzadsze w populacji
dzieci i mlodziezy niz w grupie oso6b dorostych, dlatego schorzenie to jest mniej poznane. Od
poczatku XX wieku naukowcy zaczeli przeprowadza¢ badania majace na celu oceng
wystepowania objawow okulistycznych u dzieci z chorobami tarczycy. Analize tej grupy
chorych rozpoczal w 1937 roku Bram badajac populacje dzieci ponizej 12 roku zycia
| stwierdzajac, iz choroba Gravesa-Basedowa z towarzyszacym wolem i wytrzeszczem
wystepuje U 2,5% pacjentow [54]. Przeprowadzone dotychczas wicksze analizy dotyczace
wystepowania oftalmopatii tarczycowej u dzieci i mtodziezy najczesciej dotycza oftalmopatii
w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa jednak w przebiegu pAIZT objawy réwniez sg
obserwowane [55,56]. Czestos¢ wystepowania oftalmopatii tarczycowej u dzieci szacuje si¢
na 1,7 do 3,5 przypadkow na 100000 populacji/rok i 0,79-6,5 przypadkow na 100000 dzieci
[57]. Oftalmopatia tarczycowa czeSciej wystepuje u dziewczat niz u chlopcow i czesciej w
grupie mtodziezy (11-18 rz - 68,2%), niz u dzieci ponizej 11 roku zycia (31,8%) [57].
Podobnie jak w populacji os6b dorostych wskazuje si¢ na istotny wpltyw narazenia na dym
tytoniowy (palenie bierne) na powstanie oftalmopatii u dzieci. Krassas i wsp. zaobserwowali
wieksza czesto$¢ wystgpowania oftalmopatii u dzieci ponizej 10 roku zycia w krajach, gdzie
jest wigksze spozycie wyrobow tytoniowych [57]. Wigkszy odsetek starszych dzieci, u
ktorych rozpoznaje si¢ oftalmopati¢ tarczycowa moze by¢ zwigzany Z czestszym czynnym

paleniem tytoniu niz w grupie dzieci mlodszych ponizej 11 roku zycia.

1.4.2 Patogeneza oftalmopatii tarczycowej

Do powstania oftalmopatii tarczycowej prowadza patologiczne zmiany zachodzace w obrgbie
mie$ni  zewnatrzgatkowych 1 thuszczu oczodotowego. Gromadzenie GAG w obrebie
endomysium, szczegdlnie hialuronianu i siarczanu chondroityny, prowadzi do powigkszenia
migsni zewnatrzgatkowych. Z uwagi na wysoka hydrofilno$¢ hialuronianiu dochodzi do
wiazania wody w tkance oczodotowej oraz mig$niach i wtdrnego ich obrzgku [58]. Zajecie
oczodolu w przebiegu oftalmopatii charakteryzuje si¢ nacieczeniem przez komorki zapalne.
We wczesnych etapach choroby tkanka tgczna, thuszcz oczodotowy 1 migénie infiltrowane sg
przez limfocyty T, komorki tuczne 1 komorki plazmatyczne. Wiele badan wskazuje, 1z
glownym celem autoagresji w przebiegu oftalmopatii tarczycowej sa fibroblasty oczodotowe
[59]. Pobudzenie tych komorek skutkuje ich proliferacja i roznicowaniem w miofibroblasty
i adipocyty, wtorng produkcja GAG i adipogeneza oraz produkcjg chemokin i cytokin, ktore
nasilajg reakcj¢ zapalng tkanek oczodotlu [60,61]. Aktywowane fibroblasty oczodotowe u
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pacjentow z oftalmopatig tarczycowa wykazuja zwickszong odpowiedz wskutek stymulacji
przez cytokiny prozapalne w poréwnaniu z grupa oséb zdrowych, skutkuje to wzmozong
produkcja cytokin zapalnych: IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8, MCP-1 i TGF-p [62,63]. IL-6
zwigksza produkcje immunoglobulin, réznicowanie komorek B, a takze nasila ekspresje
receptora dla tyreotropiny na powierzchni fibroblastow [64]. Wiele badan wskazuje,
iz receptor dla tyreotropiny jest gldwnym autoantygenem w przebiegu oftalmopatii
tarczycowej u osob z chorobg Gravesa-Basedowa [65]. Wykazano, iz wysoki poziom
autoprzeciwcial stymulujgcych receptor dla TSH (TRADb) koreluje z aktywnoScig
| zaawansowaniem oftalmopatii tarczycowej u dorostych i u dzieci [66]. Przeciwciata
skierowane przeciwko receptorom dla TSH moga by¢ nieobecne u pacjentéw z oftalmopatia
tarczycowg w przebiegu innych chorob tarczycy np pAIZT. U tych pacjentow czynnikiem
wywolujacym zmiany patologiczne moga by¢ przeciwciala przeciwko ocznym antygenom
migsniowym: kalsekwestrynie, kolagenowi XIllIl, flawoproteinie (Fp) i biatku G2s [67]. Na
rozwo6j oftalmopatii tarczycowej w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa moze mie¢ takze
wplyw stres oksydacyjny. W badaniach wykazano zwigkszone st¢zenie wyktadnikow stresu
oksydacyjnego (8-hydroksy 2-deoksyguanozyny, malondialdehydu, nadtlenku wodoru) w
fibroblastach pacjentow z oftalmopatig tarczycowa w poréwnaniu z grupg kontrolng [68].
Zmiany patologiczne w tkankach oczodolu u o0sdb z oftalmopatiag tarczycowa moze
wywotywacé takze dym tytoniowy nasilajac stres oksydacyjny, adipogeneze oraz produkcje

hialuronianu [69].

1.4.2.1 Patogeneza oftalmopatii tarczycowej u dzieci i mlodziezy
Mato jest badan dotyczacych patogenezy oftalmopatii tarczycowej u dzieci i mtodziezy [70,
71,72,73], jednak mozna podejrzewaé, iz mechanizmy choroby w tej grupie chorych sg

podobne jak u 0so6b dorostych.

1.4.3 Manifestacja kliniczna

Okoto 80% przypadkow oftlamopatii tarczycowej towarzyszy nadczynno$ci tarczycy, jednak
moze ona pojawi¢ si¢ przed powstaniem dysfunkcji tarczycy lub po uzyskaniu stanu
eutryreozy. Nawet u 50% pacjentéw pierwotnie w stanie eutyreozy i1 z objawami oftalmopatii
tarczycowej rozwija si¢ nadczynno$¢ tarczycy [74]. Czestos¢ wystepowania oftalmopatii u
pacjentdw w stanie eutyreozy i z pierwotng niedoczynnoscig tarczycy szacuje si¢ migdzy 1,6
a 8,6% - u tych chorych przebieg choroby jest tagodniejszy 1 czg$ciej zmiany sg asymetryczne

niz w oftlamopatii zwigzanej z nadczynnoscig tarczycy [75].
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Brak jest jednoznacznych wyktadnikow laboratoryjnych oftalmopatii, jednak naukowcy
podejmuja proby znalezienia czynnika prognostycznego rozwoju i aktywnosci tej choroby.
W patogenezie oftalmopatii wazna role petnia receptory dla TSH, ktore sg obecne w tkance
tarczycowej jak 1 w tkankach oczodotu, gdzie ich ekspresj¢ wykazuja limfocyty, fibroblasty
I adipocyty. Przeciwciata przeciwreceptorowe (wystepujace w chorobie Gravesa-Basedowa)
moga by¢ odpowiedzialne za rozwoj zmian patologicznych w oczodole, dlatego dla oceny
aktywno$ci TRADb wykorzystuje sie badania poziomu TSI (thyroid-stimulating
immunoglobulins) i TBIIs (thyroid-binding inhibitory immunoglobulins) [76]. W grupie oséb
dorostych z choroba Gravesa-Basedowa stwierdzono, iz poziom TSI moze by¢ uzytecznym
markerem aktywnosci oftalmopatii i moze utatwia¢ wdrozenie odpowiedniego leczenia [77].
Wstepne badania dzieci i mtodziezy takze wskazuja na pozytywng korelacje miedzy
poziomem TSI a rozwojem oftalmopatii i mogg potencjalnie by¢ czynnikiem prognostycznym
zapalenia tkanek oczodotu w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa [70]. Wystepowanie
zaleznoéci migdzy oftalmopatig tarczycowa a wysokim mianem FT3 i TPO wykazali Lee
iwsp. [71]. Mimo prowadzonych badan majacych na celu okre$lenie markera
biochemicznego oftalmopatii nie okre§lono jeszcze jednoznacznie laboratoryjnych
wyktadnikow tej choroby, dlatego rozpoznanie oftalmopatii tarczycowej opiera si¢ przede
wszystkim na badaniu przedmiotowym pacjenta, u ktorego stwierdza si¢ towarzyszace

zaburzenia czynno$ci tarczycy 1 diagnostyce réznicowe;.
Objawy oftalmopatii tarczycowej:

1. objawy ze strony powiek - najcze¢sciej retrakcja powieki gornej (objaw Dalrymple’a),
moze by¢ spowodowana nadmierng stymulacja wspdlczulng migsnia Miillera,
zmianami pozapalnymi i widknieniem migsnia dzwigacza powieki gornej [43],
wytrzeszczem. Przy zajeciu powiek obecny moze by¢ objaw Graefego (opdznienie
ruchu powieki gérnej przy patrzeniu w dot) i objaw Kochera (opdznienie ruchu gatki

ocznej w stosunku do uniesionej powieki)

2. objawy ze strony tkanek migkkich - obrzgk 1 =zaczerwienienie okolicy
okolooczodolowej, obrzek i zaczerwienienie spojowek wywolane stanem zapalnym

tkanek oczodotu, nadmierng produkcjag GAG
3. wytrzeszcz

4. zaburzenie ruchomos$ci galek ocznych - najcze$ciej zajetymi migSniami sg migsnie

prosty dolny i przysrodkowy

19



7.

uszkodzenie rogdéwki - charakteryzuje si¢ obecno$cig punktowatych ubytkow
nabtonka, w rzadkich przypadkach rozwija si¢ zapalenie goérnorgbkowe rogowki i
spojowek oraz owrzodzenie rogdéwki. Zmiany te mogg by¢ spowodowane
niedomykalnoscig powiek, wytrzeszczem oraz upo$ledzeniem czynnosci gruczotu

lzowego

neuropatia nerwu wzrokowego (DON) - rzadko wystgpujace powiktanie, dotyczy

okoto 5% pacjentéw z oftalmopatig tarczycowa [43]

wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego

Oftalmopatia tarczycowa jest chorobg przebiegajaca w kilku fazach, dlatego przy badaniu

pacjenta konieczna jest ocena aktywno$ci i zaawansowania choroby - okreSlenie czy

wystepuja wyktadniki stanu zapalnego jest kluczowe dla wiaczenia odpowiedniego leczenia:

aktywno$¢ choroby zwigzana jest z obecno$cig procesu zapalnego w obrebie tkanek

oka i1 oczodolu, pacjenci moga odczuwaé dolegliwosci: podraznienie, tzawienie,
swiattowstret, bol w okolicy oczodotu. Dla oceny aktywnosci choroby Mourrits 1 wsp.
opracowali w 1989 r. skale CAS [78] (Clinical Activity Score), ktora jest standardem

wg EUGOGO w ocenie pacjentow z oftalmopatig tarczycows.

SKALA CAS

1. BOl zlokalizowany zagatkowo

2. Bol przy ruchach gatki ocznej ku gorze, na boki, ku dotowi

3. Obrzegk powiek

4. Zaczerwienienie powiek

5. Zaczerwienienie spojowek

6. Obrzgk spojowki

7. Zapalny obrzgk powiek

8. Narastanie wytrzeszczu o > 2mm w okresie 1-3 miesigcy

9. Obnizenie ostro$ci wzroku w okresie 1-3 miesiecy

10. Zmniejszenie ruchomosci gatek ocznych o > 8° w okresie 1-3 miesiecy

Wystapienie kazdego z objawoéw oceniane jest 1 punktem, warto$¢ powyzej 4 punktow

wskazuje na aktywny proces zapalny. Przy pierwszorazowym badaniu okresla si¢
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punkty 1-7. W badaniu aktywnos$ci pomocne s3 badania obrazowe: rezonans
magnetyczny i ultrasonografia oczodotu, ktore moga wykaza¢ aktywne zmiany zapalne

w mig$niach zewnatrzgatkowych [79, 80].

zaawansowanie choroby okresla stopien zmian funkcjonalnych i kosmetycznych w

fazie aktywnej badz nieaktywnej oftalmopatii tarczycowej [81]. Dla oceny
zaawansowania stosowana jest klasyfikacja NOSPECS stworzona w 1977 roku [82] -
w zaleznosci od wystgpowania 1 nasilenia objawow wyrdznia si¢ 6 klas
zaawansowania oftalmopatii. Obecnie zaleca si¢ szczegdlowe opisywanie objawow z

kazdej kategorii wg instrukcji opracowanych przez EUGOGO.

Kl

asa | Stopien

0

No signs or symptoms=Bez dolegliwosci i objawow

Only signs=objawy przedmiotowe ograniczone do retrakcji gornej powieki,
nienadgzania ruchu powieki za ruchem gatki ocznej i nadmiernego rozszerzenia
szpar powiekowych sprawiajacego wrazenie nadmiernego wpatrywania si¢

Soft tissue involvement=Zajecie tkanek migkkich
0. brak
a. minimalne
b. umiarkowane
C. znaczgce

Proptosis=Wytrzeszcz
0. brak
a. minimalny
b. umiarkowany
C. znaczacy

Extraocular muscle involvement=Zajecie migsni zewnatrzgatkowych
0. brak
a. ograniczenie przy skrajnym spojrzeniu
b. wyrazne ograniczenie ruchomosci
C. przymusowe ustawienie gatek ocznych

Corneal involvement=Zajecie rogowki
0. brak
a. ubytki nablonka rogéwki
b. owrzodzenie
C. zmetnienie, martwica, perforacja

VI

Sight loss=Utrata widzenia (spowodowana uciskiem nerwu wzrokowego)
0. nieobecna
a. ostro$¢ wzroku 0.63-0.5
b. ostro$¢ wzroku 0.4-0.1
€. ostros¢ wzroku <0.1-brak poczucia $wiatta
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grupa EUGOGO opracowala klasyfikacje pacjentow z oftalmopatig tarczycowa w

zaleznos$ci od nasilenia objawow [83]

o Oftalmopatia Gravesa zagrazajaca widzeniu: pacjenci z neuropatia nerwu

wzrokowego i/lub owrzodzeniem/perforacja rogdwki

o Oftalmopatia Gravesa sredniozaawansowana do zaawansowanej - Wystepuje

>1 objaw:

a. retrakcja powiek > 2mm
b. Sredniozaawansowane zajecie tkanek migkkich
C. wytrzeszcz > 3mm (powyzej normy dla rasy i plci)
d. dwojenie (stale/niestate)

o Oftalmopatia Gravesa fagodna - wystepuje >1 objaw:
a. retrakcja powiek < 2mm
b. tagodne zajecie tkanek migkkich
C. wytrzeszcz <3 mm (powyzej normy dla rasy 1 plci)
d. przejsciowe dwojenie/brak dwojenia
e. objawy ekspozycji rogdwki reagujace na sztuczne tzy

klasyfikacja VISA (akronim od stéw Vision Inflammation Strabismus Apperance)
stworzona w 2006 roku [84] umozliwia ocen¢ aktywnosci i zaawansowania

oftalmopatii tarczycowej

1.4.3.1 Objawy oftalmopatii tarczycowej u dzieci i mlodziezy

Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, iz objawy oftalmopatii tarczycowej sag podobne

jak u os6b dorostych, wystepuja u okoto 1/3 do 2/3 dzieci z chorobg Gravesa-Basedowa,

jednak sg tagodniejsze. Dotychczas udokumentowano przeprowadzenie kilkunastu wigkszych

badan dotyczacych oftalmopatii tarczycowej w tej grupie wiekowe;j.

Najczestszymi dolegliwosciami podawanymi przez pacjentdw sg bol, uczucie ciala obcego,

nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, nadmierne tzawienie oraz rzadziej dwojenie. Objaw Graefego,

retrakcja powiek, wytrzeszcz i zajecie tkanek miekkich sg dominujgcymi objawami u dzieci z

orbitopatig Gravesa, co potwierdzaja przeprowadzone badania [57,85,86,87]. W grupie dzieci

i mlodziezy w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa zdarzajg si¢ przypadki miopatii i
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neuropatii nerwu wzrokowego z ucisku [88], jednak sg one rzadkie. Niemniej wraz z okresem
pokwitania wzrasta czg¢sto$¢ powazniejszych powiklan w postaci zeza restrykcyjnego czy
keratopatii [89]. Mimo najczeSciej tagodnego przebiegu oftalmopatii u dzieci i mtodziezy, jej

objawy moga pogarszac jakos$¢ zycia pacjentow.

W grupie dzieci i mlodziezy zaobserwowano, iz po osiagni¢ciu przez pacjenta Stanu
eutyreozy zaburzenia ustawienia i ruchomos$ci powiek najczesciej mijaja, w przeciwienstwie
do wytrzeszczu, ktory rzadziej ustepuje lub ulega tylko zmniejszeniu [90,91,92]. Fakt ten jest
obserwowany 1 nie do konca wyjasniony, w populacji osob dorostych bowiem po
wyréwnaniu funkcji tarczycy objawy orbitopatii najczesciej tagodniejg a nawet cofajg sie. U
dzieci i mlodziezy moze to by¢ spowodowane zmianami osadzenia gatek ocznych, poniewaz
jak dowodza badania wartosci egzoftalmometrii zmieniajg si¢ z wiekiem. Nucci i wsp.
wykazali zmiang¢ $rednich warto$ci egzoftalmometrii od 9,1lmm do 11,6mm miedzy 3 a 10

rokiem zycia [93].

Ciagle ograniczone sg dane w piSmiennictwie dotyczace wptywu oftalmopatii tarczycowej na
zmiany refrakcji oka, niemniej sa badania wskazujace na zwigkszone ryzyko wystepowania
krétkowzrocznosci w tej grupie chorych. J. Jankauskiene i D. Jarusaitiene [94] wykazali, iz w
grupie dzieci z orbitopatig tarczycowa 1 protruzja >17 mm czgSciej wystepowata
krétkowzrocznos¢. Inne  badania  wykazujg nasilenie  wystepujacej  wczesniej
krotkowzrocznosci  [95] oraz czestsze wystepowanie astygmatyzmu u pacjentOw
z oftalmopatiag Gravesa [96]. Zmiany refrakcji oka w przebiegu chorob tarczycy moga
wynika¢ z proliferacji macierzy oczodotowej, powigkszania miesni gatki ocznej, ktore
powoduja zmiane ksztattu gatki ocznej 1 wydtuzanie osi optycznej oka. Niektdrzy autorzy

zwracajg tez uwage na mozliwy wptyw hormonow tarczycy na napigcie migsnia rz¢skowego.

1.4.4 Diagnostyka roznicowa
Oftalmopati¢ tarczycowg nalezy roznicowac z naczyniakiem oczodotu, guzem rzekomym
oczodotu (idiopatycznym zapaleniem tkanek oczodotu), przetoka szyjno-jamistg oOraz

chtoniakiem oczodotu.
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1.4.5 Leczenie oftalmopatii tarczycowej

Podstawg leczenia oftalmopatii tarczycowej jest terapia choroby zasadniczej, czyli osiggnigcie
stanu eutyreozy. Choroba Gravesa-Basedowa i wtorna nadczynno$¢ tarczycy najczesciej
prowadzi do rozwoju oftalmopatii tarczycowej. W celu wyréwnania czynnosci tarczycy

w przypadku hipertyreozy stosuje si¢:
= leki przeciwtarczycowe - tyreostatyki: metimazol, karbimazol [97]

» terapi¢ radiojodem - mimo wysokiej skutecznosci w leczeniu hipertyreozy moze
sprzyja¢ wystapieniu orbitopatii tarczycowej oraz nasilaé wczesniej wystepujaca
oftalmopati¢ [98]. Terapia GKS stosowanymi doustnie przez okres 1-3 miesiecy po

terapii radiojodem moze zabezpieczy¢ przed tym powiktaniem [99].

» strumektomi¢ - w wigkszosci przypadkow wplywa korzystnie na narzad wzroku
przyczyniajac si¢ do regresji zmian ocznych. Rzadko moze dochodzi¢ do
przejsciowego zaostrzenia oftalmopatii, co mozna ttumaczy¢ wyrzutem przeciwciat,
ktore taczac sie z receptorami w obrebie tkanek oczodotu moga powodowacé progresje

wytrzeszczu [100].

Leczenie choroby tarczycy 1 osiggniecie stanu eutyreozy czesto tagodzi objawy oftalmopatii
tarczycowej, a nawet moze prowadzi¢ do jej ustgpienia. Jednak proces ten moze by¢
dlugotrwaty, dlatego nalezy u pacjentow prezentujacych objawy okulistyczne wiaczy¢

odpowiednie leczenie - jego rodzaj zalezy od aktywnosci i zaawansowania choroby.

W fazie tagodnej oftalmopatii stosowane s3 metody zachowawcze (preparaty nawilzajace:
krople, zele), suplementacja preparatami selenu, zaleca si¢ takze wyzsze ulozenie glowy
podczas snu. W przypadku nasilonych zmian ze strony oczu (wytrzeszcz, niedomykalno$é
powiek) mozna wlaczy¢é GKS. W zaleznos$ci od zaawansowania choroby moga by¢ stosowane
doustnie, dozylnie lub okotogatkowo. Droga dozylna jest najbardziej skuteczna w terapii i w
porownaniu z podaniem doustnym stwierdza si¢ mniej dzialanh ubocznych [101].
Kumultatywna dawka GKS podczas jednego kursu leczenia nie powinna przekracza¢ 8 g.
Radioterapia oczodotu jest metoda stosowang w fazie aktywnej aktywnej oftalmopatii
tarczycowej - limfocyty infiltrujace tkanki oczodotu wykazuja duza czulo$¢ na naswietlanie
[102], co szczegdlnie korzystnie wptywa na ruchomo$¢é mieéni zewnatrzgatkowych [103].
Radioterapia oczodotu jest jednak przeciwskazana u osob ponizej 35 roku zycia z uwagi na

ryzyko rozwoju nowotworu [104].
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Trwaja poszukiwania nowych metod leczenia oftalmopatii tarczycowej, badacze zwracaja
szczegdlng uwage na zastosowanie w terapii lekéw Immunosupresyjnych: analogéw
somatostatyny (okreotydu, lanreotydu, pasireotydu), azatiopiryny oraz metotreksatu i lekow
immunomodulujgcych: przeciwciata anty-CD 20, tocilizumabu (przeciwciata anty-1L6) oraz
przeciwciatla anty-TNF. Mimo korzystnego wplywu na przebieg oftalmopatii tarczycowe;j
[105,106,107,108], leki te sa jednak rzadko stosowane ze wzgledu na wysoka ceng i brak

duzych randomizowanych badan potwierdzajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo.

Pilne leczenie chirurgiczne oftalmopatii tarczycowej - tarsorafia lub dekompresja oczodotu -
jest wskazana w zagrazajacej widzeniu keratopatii lub neuropatii nerwu wzrokowego.
W innych przypadkach zabiegi chirurgiczne: dekompresja oczodotu, operacja migéni
zewnatrzgatkowych, operacja powiek (korekcja retrakcji, blefaroplastyka) powinny by¢
wykonywane nie wczesniej niz 6-9 miesigcy po przejsciu oftalmopatii w fazg nieaktywna i po

wyréwnaniu czynnosci tarczycy.

1.45.1 Leczenie oftalmopatii tarczycowej u dzieci i mlodziezy

Podstawg postepowania w przypadku rozwoju oftalmopatii tarczycowej u dzieci i mtodziezy,
tak samo jak u 0sob dorostych, jest przede wszystkim leczenie choroby podstawowej, dlatego
tak wazna jest wspolpraca lekarzy okulistow 1 endokrynologéw. Kluczowe jest wyrdwnanie
czynnoSci tarczycy - w leczeniu wykorzystuje si¢ metody stosowane U pacjentow dorostych,
jednak trzeba pamigtaé, iz terapia jodem promieniotworczym moze wigzaé si¢ ze

zwigkszonym ryzkiem raka tarczycy u dzieci i mtodziezy [109].

Ze wzgledu na duzo mniejsze nasilenie objawow oftalmopatii w grupie dzieci i mtodziezy
najczesciej wystarczajace jest postepowanie ,,czekaj i obserwuj”, dla poprawy komfortu zycia
pacjentow mozna zaleci¢ stosowanie sztucznych tez, zeli nawilzajacych, suplementéw selenu.
Jednak, gdy mimo osiggnigcia przez pacjenta stanu eutyreozy stwierdza si¢ brak poprawy
zmian ocznych albo ich nasilenie, mozna rozwazy¢ leczenie farmakologiczne - podobnie jak u
0sob dorostych jego rodzaj uzaleznia si¢ od aktywnosci i zaawansowania choroby [57]. GKS
najczesciej stosowane sg doustnie w dawce 5-20 mg dziennie. Krassas i Gogakos zalecajg w
sredniozaawansowanej oftalmopatii u dzieci rozpoczgcie od dawki 20 mg dziennie przez 4-6
tygodni i stopniowa jej redukcje¢ [85]. W terapii mozna rozwazy¢ stosowanie GKS dozylnie
(w grupie osob dorostych wykazano mniej dziatan ubocznych w przypadku tej drogi podania
leku) [110]. Z uwagi na duza liczb¢ dzialan niepozadanych (przyrost masy ciata,
immunosupresja, zaburzenia wzrastania u dzieci) nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢

przy dtuzszym podawaniu leku. Alternatywnymi metodami leczenia mogg okazac si¢ analogi
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somatostatyny (okreotyd, lanreotyd, pasireotyd) oraz leki biologiczne: rituximab
(przeciwcialo anty-CD 20), tocilizumab (przeciwciato anty-1L6), przeciwciala anty-TNF,
metotreksat, niewiele jest jednak badan jednoznacznie potwierdzajacych skutecznosé

| bezpieczenstwo ich stosowania u dzieci i mlodziezy

Radioterapia oczodotow nie jest zalecana w leczeniu oftalmopatii tarczycowej u dzieci i

mlodziezy z uwagi na ryzyko rozwoju nowotworu [111].

Leczenie chirurgiczne rzadko jest wskazane u dzieci i mtodziezy. Pilna tarsorafia lub
dekompresja oczodotu u dzieci moze by¢ konieczna w przypadku keratopatii zagrazajacej
widzeniu lub neuropatii nerwu wzrokowego z ucisku [88,112].

1.4.6 Oftalmopatia tarczycowa w przebiegu przewleklego autoimmunologicznego

zapalenia tarczycy

Oftalmopatia tarczycowa najczgsciej wystepuje u pacjentow z hipertyreozag wtorng do
choroby Gravesa-Basedowa, jednak moze tez rozwinaé¢ si¢ w PAIZT. Orbitopatia moze
wystepowac rownoczesnie z ujawnieniem nadczynnos$ci tarczycy lub pozniej (ok.70%), przed
ujawnieniem si¢ nadczynnosci tarczycy (ok. 25%), w okresie eutyreozy (<5%) lub w stanie
hipotyreozy (3-5%) [113]. Proces zapalny moze by¢ spowodowany przez krzyzowe reakcje

mig¢dzy limfocytami T i/lub przeciwcialami przeciwko tkance tarczycowej 1 oczodolowe;.

Mimo, iz oftalmopatia tarczycowa w przebiegu PAIZT jest rzadko stwierdzana, to
przeprowadzone badania wykazuja, ze az kilkadziesigt procent pacjentdéw z pAIZT moze
prezentowa¢ wyktadniki orbitopatii. Badanie Tijang i wsp. [114] przeprowadzone w grupie
91 pacjentow z chorobg Hashimoto wykazalo zmiany oczne u 34% chorych - u 1/4
stwierdzono retrakcj¢ powieki gornej, u 1/3 badanych wystgpowal obrzgk okolicy
okotooczodotowej, obrzek 1 zaczerwienienie spojowek oraz wytrzeszcz, a u 2 pacjentow
stwierdzono restrykcje migsni zewnagtrzgatkowych. Grupe 110 chorych z pAIZT badali Kan i
wsp. [115] - objawy okulistyczne stwierdzono u 22,7%, najczeSciej opisywano retrakcje
powieki gornej, wytrzeszcz i miopati¢. Grzesiuk i wsp. [116] opisali przypadek mezczyzny z
chorobg Hashimoto, u ktérego stwierdzono poszerzenie migsni prostych przysrodkowego i
dolnego, przekrwienie spojowek, obrzek powiek i wytrzeszcz. Oftalmopati¢ z dominujaca
miopatia w przebiegu pAIZT opisywali Hiraga i wsp. [117], Yoshihara i wsp. [118] oraz
Tateno i wsp. [119]. Jak wskazuja przeprowadzone badania objawy oczne w przebiegu
PAIZT sa najczesciej tagodne (retrakcja powieki gornej, wyktadniki stanu zapalnego tkanek

migkkich), ale zdarzajg si¢ bardziej zaawansowane zmiany - Wytrzeszcz i restrykcja migsni.
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Patogeneza oftalmopatii tarczycowej towarzyszacej PAIZT jest niestety mato poznana. Wiele
badan wykazuje, iz w chorobie Gravesa-Basedowa za oftalmopati¢ tarczycowa moga by¢
odpowiedzialne TRAb - ich wysokie miano stwierdzane jest w nadczynnosci tarczycy z
wspotwystepujacg  aktywng fazg oftalmopatii [120]. Teoria ta nie moze stanowié
wytlumaczenia dla oftalmopatii  towarzyszacej pPAIZT, gdyz czesto przeciwciata
przeciwreceptorowe sg ujemne i nie wystepujg u tych pacjentow [118,121]. Mozliwym
czynnikiem wywolujagcym miopati¢ i1 retrakcje powieki gornej w przebiegu oftalmopatii
tarczycowej u chorych z pAIZT moga by¢ specyficzne przeciwciata przeciwko ocznym
antygenom mig$niowym: kalsekwestrynie, kolagenowi XIII, Fp i biatku G2s. Badania
Gopinath i wsp. [122] wykazaly, iz przeciwciata przeciwko kalsekwestrynie i kolagenowi
XIII sg zwigzane z retrakcja powieki gornej u pacjentow z oftalmopatia w przebiegu choroby
Gravesa-Basedowa i choroby Hashimoto. W innym badaniu grupy 11 o0séb z chorobg
Hashimoto przeprowadzonym przez Gopinath i wsp. stwierdzono obecno$¢ co najmniej
jednego przeciwciata przeciwko ocznym antygenom mig$niowym u 7 chorych (najczesciej
przeciwko kalsekwestrynie i Fp), u 5 z nich zdiagnozowano retrakcje powieki gornej [123].
Pozytywna zalezno$¢ migdzy retrakcja powieki gornej a obecno$cig przeciwciat przeciwko
kolagenowi XII wykazali Wall i wsp. [121] w badaniu 40 pacjentéw z choroba Hashimoto.
Mimo, iz przeciwciala przeciwko kolagenowi XIII nie sg charakterystyczne wyltgcznie dla
oftalmopatii, poniewaz wystgpuja takze u zdrowych osob, a takze u pacjentow z choroba
Gravesa-Basedowa bez objawow okulistycznych, moga okaza¢ si¢ przydatnym markerem

stanu zapalnego tkanek oczodotu i powieki gornej u chorych z pAIZT.

Objawy oftalmopatii tarczycowej w przebiegu pAIZT najczgsciej sg tagodne: stwierdza si¢
wyktadniki stanu zapalnego tkanek migkkich (zaczerwienienie spojowek, obrzek powiek),
retrakcje¢ powieki gornej 1 miopatie. Te nieprawidlowosci moga skutkowac jednak
kosmetycznymi i funkcjonalnymi powiktaniami w tej grupie chorych. Dokladne badanie
okulistyczne ze szczegdlng oceng ustawienia powiek 1 ruchomosci gatek ocznych powinno

by¢ wykonywane u kazdego pacjenta z pAIZT.

1.5 Czynnik wzrostu nerwow (NGF)

Neurotrofiny sg polipetydami wydzielniczymi petnigcymi kluczowa role w rozwoju i funkcji
uktadu nerwowego. NGF jest czynnikiem neurotroficznym dla wspoétczulnych i czuciowych
neurondow oraz cholinergicznych populacji neuronalnych [124]. NGF nalezy do jednej grupy
neurotrofin wraz z BDNF, NT-3 i NT-4 - s3 one odpowiedzialne za roznicowanie i przezycie

rozwijajacych si¢ komorek nerwowych. NGF jest syntetyzowany, jako prekursor (pro-NGF)

27



I ulega posttranslacyjnym przemianom do dojrzatego NGF, ktory ma aktywnos$¢ biologiczna
[125]. NGF jako molekuta plejotropowa bierze udziat w wielu procesach biologicznych
takich jak zapalenie oraz regeneracja tkanek obwodowych. Komodrki uktadu
odporno$ciowego: komorki tuczne, eozynofile, limfocyty, monocyty, makrofagi oraz
fibroblasty, komorki nabtonkowe i komoérki migsni gltadkich moga syntetyzowac 1 wydziela¢

NGF [126].

NGF ma duzy wplyw na rozwdj i funkcjonowanie uktadu wzrokowego, moduluje rozwoj
kory wzrokowej, nerwu wzrokowego i siatkowki [127]. Ekspresja NGF jest wykazywana w
przednim odcinku oka, w teczowce, w ciele rzeskowym, w soczewce, w rogowce,
w spojowce. NGF jest wydzielany do cieczy wodnistej. Rogoéwka 1 spojowka moga
produkowac 1 uwalnia¢ NGF, a takze wykazuja aktywnos$¢ receptorow trkA NGFR i p75 NTR
posredniczacych w aktywnosci biologicznej NGF [128]. NGF i receptory trkA NGFR i p75
NTR obecne sg w gruczole Izowym [129], co sugeruje, iz biorg one udziat w produkcji filmu
tzowego i reguluja posrednio funkcjonowanie rogowki i spojowki. Zwigkszone stezenie NGF
w 1zach, spojowce i rogowce stwierdza si¢ u osoéb z przewleklym alergicznym stanem
zapalnym oczu 1 z zespotem suchego oka [130]. NGF stymuluje gojenie uszkodzen
powierzchni oka wywotlanych urazami mechanicznymi 1 przewleklym stanem zapalnym,
atakze gojenie neurotroficznych 1 autoimmunologicznych owrzodzeh rogdéwki na skutek
hamowania reakcji zapalnej [128,131]. Zwigkszone stezenie NGF w filmie lzowym
i strukturach oka moze by¢ wyktadnikiem toczacego si¢ stanu zapalnego i wtornego
uszkodzenia tkanek. U pacjentow z aktywng postacig oftalmopatii tarczycowej stwierdza si¢
wyzszy poziom NGF w filmie lzowym [132], co moze sugerowaé uszkodzenie powierzchni
oka mimo braku wyraznych wyktadnikow w badaniu przedmiotowym (ubytki nabtonka

rogowki, przekrwienie spojowek).

Ochronny wptyw NGF na tkanki oczodolu moga potwierdza¢ badania pacjentow z chorobg
Gravesa-Basedowa - w przypadku towarzyszacej oftalmopatii tarczycowej poziom NGF
w surowicy krwi jest obnizony, co moze sugerowa¢ zaburzenie mechanizmow

neuroprotekcyjnych, za ktore ten czynnik jest odpowiedzialny [133].

Oznaczanie poziomu NGF w filmie tzowym u pacjentdow z chorobg tarczycy wydaje si¢ by¢
bardzo interesujgcym zagadnieniem, gdyz czynnik ten moze okazac¢ si¢ w przysztosci jednym
z markerow zapalenia W przednim odcinku oka oraz wskaznikiem skuteczno$ci leczenia u

0s0b z oftalmopatig tarczycows.
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1.6 Zespol suchego oka u chorych z oftalmopatia tarczycowa
Zespot suchego oka charakteryzuje si¢ nieprawidtowosciami filmu lzowego, co moze
skutkowaé uszkodzeniem powierzchni oka. Pacjenci mogg zgtasza¢ zamazywanie widzenia,

pieczenie, $wigd, zaczerwienienie, uczucie ciata obcego W 0ku i nadwrazliwos$¢ na $wiatlo.

Zespot suchego oka najczes$ciej rozwija si¢ u osoOb starszych, u kobiet w okresie
pomenopauzalnym, ale tez bardzo czgsto u pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi
I chorobami tarczycy [134]. Badania wykazujg, ze nawet 65-85% pacjentow z oftalmopatia
tarczycowg ma objawy zespolu suchego oka [135,136,137]. Wyniki testu Schirmera oraz
TBUT u oséb z oftalmopatiag sa duzo nizsze niz w grupie osdb zdrowych, co sugeruje
zaburzenie wydzielania lez oraz niestabilno$¢ filmu tzowego [138]. Barwienie rogdwki
fluoresceing lub ré6zem bengalskim wykazuje uszkodzenie powierzchni oka u tych pacjentow.
Obserwacja oczu pacjentow z oftalmopatig tarczycowa i towarzyszacym zespotem suchego
oka w mikroskopie konfokalnym pokazuje mniejsza liczb¢ komoérek nablonka rogoéwki,
wickszg gesto$¢ komorek istoty whasciwej, a takze aktywowanych keratocytow co sugeruje
stan zapalny rogoéwki [139]. Zmniejszone czucie rogéwkowe jest stwierdzane u tych
pacjentow czgsdciej niz u osob zdrowych [140]. Oftalmopatie tarczycows i towarzyszacy
zespot suchego oka najczesciej rozpoznaje sie¢ u osob ze zdiagnozowang choroba Gravesa-
Basedowa, jednak wyniki badan Kan i wsp. [141] pokazujg, iz pacjenci z PAIZT czgsto
wykazujg objawy tej choroby, a obnizony poziom FT4 moze ja nasilaé. Wytrzeszcz,
poszerzenie szpary powiek oraz retrakcja powiek moga skutkowa¢ nadmiernym parowaniem
tez. Parowanie lez powoduje zwigkszenie osmolarnosci filmu tzowego, co jak wykazaty
badania Luo i wsp [142] nasila produkcj¢ czynnikéw prozapalnych: IL-1s, TNF alfa, MMP-9.
Analiza skladu tez chorych z oftalmopatia tarczycowa 1 zespolem suchego oka
przeprowadzona przez Matheis i wsp [143] wykazata obnizenie st¢zenia ochronnych biatek
(PROL1,PRP4, ANXATI) w filmie Izowym.

Zespot suchego oka u pacjentow z oftalmopatig tarczycows jest czgstym schorzeniem i moze
Znacznie pogarszac¢ jako$¢ zycia chorych, dlatego wazna jest diagnostyka w tym kierunku.
Wiaczenie odpowiedniego leczenia (miejscowe leki nawilzajace, przeciwzapalne) oraz
ewentualna modyfikacja stylu zycia (zaprzestanie palenia tytoniu, dieta) moze przyczynic si¢

do ztagodzenia objawdw zespotu suchego oka.
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1.7 Zespol suchego oka u dzieci i mlodziezy

Zespot suchego oka wystepuje rzadziej U dzieci i mtodziezy niz u os6b dorostych. W grupie
dzieci i mtodziezy zaburzenia filmu tzowego najczgséciej wynikaja z nieprawidlowosci jego
sktadu (na skutek niewydolnosci gruczotow Meiboma) 1 zwigkszonego parowania tez
W zwigzku z nadmiernym uzytkowaniem urzadzen elektronicznych [144]. Wystapienie
silnych dolegliwosci sugerujacych zespot suchego oka we wezesnym dziecinstwie czgsto jest
zwigzane z powaznymi chorobami ogdlnoustrojowymi np z zespotem Sjogrena, zespotem
Stevensa-Johnsona i wtornym zaburzeniem wydzielania tez [145,146]. W tych przypadkach

objawy moga by¢ mocno wyrazone zagrazajac prawidtowemu rozwojowi widzenia.
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2 Cele pracy

Stwierdzenie czgstosci wystepowania | rodzaju zmian w narzadzie wzroku u

pacjentow z przewlekltym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy.

Okreslenie czynnikow ryzyka wystgpienia zmian w obrgbie narzadu wzroku u

pacjentdw z przewlektym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy.

Proba ustalenia schematu badania okulistycznego 1 zalecen dotyczacych
monitorowania stanu narzadu wzroku u dzieci 1 milodziezy z przewleklym

autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy.

Oznaczenie poziomu NGF w filmie tzowym 1 okres§lenie zalezno$ci miedzy jego

poziomem a stanem narzadu wzroku.
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3 Pacjenci

Badania przeprowadzono w grupie dzieci chorych ze stwierdzonym przewlektym
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy i w grupie dzieci zdrowych (grupa kontrolna)

celem analizy pordwnawczej.

W grupie dzieci chorych do badania ostatecznie zakwalifikowano 38 dzieci w wieku od 7 do
18 lat ($rednia wieku 15,5 lat), w tym 35 dziewczat (7-18 lat, $r. 15,6 lat) i 3 chltopcow
(12-16 Iat, $r. 14 lat) hospitalizowanych w Klinice Endokrynologii i Reumatologii Dziecigce;j
lub bedacych pod opieka przyklinicznej Poradni Endokrynologicznej Szpitala Klinicznego
im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w
okresie od 01.2013-04.2014 roku.

Kryteria wlaczenia
1. Wiek od 5 do 18 roku zycia

2. Dzieci 1 mlodziez z postawiong diagnoza przewlektego autoimmunologicznego

zapalenia tarczycy (dodatnie przeciwciala przeciwtarczycowe)
3. Zgoda na badanie pacjenta i/lub przedstawiciela ustawowego pacjenta
Kryteria wylaczenia
1. Ostre 1 przewlekle choroby narzadu wzroku niezwigzane z chorobg tarczycy
2. Inne stwierdzone przewlekte choroby ogo6lnoustrojowe

3. Weczesniactwo i obcigzony wywiad okotoporodowy

e

Brak zgody na badanie

Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 48 dzieci w wieku od 5 do 18 lat ($rednia wieku 14,4
lat), w tym 38 dziewczat (6-18 lat, $r. 15,2 lat) 1 10 chtopcow (5-16 lat, §r. 11,6).

Kryteria wlaczenia
1. Dzieci i mlodziez od 5 do 18 roku zycia
2. Brak ostrych i przewlektych chordb narzadu wzroku
3. Brak przewlektych chorob uktadowych

4. Zgoda na badanie pacjenta i/lub przedstawiciela ustawowego pacjenta
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Rodzice (opiekunowie) badanych dzieci oraz miodziez > 16 roku zycia w grupie badanej
I kontrolnej zostali poinformowani o celu badania, metodzie oraz podpisali pisemng zgode na

udziat w badaniu. Pacjenci, ktorzy ukonczyli 18 lat samodzielnie podpisali zgode na badanie.

Badanie zostato pozytywnie zaopiniowane przez Komisj¢ Bioetyczng przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 291/13 z dnia 04.04.2013
roku).
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4 Metodyka

Do udzialu w badaniu kwalifikowano dzieci i mtodziez z rozpoznanym przewlektym
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy, ktore byty hospitalizowane w Klinice
Endokrynologii i Reumatologii Dzieciecej lub bedacych pod opieka przyklinicznej Poradni
Endokrynologicznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

W celu analizy porownawczej badania przeprowadzono w grupie dzieci bez stwierdzonych

przewlektych chordb narzadu wzroku ani przewlektych chorob ogoélnoustrojowych.

Podczas wizyty dzieci chorych zebrano wywiad dotyczacy choroby podstawowej,
przeanalizowano dostarczong przez rodzicow dokumentacj¢ medyczng (karty informacyjne z
dotychczasowych pobytow w szpitalu, wyniki badan laboratoryjnych i konsultacji
specjalistycznych). U dzieci chorych i zdrowych (grupa kontrolna) przeprowadzono
jednorazowe pelne badanie okulistyczne wg tego samego protokotu oraz u czesci pacjentow

w zaleznos$ci od wspotpracy pobierano tzy do badan.

Badanie okulistyczne przeprowadzone bytlo w Poradni Okulistycznej Dziecigcej Szpitala
Klinicznego  Przemienienia  Panskiego  Uniwersytetu = Medycznego im.  Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Rozpoczynano od analizy dostarczonej dokumentacji

medycznej oraz zebrania wywiadu z rodzicem (opiekunem) dziecka.

4.1 Wywiad
1. przebieg choroby - wiek, w ktorym wystgpily objawy/wiek, w ktérym rozpoznano
chorobeg

2. dotychczasowe leczenie

3. stan funkcjonalny tarczycy

4. towarzyszace objawy ogodlne

5. narazenie na dym tytoniowy (palenie czynne/bierne)

6. wywiad rodzinny dotyczacy wystgpowania autoimmunologicznych chordb tarczycy w

rodzinie

7. aktualne wystepowanie objawow ogo6lnych oraz objawdw ze strony narzadu wzroku
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4.2 Pobranie filmu lzowego

Celem oceny stezenia czynnika NGF pobierano film tzowy z worka spojowkowego.
Za pomocg mikrokapilar o pojemnosci 50 pl gromadzono Izy z dolnego zatamka spojoéwki
oka pacjenta, a nastepnie przenoszono do probowek typu Eppendorf 0,5 ml. W przypadku
niedostatecznej ilosci filmu tzowego stymulowano wydzielanie tez za pomocg delikatnego
mechanicznego draznienia gatki ocznej lub przy uzyciu opardw cebuli. Materiat byt
umieszczony w warunkach chtodniczych, a nastgpnie przechowywany w zamrazarce

w temperaturze -80°C do czasu analizy.

4.3 Badanie ostro$ci wzroku

Do badania ostrosci wzroku u dzieci i mlodziezy postugiwano si¢ tablicami Snellena.
Oceniano kazde oko osobno, bez korekcji oraz z korekcja wlasna, jesli pacjent posiadat
okulary. W przypadku rozpoznania wady refrakcji zapisywano korekcjg¢. Ostro$¢ wzroku

badano do dali z odlegto$ci 5 metrow.

4.4 Badanie refrakcji oka

Refrakcje badano przy uzyciu autorefraktometru. Przed badaniem ostrosci wzroku mierzono
warto$¢ refrakcji bez porazenia akomodacji, na dalszym etapie badania podawano
1% Cyclopentolat (Cyclogyl) do worka spojowkowego i po 40 minutach od zakroplenia
wykonywano ponowny pomiar refrakcji (po porazeniu akomodacji). Wyniki zapisywano jako

ekwiwalent sferyczny.

4.5 Badanie ci$nienia wewnatrzgatkowego
Pomiar ci$nienia wewnatrzgatkowego wykonywano przy uzyciu tonometru powietrznego

i/lub tonometru aplanacyjnego Goldmanna przy spojrzeniu na wprost.

4.6 Ocena reakcji zrenic na Swiatlo
Przy pomocy latarki sprawdzano bezposrednig i posrednia reakcj¢ Zrenic na $wiatto.

Oceniano czy nie wystepuje dosrodkowy defekt zreniczny (RAPD).

4.7 Ocena widzenia barwnego
W celu oceny widzenia barw w zakresie barwy czerwonej i zielonej stosowano tablice

pseudoizochromatyczne Ishihary, badano kazde oko osobno.

4.8 Ocena tkanek miekkich oczodolu
Oceniano powieki gorng i dolng pod katem obecnosci wyktadnikow stanu zapalnego: obrzeku

1 zaczerwienienia. Stopien zaawansowania zmian oceniano wg wytycznych EUGOGO.
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4.9 Ocena ustawienia powiek

Szeroko$¢ szpary powiek (wymiar pionowy) mierzono w centrum zrenicy. Odnotowywano
pozycje powiek (gornej i dolnej) w odniesieniu do rabka rogéwki (obecno$¢ ewentualnej
retrakcji). Badano funkcje dzwigacza powieki goérnej-oczy chorego byly skierowane ku
dotowi, przyktadano kciuk do tuku brwiowego (w celu zniesienia dziatania mi¢$nia
czolowego), a nastgpnie proszono pacjenta o maksymalne spojrzenie ku gorze i mierzono

zakres ruchu powieki linijka - warto$¢ odnotowywano w mm.

Objaw Bella oceniano po przytrzymaniu powiek goérnych i probie zamknigcia oczu przez
pacjenta. Po zamknigciu oczu przez pacjenta oceniano takze czy nie ma niedomykalnosci

szpary powiek i ekspozycji rogowki.

4.10 Badanie osadzenia galek ocznych

Przy uzyciu egzoftalmometru Hertla mierzono odleglo$¢ szczytu rogdéwki od skroniowej
krawedzi oczodotu. Pacjenta proszono o patrzenie prawym okiem na lewe oko badajacego
przy zastonieciu osi widzenia lewego oka prawym kciukiem i po uwidocznieniu szczytu
rogowki odczytywano wartos¢ na skali egzoftalmometru; ten schemat postepowania
powtarzano przy badaniu lewego oka. Odnotowywano rozstaw - odleglo$¢ miedzy bocznymi

krawedziami oczodotow.

4.11 Badanie ruchomosci galek ocznych
Zakres ruchomosci gatek ocznych oceniano w 9 kierunkach spojrzenia. Odnotowywano

odchylenia w ruchomosci.

4.12 Badanie odcinka przedniego oka

Za pomoca biomikroskopu z lampg szczelinowa oceniano odcinek przedni oka. Badano
spojowke -  odnotowywano  zaczerwienienie, obrzek oraz  zapalenie faldu
potksigzycowatego/migska tzowego. Oceniano nastepnie: rogowke (jej powierzchnie
przednig, warstwy glebsze 1 powierzchni¢ tylng), gtebokos¢ komory przedniej, przejrzystosé

cieczy wodnistej, powierzchnig tgczowki i soczewke.

4.13 Badanie dna oka
Po uzyskaniu rozszerzenia zrenicy badano w biomikroskopie z lampg szczelinowa dno oka
soczewka SuperField NC Volk. Oceniano tarcze¢ nerwu wzrokowego, plamke, naczynia

krwiono$ne oraz obwod siatkowki.
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4.14 Test Schirmera

W celu zbadania wytwarzania skladowej wodnej filmu tzowego u wszystkich
wspotpracujacych pacjentow wykonywano test Schirmera I w obu oczach. Po zakropleniu
kropli znieczulajacych 0,5% Alcaine do worka spojowkowego umieszczano sterylny pasek do
testu Schirmera za brzegiem wolnym powieki dolnej w czeSci skroniowej, a nast¢pnie
proszono pacjenta o zamknigcie oczu. Po 5 minutach wyjmowano pasek z worka
spojowkowego i1 oceniano stopien zwilzenia bibuty. Warto§¢ < 10 mm uznawano za wynik

nieprawidlowy (zaburzenie podstawowego wydzielania tez).

4.15 Czas przerwania filmu lzowego (TBUT )

Do worka spojéwkowego podawano krople 0,15% fluoresceiny, proszono pacjenta aby kilka
razy mrugngt a nastepnie w S$wietle kobaltowym badano stabilno$¢ filmu tzowego.
Odnotowywano czas do pojawienia si¢ ciemnych plam na powierzchni rogéwki. Wartos¢

< 10 s uznawano za wynik nieprawidlowy (niestabilnos¢ filmu tzowego).

4.16 Optyczna koherentna tomografia (OCT)
U wszystkich pacjentow wykonywano badanie OCT plamki aparatem Cirrus Hd-OCT firmy

Zeiss. Badanie przeprowadzano po rozszerzeniu zrenic uzywajac protokotu HD 5 Line Raster.

4.17 Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostala wykonana za pomoca pakietu Statistica 10. PL (StatSoft).
Wszystkie testy analizowano przy poziomie istotnosci p=0,05.

Dane pochodzace ze skali interwatowej przestawiono jako $rednie 1 odchylenia standardowe
podano takze mediany. Natomiast dane kategorialne w procentach.

Poniewaz dane ze skali interwatowej nie byly zgodne z rozkladem normalnym ( test Shapiro-
Wilka) do poréwnania grupy kontrolnej i badanej zastosowano test nieparametryczny Manna-
Whitney’a. Analizy zmiennych ze skali nominalnej dokonano za pomoca testu niezaleznosci

chi-kwadrat.
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5 Woyniki badan

Do badan zakwalifikowano 86 osob - 38 pacjentow z przewleklym autoimmunologicznym

zapaleniem tarczycy i 48 dzieci zdrowych (grupa kontrolna).

Oceniajgc badang grupe dzieci i mtodziezy z rozpoznanym pAIZT uwzgledniono ple¢, wiek,
czas od rozpoznania choroby, stan funkcjonalny tarczycy, rodzaj leczenia, narazenie na dym
tytoniowy, obcigzenie rodzinne chorobami autoimmunologicznymi tarczycy, towarzyszace

objawy ogdlne i objawy ze strony narzadu wzroku.
Wyniki poréwnywano z wynikami badan dzieci z grupy kontrolnej.

5.1 Pleéiwiek badanych dzieci

Wsréd pacjentow z pAIZT odsetek dziewczat byt znaczaco wyzszy niz odsetek chtopcow:
grupa dziewczat stanowita 92,1% (35/38), a chtopcow 7,9% (3/38). W grupie kontrolnej
wsrod badanych byto 79,2% (38/48) dziewczat 20,8% (10/48) chtopcow. Dane przedstawia
tabela 1.

Tabela 1. Pte¢ badanych dzieci w grupie z pAIZT i w grupie kontrolnej

Grupa badana Grupa kontrolna
Pleé % % Warto$é p
n=38 n=48
dziewczgta
35 92,1% 38 79,2%
NS*
chlopcy 3 7,9% 10 20,8%
Razem 38 100% 48 100%

* wynik testu niezalezno$ci

Wyodrebniono trzy przedziaty wiekowe: przedszkolny migdzy 5 a 6 rokiem zycia, szkolny
migdzy 7 a 15 rokiem zycia i mtodzienczy miedzy 16 al8 rokiem zycia. W grupie dzieci z
przewlektym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy w wieku przedszkolnym byto 2,6%
(1/38) dzieci, wieku szkolnym 42,1% (16/38) i w wieku mlodzienczym 55,3% (21/38). W
grupie kontrolnej w wieku przedszkolnym byto 6,3% (3/48) dzieci, w wieku szkolnym 35,4%
(17/48) i w wieku mtodzienczym 58,3% (28/48). W grupie dzieci chorych $rednia wieku
wynosita 15,5 lat (7-18 lat), natomiast w grupie kontrolnej $rednia wieku wynosita 14,4 lat (5-
18 lat). Liczba pacjentow w poszczegdlnych grupach wiekowych przedstawiona jest
w tabeli 2.
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Tabela 2.Wiek pacjentow z pAIZT i w grupie kontrolnej

Grupa badana

Grupa kontrolna

Wiek % % Wartos$¢ p
n=38 n=48
przedszkolny (5-6) 1 2,6% 3 6,3% NS*
szkolny (7-15) 16 42,1% 17 35,4% NS*
mitodzienczy (16-18) 21 55,3% 28 58,3% NS*
Razem 38 100% 48 100%

* wynik testu niezaleznosci

5.2 Czas trwania przewleklego autoimmunologicznego zapalenia tarczycy

W badanej grupie dzieci chorych $redni wiek rozpoznania pAIZT wynosit 11,9+3,2 lat. W

okresie prowadzenia badan $redni czas trwania choroby byl w zakresie od 0,5 roku do 2 lat

(czas krotki) u 52,6% (20/38) dzieci, u 29% (11/38) dzieci 3-6 lat (czas s$redni) i u 18,4%

(7/38) dzieci 7-12 lat (czas dlugi). Najmlodsza pacjentka w chwili rozpoznania choroby

tarczycy miata 5 lat. Dane przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Czas trwania pAIZT

Czas trwania choroby (w latach)

Grupa badana

%

n=38
krotki (0,5-2) 20 52,6%
$redni (3-6) 11 29%
dhugi (7-12) 7 18,4%
Razem 38 100%

5.3 Stan funkcjonalny tarczycy dzieci z przewleklym
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy

U 58% (22/38) pacjentow z pAIZT stwierdzono stan eutyreozy na podstawie dostarczonych

wynikow badan laboratoryjnych. Sredni poziom TSH wynosit 1,99 TU/ml, $redni poziom FT4
1,11 ng/dl i FT3 3,09 pg/ml. Niestety u 39,5% (15/38) dzieci nie uzyskano wszystkich

aktualnych danych dotyczacych poziomu TSH, FT3, FT4. W okresie prowadzenia badan

cze$¢ dzieci miata odlegly termin kontrolnej wizyty w Poradni Endokrynologicznej. Dane

przedstawia tabela 4.
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Tabela 4. Srednie wartosci TSH, FT4, FT3 u pacjentow z pAIZT

Parametr Norma N waznych | Srednia Mediana Minimum | Maksimum Odch.std
TSH (ulU/ml) 0,35-4,94 30 1,99 1,86 0,43 4,18 0,93
FT4 (ng/dl) 0,7-1,48 23 1,11 1,04 0,82 1,67 0,21
FT3 (pg/ml) 1,71-3,71 6 3,09 3,14 2,53 3,85 0,50

N wazn. — liczba pacjentéw, ktorzy mieli aktualne wyniki badan

5.4 Poziomy przeciwcial przeciwtarczycowych u dzieci z pAIZT

Podwyzszony poziom TPOAb (w zaleznosci od analizy przyjmowano normy <60 U/ml lub
<5,61 IU/ml) w chwili rozpoznania choroby byt stwierdzany u 97,3% (36/38) pacjentow.
Poziom TgAb analizowano u 32 pacjentéw - wartosci byly powyzej normy (w zalezno$ci od
analizy przyjmowano normy <60 U/ml lub <4,11 1U/ml) u 78,1% (25/38) chorych. U 60,5%
(23/38) dzieci, u ktérych przeprowadzono badanie poziomu TRAb wynik byl w normie

(<1U/l). Dane przedstawiono w tabeli 5, 6, 7 i na rycinach 1 i 2.

Tabela 5. Srednie wartosci TPOAb w chwili rozpoznania pAIZT

Parametr Norma N waznych Srednia Minimum Maksimum Odch,std
TPOAD (1U/ml) <5,61 15 525,17 1,30 1000,00 452,14
TPOAb (U/ml) <60 22 2031,64 170,00 3000,00 1015,88

N wazn. — liczba pacjentow, u ktérych byt oznaczany poziom przeciwciat
120,00%
97,30%
100,00%
80,00%
0,
60,00% B NORMA
0, .
40.,00% B POWYZEJ NORMY
20,00% 270%
0,00% ]
TPOADb

Rycina 1. Odsetek pacjentow, u ktorych poziom TPOAb byt w normie/powyzej normy u badanych

pacjentow w chwili rozpoznania pAIZT
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Tabela 6. Srednie warto$ci TgAb w chwili rozpoznania pAIZT

Parametr

Norma

N waznych

Srednia

Minimum

Maksimum

Odch,std

TgAb (IU/ml)

<411

13

160,27

4,80

566,10

177,25

TgADb (U/ml)

<60

19

640,45

18,00

2000,00

858,97

N wazn. — liczba pacjentow, u ktérych byl oznaczany poziom przeciwciat

90,00%

80,00%

78,10%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00% +
10,00% -

0,00% -

21,90%

TgAb

E NORMA
B POWYZEJ NORMY

Rycina 2. Odsetek pacjentow, u ktorych poziom TgAb byt w normie/powyzej normy u badanych

pacjentéw w chwili rozpoznania pAIZT

Tabela 7. Srednie wartosci TRAb w chwili rozpoznania pAIZT

Parametr

Norma

N waznych

Srednia

Minimum

Maksimum

Odch,std

TRAD (U/l)

<1u/

26

0,34

0,30

0,60

0,08

N wazn. — liczba pacjentow, u ktérych byt oznaczany poziom przeciwciat
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5.5 Rodzaj stosowanego leczenia u dzieci z przewleklym
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy

Leczenie farmakologiczne lewotyroksyng wiaczone byto u 89,5% (34/38) dzieci, 10,5%
(4/38) pacjentow w chwili badania nie zazywalo lekoOw na state. Suplementacja preparatami

selenu byta stosowana u jednej pacjentki. Dane przedstawiono na rycinie 3.

100,00% 8950%
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00% -

W Rodzaj leczenia

10,50%

Lewotyroksyna Bez lekéw

Rycina 3. Rodzaj stosowanego leczenia u pacjentow z pAIZT

5.6 Narazenie na dym tytoniowy u dzieci z przewleklym
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy

Zaden z badanych pacjentow nie byt czynnym palaczem tytoniu, jednak 42,1 % (16/38) dzieci
byto narazonych na dym tytoniowy (palenie przez ktorego$ z czlonkéw rodziny w
gospodarstwie domowym). Narazenie na dym tytoniowy wystgpowalo tylko w grupie
dziewczat. Zauwazono, iz $rednia wieku rozpoznania pAIZT u dzieci narazonych na palenie
bierne wynosita 11,4+3,2 lat 1 byla nizsza niz w grupie dzieci nienarazonych na dziatanie
dymu tytoniowego, gdzie $rednia wieku w ktdrej rozpoznano chorobe tarczycy wynosila
12,3+3,2 lat. Nie byta to jednak zalezno$¢ statystycznie istotna (p=0,372). Dane

przedstawiono w tabeli 8 i na rycinie 4.

Tabela 8. Sredni wiek rozpoznania pAIZT w zaleznosci od ekspozycji na dym tytoniowy (palenie

bierne)
5 . 5 . . . Odch.std. aa
Parametr Srednia E | Srednia BE Nwazn.E | N wazn.BE Odch.std. E BE Warto$é p
Wiek
rozpoznania 11,34 12,34 16 22 3,23 3,18 NS*
choroby

E — pacjenci, u ktorych wystepowata przewlekta ekspozycja, BE — pacjenci, u ktorych nie stwierdzono
przewlektej ekspozycji, N wazn. — liczba pacjentow * wynik testu U Manna-Whitneya

42




14.0
135

130t T
1251

120t
115

m}
110

105

Wiek rozpoznania choroby

10.0
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N T 0 Srednia+Biad std
Narazenie na dym tytoniowy I Srednia+0.95 Przedz. ufn.

Rycina 4. Zaleznos$¢ migdzy wiekiem rozpoznania pAIZT a narazeniem na palenie bierne

U 33,3% (4/12) pacjentéw, u ktorych stwierdzono zmiany zapalne w obrebie narzagdu wzroku

wystepowato narazenie na dym tytoniowy (p=0,457). Dane przedstawia rycina 5.

80,00%
70,00% 66,70%
60,00% - - —
° 46,20% 53,80% W zmiany zapalne tkanek migkkich
50,00% oczodotu i odcinka przedniego oka

TAK

W zmiany zapalne tkanek miekkich
oczodotu i odcinka przedniego oka
NIE

40,00%
30,00% -

0,00% -

Rycina 5. Odsetek pacjentéw z PAIZT narazonych na palenie bierne (E - ekspozycja na dym
tytoniowy BE - brak ekspozycji na dym tytoniowy), u ktérych stwierdzono zmiany zapalne narzadu

wzroku
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5.7 Wystepowanie chorob tarczycy w rodzinie dzieci z przewleklym
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy

Na podstawie przeprowadzonego wywiadu stwierdzono wystgpowanie chordb tarczycy w
rodzinie (rodzenstwo, rodzice, dziadkowie) u 65,8% (25/38) pacjentow. Obcigzenie rodzinne
wystepowato w badanej grupie tylko u dziewczat. Nie wykazano zaleznosci mig¢dzy
wystepowaniem chordb tarczycy w rodzinie a wezesniejszym wiekiem rozpoznania pAIZT u

badanych dzieci. Dane przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Sredni wick rozpoznania pAIZTw zalezno$ci od obcigzenia rodzinnego chorobami tarczycy

; 3 : Odch.std. Odch.std.
Parametr Srednia O predhie N wazn.O .N Wartosé p
BO wazn.BO 0 BO
Wiek
rozpoznania 12,30 11,19 25 13 3,15 3,29 NS*
choroby

O — pacjenci, u ktorych wystepowato obcigzenie rodzinne chorobami tarczycy, BO — pacjenci, u
ktorych nie wystgpowato obcigzenie rodzinne chorobami tarczycy, N wazn. — liczba pacjentow *
wynik testu U Manna-Whitneya

5.8 Objawy ogolne towarzyszgce przewleklemu autoimmunologicznemu
zapaleniu tarczycy

W badanej grupie towarzyszace objawy ogolne zgtaszato 81,6% (31/38) pacjentow, z czego
grupe dziewczat stanowito 90,3% (28/31) a chitopcow 9,7% (3/31). Dane przedstawia
tabela 10.

Tabela 10. Objawy ogolne towarzyszace pacjentom z pAIZT

Objawy towarzyszace Grupa badana n=38 %
tak 31 81,6%
nie 7 18,4%
Razem 38 100%

Suchos¢ skory podawato 47,4% (17/38) badanych, sennos$¢ 36,8% (14/38), bole stawow
21,1% (8/38), ogolne ostabienie 13,2% (5/38), zaparcia 10,5% (4/38), przyrost masy ciata
7,9% (3/38), a 36,8% (14/38) pacjentow zglosito inne objawy (wypadanie wlosow, uczucie
zimnych rak, zaburzenia miesigczkowania, biegunki, bole gtowy). Dane przedstawiono na

rycinie 6.
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Rycina 6. Odsetek pacjentow z pAIZT, ktorzy zglaszali objawy towarzyszace

5.9 Stan narzadu wzroku w badanych grupach dzieci i mlodziezy - objawy
podmiotowe, przedmiotowe oraz wyniki badan dodatkowych

5.9.1 Objawy ze strony narzadu wzroku
Wsrdod dzieci i miodziezy z pAIZT 60,5% (23/38) pacjentéw zglaszalo objawy ze strony
narzadu wzroku, natomiast w grupie kontrolnej 6,5% (3/48) badanych zglaszato dolegliwosci

(p<0,0001). Dane przedstawia tabela 11.

Tabela 11. Subiektywne objawy ze strony narzadu wzroku u pacjentow z pAIZT

Objawy ze strony Grupa badana o _ 9 ”
T n=38 % Grupa kontrolna n=48 % Warto$¢ p
tak 23 60,5% 3 6,3%
p<0,0001*
nie 15 39,5% 45 93,7%
Razem 38 100% 48 100%

* wynik testu niezaleznosci

W grupie dzieci i mtodziezy z pAIZT podraznienie oczu zgtaszato 21,1% (8/38) pacjentow,
tzawienie 7,9% (3/38), zamazywanie widzenia 7,9% (3/38), b6l oczu 5,3% (2/38),
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo 5,3% (2/38), a 13,2% (5/38) chorych podawalo inne objawy
(pogorszenie widzenia, §wiad oczu, uczucie piasku w oczach). Nikt z badanych nie zgtaszat

bolu oczu przy ruchach ani dwojenia. Wyniki przedstawia rycina 7.
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Rycina 7. Odsetek pacjentow z pAIZT, ktorzy zglaszali objawy ze strony narzadu wzroku

5.9.2 Ostros¢ wzroku

W grupie dzieci 1 mtodziezy z pAIZT S$rednia ostro$¢ wzroku do dali bez korekcji oka

prawego wynosita 0,8 (min. 0,05 max. 1,0) i oka lewego 0,8 (min. 0,08 max. 1,0). Srednia

najlepsza skorygowana ostro§¢ wzroku oka prawego (17 oczu) wynosita 1,0 (min. 0,5 max

1,0) 1 oka lewego (16 oczu) 1,0 (min. 0,63 max. 1,0). Obnizenie najlepszej skorygowane;j

ostros$ci wzroku wystepowato u 3 pacjentow (3 oczu), u ktérych wystepowata anizometropia.

U dzieci w grupie kontrolnej $rednia najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku oka prawego

(20 oczu) wynosita 1,0 (min. 0,8 max. 1,0) i oka lewego (20 oczu) 1,0 (min. 0,8 max 1,0).

Nie wykazano istotnych réznic w ostro$ci wzroku (bez korekcji i w korekcji) migdzy grupa

dzieci z pAIZT i grupa kontrolng. Dane przedstawiono w tabeli 12.

Tabela 12. Ostro$¢ wzroku u dzieci z pAIZT i w grupie kontrolnej

Grupa badana n=76

Grupa kontrolna n=96

zmienna| N | $r. | Mediana | Min. | Max. | Odchstd. | N | $r. | Mediana | Min. | Max. | Odch.std | Y2rtos¢
wazn. wazn. p
Ostros¢
wzroku 38 (0,77 1,00 0,05 | 1,00 0,32 48 0,80 1,00 0,08 | 1,00 0,30 NS*
sc OP
Ostro$é
wzroku 38 0,76 1,00 0,08 | 1,00 0,32 48 0,82 1,00 0,13 | 1,00 0,30 NS*
sc OL
Ostros¢
wzroku 17 10,97 1,00 0,50 | 1,00 0,13 20 |0,98 1,00 0,80 | 1,00 0,06 NS*
cc OP
Ostros¢
wzroku 16 |0,98 1,00 0,63 | 1,00 0,09 20 0,99 1,00 0,80 | 1,00 0,04 NS*
cc OL

OP - oko prawe, OL - oko lewe, N waznych -

korekcjg * wynik testu U Manna-Whitneya

liczba przypadkow (oczu), sc-bez korekcji, cc-z
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5.9.3 Wada refrakcji

Czgstos¢ wystgpowania wad refrakcji u pacjentow z pAIZT wynosita 80,3% (61 oczu).
Srednia wady refrakcji po cykloplegii (wyrazona jako ekwiwalent sferyczny) w oku prawym
wynosita 0,1 (min.-3,25 max.+3,25) i w oku lewym 0,14 (min.-3,5 max.+2,0). Wsrod
pacjentow z wada refrakcji w 67,2% (41 oczu) przypadkoéw stwierdzono nadwzroczno$¢ i w
32,8% (20 oczu) krotkowzrocznos$¢. U dzieci 1 miodziezy z nadwzrocznoscia w 97,6%
(40 oczu) byta to nadwzroczno$¢ mata (w zakresie od +0,25 do +2,5 Dsph) i w 2,4% (1 oko)
nadwzroczno$¢ $rednia (w zakresie od +2,75 do +6,0 Dsph). Krotkowzrocznos¢ mata (w
zakresie od -0,25 do -3,0 Dsph) stwierdzona zostala w 95% (19 oczu), a w 5% (1 oko)
krotkowzroczno$é srednia (w zakresie od -3,25 do -6,0 Dsph).

W grupie kontrolnej wada wzroku wystepowata w 83,3% (80 oczu) - nadwzroczno$é¢ w 70%
(56 oczu), a krotkowzrocznos¢ w 30% (24 oczu). Nie wykazano istotnych réznic w czgstosci
wystepowania wad refrakcji i $redniej wadzie refrakcji po cykloplegii pomiedzy grupami

badang i kontrolna.

5.9.4 Badanie widzenia barwnego i reakcji Zrenic na Swiatlo

Zaden z badanych pacjentéw, zaréwno w grupie dzieci i mtodziezy z pAIZT jak i w grupie
kontrolnej, nie wykazywal odchylen w badaniu neurookulistycznym. Reakcja Zrenic na
Swiatlo (posrednia 1 bezposrednia) byta prawidlowa u wszystkich pacjentdéw. Nie
wystepowaty nieprawidlowos$ci w rozpoznawaniu barw, ani wzgledny dosrodkowy defekt

zreniczny.

5.9.5 Aparat ochronny oka i osadzenie galek ocznych

Szerokos¢ szpary powiek w obu badanych grupach byta zblizona 1 wynosita u dzieci
I mlodziezy z pAIZT $rednio 9,6+1,37 mm w oku prawym i 9,6+1,5 mm w oku lewym, a w
grupie kontrolnej $rednio 9,6£1,37 mm w oku prawym i 9,6+1,27 mm w oku lewym. Dane
przedstawiono w tabeli 13. Ustawienie powieki gornej bylo prawidlowe u wszystkich
badanych w obu grupach. Retrakcji powieki dolnej nie stwierdzono u zadnego z dzieci w
grupie kontrolnej, natomiast w 5,3% (4 oczu) przypadkow dzieci z pAIZT obserwowano

retrakcje powieki dolnej.
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Tabela 13. Szeroko$¢ szpary powiek u dzieci z pAIZT i w grupie kontrolnej

Grupa badana n=76 Grupa kontrolna n=96
Zmienna 0 §r, | Median |\ | Max | odeh.std & $r. | Mediana | Min | Max | Odchstd | YYartesé
waznych a waznych p
Szeroko$¢
;éeﬁg’( 38  |959| 950 | 7,00 |1400| 1,37 48 |958| 900 |600|1200| 136 NS*
opP
Szeroko$¢
szpary 38 959| 950 | 7,00 |1400| 1,50 48 956 | 9,00 |700]|1200]| 127 NS*
powiek
oL

OP - oko prawe, OL - oko lewe, N waznych - liczba przypadkow (oczu) * wynik testu U Manna-
Whitneya

Wsrdd dzieci z pAIZT funkcja dzwigacza powieki gornej byta nieco ograniczona w 3,5% (3
oczu) przypadkow, natomiast w grupie kontrolnej nie stwierdzono odchylen w dziataniu tego
miesnia.

Objaw Bella byt prawidlowy u wszystkich pacjentow w obu badanych grupach. Nie
stwierdzono u zadnego z pacjentow niedomykalno$¢ szpary powiek i wtérnej do niej

ekspozycji rogowki.

Badanie osadzenia gatek ocznych nie wykazato wytrzeszczu u zadnego z badanych dzieci
zarbwno w grupie pacjentdw z PAIZT, jak i w grupie kontrolnej. Srednie wartosci
egzoftalmometrii wynosity odpowiednio w grupie dzieci z pAIZT i w grupie kontrolnej: w
oku prawym 13,4+1,6 mm i 13,1+1,83mm oraz w oku lewym 13,8+1,46 mm i 13,3%1,75 mm.
Dane przedstawiono w tabeli 14. Nie wykazano zalezno$ci pomigdzy warto$ciami
egzoftalmometrii a czasem trwania pAIZT (p=0,158 dla oka prawego i p=0,291 dla oka
lewego). Wsrod dzieci z pAIZT nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy w
egzoftalmometrii migdzy grupami dziewczat i chtopcéw (dla oka prawego p=0,96 i dla oka

lewego p=0,682).
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Tabela 14. Wartosci egzoftalmometrii u pacjentow z pAIZT i w grupie kontrolnej

Grupa badana n=76 Grupa kontrolna n=96
Zmienna N 1 $r. | Mediana | Min. | Max. | Odchsstd | V. | $r. | Mediana | Min. | Max. | Odch.std | Y2rtos¢
waz. waz. p
Egz"ﬂaggomet”a 38 [1337| 1400 |1000[1800| 160 | 48 |1308| 1350 |9,00 |17,00| 1,83 NS*
Egz"ﬂa(')”ﬂ‘)me”'a 38 [13,77| 1400 |1000[17,00| 146 | 48 |1333| 14,00 |9,00 |17,00| 1,75 NS*

OP - oko prawe, OL - oko lewe, N waznych - liczba przypadkéw (oczu) * wynik testu U Manna-

Whitneya

W grupie dzieci z pAIZT nie wykazano zalezno$ci migdzy poziomem FT4 a wynikiem

egzoftalmometrii (dla oka prawego p=0,247, C(kor)=0,252 i dla oka lewego p=0,677, C

(kor)=0,09).

Badania wykazaty, iz warto$ci egzoftalmometrii zmieniajg si¢ z wiekiem. W grupie dzieci z

PAIZT odnotowano, iz $rednie warto$ci egzoftalmometrii odpowiednio dla prawego i lewego

oka wynosity: w wieku 7-15 lat: 12,6 mm i 13,2 mm, w wieku 16-18 lat: 14 mm i 14,1 mm.

W grupie kontrolnej srednie wartosci egzoftalmometrii odpowiednio dla prawego i lewego

oka wynosity: w wieku 5-6 lat: 9,7 mm i 10,0 mm, w wieku 7-15 lat: 12,1 mm i 12,5 mm, w

wieku 16-18 lat: 14,1 mm i 14,2 mm. Dane przedstawiono na rycinach 8 i 9.
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Rycina 8. Wartosci egzoftalmometrii (w mm) w réznych przedziatach wiekowych w grupie dzieci z
pAIZT (OP - oko prawe, OL - oko lewe)
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Rycina 9. Wartosci egzoftalmometrii (w mm) w réznych przedziatach wiekowych w grupie kontrolne;j

(OP - oko prawe, OL - oko lewe)

5.9.6 Ruchomosé galtek ocznych

W badaniu ruchomosci gatek ocznych w 9 kierunkach spojrzenia u dzieci z pAIZT nie
wykazano zaburzen o charakterze restrykcji u zadnego z pacjentow. U 7,9% (3/38) pacjentow
stwierdzono niedomogg¢ konwergencji. W grupie kontrolnej niedomoge konwergencji

prezentowato 10,4% (5/48) pacjentow.

5.9.7 Zmiany zapalne narzadu wzroku

Wsréod dzieci z pAIZT zmiany zapalne tkanek migkkich oczodotu 1 gatki ocznej stwierdzono
u 31,6% (12/38) pacjentéw i byly czestsze niz w grupie kontrolnej, gdzie wystepowaty u
8,3% (4/48) badanych. Zmiany o charakterze zapalnym obserwowane byty u dzieci z pAIZT
migdzy 7 a 15 rokiem Zycia w 54,6% (12 oczu) przypadkéw i1 u miodziezy migdzy 16 a 18
rokiem zycia w 45,4% (10 oczu) przypadkow. U dziewczynek zmiany te stwierdzane byty

znaczaco czescie] - w 90,9% (20 oczu), niz u chtopcow - 9,1% (2 oczu).

Wsrdd pacjentow z pAIZT ze zmianami zapalnymi $redni czas trwania choroby wynosit 0,5-2
lat u 58,3% (7/12) pacjentow, 3-6 lat u 33,3% (4/12) pacjentéw i 7-12 lat u 8,3% (1/12)
pacjentow. Nie wykazano =zalezno$ci miedzy czasem trwania PAIZT a czestoscig

wystepowania zmian zapalnych w obrebie narzadu wzroku (p=0,551).

5.9.7.1 Charakterystyka zmian zapalnych

Zmiany zapalne wystepowaty w 28,9% (22 oczu) przypadkow dzieci z pAIZT 1 byly czestsze
niz w grupie kontrolnej, gdzie zmiany zapalne obserwowane byty w 14,6% (7 oczu)
przypadkéw. Dane przedstawiono w tabeli 15 Wykazano statystycznie istotng roznice
czgstosci wystgpowania zmian zapalnych w obrebie narzadu wzroku miedzy grupa dzieci

chorych i grupg kontrolng (dla oka prawego p=0,006 i dla oka lewego p=0,01).
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Tabela 15. Zmiany zapalne narzadu wzroku w grupie dzieci z pAIZT i w grupie Kontrolnej

Grupa badana n=76 % Grupa kontrolnan=96 | % | Wartos¢ p
Zmiany zapalne w oku prawym 12 31 6% 4 83% 0.006*
(ogotem) ' ' '
Zmiany zapalqe w oku lewym 10 26.3% 3 6,3% 0,01*
(ogotem)
Ogot 22 7

* wynik testu niezaleznosci

Ocena tkanek miekkich oczodotu dzieci z pAIZT wykazata tagodne zaczerwienienie powieki
gormej w 10,5 % (8) przypadkow, a w 1,3% (1) przypadkow s$rednio nasilone.
Zaczerwienienie powieki dolnej w stopniu tagodnym stwierdzono w 7,9% (6) przypadkow. W
grupie kontrolnej tylko w 1,04% (1) przypadkow obserwowano tagodne zaczerwienienie

powieki dolnej. U zadnego pacjenta w obu badanych grupach nie wystepowat obrzek powiek.

W badaniu odcinka przedniego gatki ocznej dzieci z PAIZT stwierdzono tagodne
zaczerwienienie spojowek w 10,5% (8) przypadkow. Zapalenie fatdu potksigzycowatego
obserwowano w 5,3% (4) przypadkow, w 1,3% (1) przypadkow stwierdzono punktowate
ubytki nablonka rogowki. W grupie kontrolnej z odchylen w odcinku przednim oka
stwierdzano zaczerwienienie spojowek - W 4,2% (4) przypadkoéw byto ono tagodne, w 2,1%
(2) srednio nasilone. Zarowno u pacjentow z PAIZT, jak i w grupie kontrolnej nie
stwierdzono obrzeku spojowki gatkowej, ani nieprawidlowosci w obrebie komory przedniej

oka i teczowki. Dane przedstawiono w tabeli 16.
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Tabela 16. Zmiany zapalne tkanek migkkich oczodotu i odcinka przedniego oka w grupie dzieci z

PAIZT i w grupie kontrolnej (wykaz szczegdtowy)

Grupa badana Grupa
Typ zmiany =76 Suma % kont_goéna Suma -
zapalnej przypadkow = przypadkow
OP oL OP oL
Zaczerwienienie
powieki gornej 4 4 8 10,5% - - -
tagodne
Zaczerwienienie
powieki gornej 1 - 1 1,3% - - -
$rednionasilone
Zaczerwienienie
powieki dolnej 3 3 6 7,9% 1 - 1 1,04%
fagodne
Zaczerwienienie 4 4 8 105% | 2 2 4 4,2%
spojowek tagodne
Zaczerwienienie
spojowek - - - - 1 1 2 2,1%
srednionasilone
'Zap.al.eme faldu 2 2 4 5,3% ) ) )
poliksigzycowatego
Punktowate ubytki 0
nabtonka rogowki ! i ! 1,3% ) ) )
Zmiany zapalne 15 13 28 36,8% 4 3 7 7,3%
Br;;‘pz'l‘;'e"}”y 23 25 48 632% | 44 | 45 89 92,7%
Razem 38 38 76 100% 48 48 96 100%

OP - oko prawe, OL - oko lewe

5.9.8 Skala aktywnosci choroby-CAS

W grupie dzieci z pAIZT stwierdzone zmiany zapalne u 15,8% (6/38) pacjentow podlegaty
klasyfikacji w skali CAS - wszyscy pacjenci otrzymali 1 punkt w skali CAS, co $wiadczylo o
fazie nieaktywnej oftalmopatii tarczycowej. U 10,5% (4/38) pacjentow podstawa kwalifikacji
byto zaczerwienienie powiek, u 5,3% (2/38) pacjentow zapalenie faldu potksiezycowatego
spojowki.

5.9.9 Zmiany niezapalne narzadu wzroku

Odchylenia w obrgbie narzadu wzroku o charakterze niezapalnym w grupie dzieci z pAIZT
obserwowano u 29% (11/38) pacjentow i byly czestsze niz w grupie kontrolnej, gdzie
stwierdzono je u 2,1% (1/48) badanych.

W grupie pacjentow, u ktorych stwierdzono zmiany niezapalne w 81,2% (9/11) przypadkow
wystepowaly u dziewczat i w 18,2% (2/11) przypadkéw u chtopcéw. Zmiany o charakterze
niezapalnym obserwowane byly u dzieci z pAIZT migdzy 7 a 15 rokiem zycia w 31,3% (5
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oczu) przypadkow i u mlodziezy miedzy 16 a 18 rokiem zycia w 68,7% (11 oczu)
przypadkéw. Wérdd pacjentoéw z pAIZT ze zmianami niezapalnymi $redni czas trwania
choroby wynosit 0,5-2 lat u 54,5% (6/11) pacjentoéw, 3-6 lat u 36,4% (4/11) pacjentow i 7-12
lat u 9,1% (1/11) pacjentow. Nie wykazano zalezno$ci mi¢dzy czasem trwania pAIZT a

czestos$cig wystepowania zmian niezapalnych w obrgbie narzadu wzroku (p=0,595).

5.9.9.1 Charakterystyka zmian niezapalnych

Zmiany o charakterze niezapalnym w grupie dzieci z pAIZT wyst¢powalty w 21,1% (16 oczu)
przypadkoéw i byly czestsze niz w grupie kontrolnej gdzie stwierdzono je w 2,1% (2 oczu)
przypadkéw. Wykazano statystycznie istotng réznicg migdzy grupami w wystepowaniu zmian
niezapalnych w oczach (dla oka prawego p=0,004 idla oka lewego p=0,004). Dane

przedstawia tabela 17.

Tabela 17. Zmiany niezapalne narzadu wzroku w grupie dzieci z pAIZT i w grupie kontrolnej.

Grupa badana n=76 % Grupa kontrolnan=96 | % | Warto$¢ p
Zmiany nlezapalrne w oku 8 21,1% 1 2,1% 0,004*
prawym (ogoétem)
Zmiany mezapa]ne w oku 8 21,1% 1 2,1% 0,004*
lewym (ogétem)
Ogél 16 2

* wynik testu niezalezno$ci

Wsrod dzieci z pAIZT nieprawidtlowosci w morfologii tarczy nerwu wzrokowego
stwierdzono w 2,6% (2) przypadkach - diagnostyka ultrasonograficzna wykazata druzy nerwu
wzrokowego. W 1,3% (1) przypadkdw zaobserwowano obnizony refleks z plamki—w
wykonanym badaniu OCT nie stwierdzono nieprawidlowosci. Lagodne zwezenie naczyn
siatkowki wystepowato w 2,6% (2) przypadkow, a krgtos¢ naczyn w 2,6% (2) przypadkow.
Na obwodzie dna oka obserwowano zmiany: maly zanik nablonka barwnikowego siatkowki
w 2,6% (2) przypadkow, drobne zageszczenia w ciele szklistym w 3,9% (3) przypadkow,
drobne przegrupowanie nablonka barwnikowego siatkowki w 2,6% (2) przypadkow,
zwyrodnienie szroniaste w 1,3% (1) przypadkow 1 w 2,6% (2) przypadkdéw rozrzedzenie
struktury siatkowki. W grupie kontrolnej w badaniu dna oka w 2,1% (2) przypadkow

obserwowano obnizony refleks z plamki. Dane przedstawia tabela 18.
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Tabela 18. Zmiany niezapalne narzadu wzroku w grupie dzieci z pAIZT i w grupie kontrolnej (wykaz

szczegotowy)
Grupa badana Grupa
Typ zmiany =76 Suma % kont_r;éna Suma -
niezapalnej przypadkow = przypadkow
OP oL OP oL
Druzy tarczy n.ll 1 1 2 2,6% - - - -
Obn‘f}‘l’;‘%;fﬂeks - 1 1 1,3% 1 1 2 2,1%
Zwezenie naczyn o ) ) ) )
siatkowki ! 1 2 2,6%
Kretos¢ naczyn 0 ) ) ) )
siatkowki ! 1 2 2,6%
Maly zanik RPE na o ) ) ) )
obwodzie dna oka ! ! 2 2,6%
Przegrupowanie RPE o ) ) ) )
na obwodzie dna oka ! ! 2 2,6%
Rozrzedzenie 0
struktury siatkowki ! ! 2 2,6% ) i ) i
Zwyrodnienie
szroniaste na dnie 1 1 1,3% - - - -
oka
Drobr_le zaggszczenia 2 1 3 3.9% ) ) ) )
w ciele szklistym
Zmiany niezapalne 9 8 17 22,4% 1 1 2 2,1%
'?1:2'; ;p";l'ﬁgf’ 29 30 59 776% | 95 | 95 94 97,9%
Razem 38 38 76 100% 48 48 96 100%

OP - oko prawe, OL - oko lewe

5.9.10 CiSnienie wewnatrzgalkowe

Cisnienie wewnatrzgatkowe bylo prawidlowe u wszystkich badanych dzieci. Badanie
ci$nienia wewnatrzgatkowego metoda aplanacyjng przeprowadzono u 89,5% (68 oczu) dzieci
z pAIZT i wynosito w oku prawym S$rednio 14,142,53 mmHg i w oku lewym 14,3+2,35
mmHg. Pomiar metodg bezkontaktowg (tonometrem powietrznym) w przypadku dzieci
odczuwajacych lgk przed badaniem metodg aplanacyjng wykonano w oku prawym w 10,53%
(8 oczu) przypadkéw - $rednia 17,4+3,57 mmHg i w oku lewym w 9,4% (7 oczu)
przypadkéw - $rednia 16,843,28 mmHg. W grupie kontrolnej badanie ci$nienia
wewnatrzgatkowego metoda aplanacyjng przeprowadzono w 91,7% (88 oczu) przypadkow-
srednia ci$nienia wewnatrzgatkowego w oku prawym wynosita 12,4+2.49 mmHg i w oku

lewym 12,54+2,33 mmHg.
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Wykazano statystycznie istotng roéznice miedzy grupa dzieci z pAIZT i grupa kontrolng w
pomiarze ci$nienia wewnatrzgalkowego metodg aplanacyjng (dla oka prawego p=0,007 i dla
oka lewego p=0,002) - w grupie dzieci z PpAIZT s$rednie wartosci ciSnienia

wewnatrzgatkowego byly wyzsze. Dane przedstawiono w tabeli 19 i na rycinie 10.

Tabela 19. Cisnienie wewnatrzgatkowe u pacjentow z pAIZT i w grupie kontrolnej

Grupa badana n=76 Grupa kontrolna n=96
Zmienna| . | §r. | Mediana | Min. | Max. | Odchsstd | N | $r. | Mediana | Min. | Max. | Odch.std | W 2Tt0s¢
Rz waz. p
IOP apl. .
opP 34 |14,12| 13,00 |10,00 (20,00 2,53 44 112,43| 12,00 8,00 | 17,00 2,49 0,007
IOP apl. )
oL 34 | 14,3 14,00 | 10,00 | 20,00 2,35 44 112,45| 12,00 7,00 | 17,00 2,33 0,002
IOPPOW-| 38 | 174 | 1700 |1100|2700| 357 | 46 [1691| 1600 |1200(2300| 312 | Ns*
IOIZFI)_OW' 37 |16,81| 17,00 |10,00 | 24,00 3,28 44 116,63| 16,00 |12,00| 24,00 3,00 NS*

OP - oko prawe, OL - oko lewe, N waznych - liczba przypadkow (oczu) * wynik testu U Manna
Whitneya

15.5 15.5
15.0 T 15.0
14.5 14.5
o o o
(o] o o
2 14.0 2 140
£ £
) 3
g 135 g 135
< <
s % T
N 13.0 o 13.0
S e
125 o 12,5 o
12.0 12.0
115 0 Srednia 11.5 O Srednia
Hashimoto Kontrolna ] Srednia+Blad std Hashimoto Kontrolna [ $rednia+Btad std
grupa T Srednia+0.95 Przedz. ufn. grupa T Srednia+0.95 Przedz. ufn.

Rycina 10. Cisnienie wewnatrzgatkowe (mierzone metodg tonometrii aplanacyjnej) u pacjentow z

pAIZT i w grupie kontrolnej (OP - oko prawe, OL - oko lewe)
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5.9.11 Badanie wydzielania lez-wyniki testu Schirmera

Wynik testu Schirmera I (po podaniu kropli znieczulajacych) ponizej normy (<10 mm)

stwierdzono w 25% (19 oczu) przypadkow w grupie dzieci z pAIZT, a w grupie kontrolnej w

24% (23 oczu) przypadkéw. Dane przedstawia rycina 11.

80,00%

76,00%

70,00% -
60,00% -
50,00% +
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00% -

grupa badana

grupa kontrolna

m norma (=10 mm)
B ponizej normy (<10 mm)

Rycina 11. Wynik testu Schirmera u pacjentow z pAIZT i w grupie kontrolnej

Sredni wynik testu Schirmera w grupie dzieci z pAIZT wynosit w oku prawym 17,0£8,9 mm

1 w oku lewym 16,3+9,3 mm 1 byl nizszy niz w grupie kontrolnej, gdzie wynosit w oku

prawym 18,3£10,6 mm 1 w oku lewym 18,6+10,5 mm - nie byly to réznice statystycznie

istotne (dla oka prawego p=0,996 i dla oka lewego p=0,327). Dane przedstawia tabela 20.

Tabela 20. Wyniki testu Schirmera w grupie dzieci z pAIZT i w grupie kontrolnej

Grupa badana n=76

Grupa kontrolna n=96

Zmienna

waz.

Sr.

Mediana

Min.

Max.

Odch.std

waz.

Sr.

Mediana

Min.

Max.

Odch.std

Wartosé
p

Test
Schirmera
OP (w
mm)

38

17,97 15,50

3,00

33,00

8,92

40

18,30

16,00

3,00

35,00

10,62

NS*

Test
Schirmera
OL (w
mm)

38

16,26 14,00

3,00

30,0

9,28

40

18,60

18,00

4,00

35,00

10,47

NS*

OP - oko prawe, OL - oko lewe, N waznych - liczba przypadkow (oczu) * wynik testu U Manna-

Whitneya
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W grupie dzieci z pAIZT u dziewczat $redni wynik testu Schirmera byt nizszy (oko prawe
17,7+£8,4 mm i oko lewe 15,9+8,8 mm) niz u chtopcoéw (oko prawe 21,0+£15,6 mm i oko lewe
21,0+£15,6 mm), jednak nie byta to rdznica istotna statystycznie (w oku prawym p=0,626 i w

oku lewym p=0,588). Dane przedstawia rycina 12.

25

20

15

m dziewczynki

m chtopcy

10 -

wynik testu Schirmera (mm) OKO PRAWE wynik testu Schirmera (mm) OKO LEWE

Rycina 12. Wartosci testu Schirmera w grupie dziewczat i chtopcow z pAIZT

Nie wykazano zalezno$ci migdzy wystepowaniem towarzyszacych objawdéw ogdlnych
I objawoéw podmiotowych ze strony oczu a wynikiem testu Schirmera. Nieprawidlowy wynik
testu Schirmera stwierdzono w 50% (4 oczu) przypadkow zaczerwienienia spojowek w 22,2%
(2 oczu) przypadkéw zaczerwienienia powieki gornej, W 33,3% (2 oczu) przypadkéw
zaczerwienienia powieki dolnej i w 50% (2 oczu) przypadkdw zapalenia fatdu
polksiezycowatego. Wykazano zaleznos¢ migdzy nieprawidtowym wynikiem testu Schirmera
a obecnos$cig zmian zapalnych narzadu wzroku w oku prawym (w oku prawym p=0,029 i w

oku lewym p=0,802).

Stwierdzono zalezno$¢ (p=0,013) miedzy nieprawidtowym wynikiem testu Schirmera
I obnizonym czasem przerwania filmu tzowego w 14,5% (11 oczu) przypadkow dzieci

z pAIZT.

5.9.12 Czas przerwania filmu lzowego

Obnizony czas (<10 s) przerwania filmu tzowego (TBUT) stwierdzono w 57,9% (44 oczu)
przypadkéw dzieci z pAIZT, natomiast w grupie kontrolnej w 46,9% (45 oczu) przypadkow.
W grupie dzieci z pAIZT obnizony czas przerwania filmu tzowego w 56,6% (43 oczu)
przypadkéw stwierdzono u dziewczat 1 w 1,3% (1 oko) przypadkéw u chlopcéw. Dane

przedstawiono na rycinach 13 i 14.
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Rycina 13. Wynik TBUT u pacjentéw z pAIZT i w grupie kontrolnej

120,00%
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100,00% 98.70%
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0 W dziewczynki
60,00% 56,60% y

B chtopcy
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40,00% -

20,00% +
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TBUT norma (?10s) TBUT ponizej normy (<10s)

Rycina 14. Wynik TBUT w zaleznosci od pici u dzieci z pAIZT

U dzieci z pAIZT nie stwierdzono istotnych zalezno$ci miedzy wystgpowaniem dolegliwo$ci

ogolnych 1 ze strony oczu a czasem przerwania filmu tzowego.

Obnizony czas przerwania filmu lzowego wykazano w 44,4% (4 oczu) przypadkow
zaczerwienienia powieki gornej, w 100% (6 oczu) przypadkéw zaczerwienienia powieki
dolnej, w 100% (8 oczu) przypadkéw zaczerwienienia spojowek, w 100% (4 oczu)
przypadkow, retrakcji powieki dolnej i w 75% (3 oczu) przypadkdéw zapalenia fatdu
potksiezycowatego. Nie stwierdzono jednak zalezno$ci miedzy obnizonym czasem
przerwania filmu tzowego, a wystepowaniem objawow zapalnych narzadu wzroku u dzieci z

PAIZT (dla oka prawego, p=0,224 i dla oka lewego p=0,109).
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5.9.13 Ocena stezenia NGF w filmie lzowym
Srednie stezenie NGF w filmie tzowym dzieci z pAIZT wynosito 1,34+0,84 ng/ml i byto
wyzsze niz w grupie kontrolnej, gdzie wynosito 0,78+0,69 ng/ml - r6znica $redniego stezenia

NGF byla statystycznie istotna (p= 0,038). Dane przedstawia tabela 21 i rycina 15.

Tabela 21.Poziom NGF w grupie dzieci z pAIZT i w grupie kontrolnej

Grupa badana n=38 Grupa kontrolna n=48

Zmienna N. Sr. | Mediana | Min. | Max. | Odch.std N. Sr. | Mediana | Min. | Max. | Odch.std AL
waz. waz. p

poziom
NGF 25 |1,34| 1,03 0,25 | 3,36 0,84 13 | 0,78 0,72 0,01 | 241 0,69 0,038*
(ng/ml)

N wazn. - liczba pacjentow, u ktorych pobrano film tzowy * wynik testu U Manna-Whitneya

1.8

16t T

141

a

T -

12t

poziom NGF
=
o

0.2 ) o Srednia
Hashimoto Kontrolna [ Srednia+Biad std
grupa T Srednia0.95 Przedz. ufn.

Rycina 15. Poziom NGF w grupie pacjentow z pAIZT i w grupie kontrolnej

Zaobserwowano, iz u pacjentow z PAIZT, u ktorych obnizone byto wydzielanie fazy wodnej
filmu tzowego (wynik testu Schirmera<lO0 mm) zwigkszone byto stezenie NGF i1 wynosito
srednio w oku prawym 1,47+1,01 ng/ml i w oku lewym 1,56+1,14 ng/ml. U dzieci z
prawidtlowym wydzielaniem tez (wynik testu Schirmera >10mm) §redni poziom NGF wynosit
w oku prawym 1,32+0,84 ng/ml i w oku lewym 1,27+0,75 ng/ml. Nie byly to jednak ro6znice
statystycznie istotne (dla oka prawego p=0,844 i dla oka lewego p=0,733). Dane przedstawia
rycina 16.
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Rycina 16. Zalezno$¢ miedzy poziomem NGF a wynikiem testu Schirmera u pacjentow z pAIZT (0 -

wynik testu Schirmera >10mm 1 - wynik testu Schirmera <10mm; OP - oko prawe, OL - oko lewe)

Badania wykazaty, iz w grupie dzieci z PAIZT S$rednie stgzenie NGF w przypadkach
obnizonego czasu przerwania filmu tzowego byto wyzsze niz w przypadkach, gdy czas
przerwania filmu izowego byl w normie i wynosito w oku prawym 1,65+0,89 ng/ml

(p=0,091) i w oku lewym 1,66+0,93 ng/ml (p=0,044) . Dane przedstawia rycina 17.
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Rycina 17. Zalezno$¢ migdzy TBUT a poziomem NGF u pacjentéow z pAIZT (0 - TBUT >10s 1 -
TBUT <10 s; OP - oko prawe, OL - oko lewe)

U dzieci z pAIZT w przypadkach zaczerwienienia powieki gornej i dolnej, zaczerwienienia
spojowek 1 punktowatych ubytkow nabtonka rogéwki $rednie stgzenie NGF bylo wyzsze
(1,57+£0,78 ng/ml) niz w przypadkach bez towarzyszacych zmian zapalnych (1,21+0,86
ng/ml) - nie byly to jednak réznice istotne statystycznie (p=0,358). Dane przedstawia rycina
18. Nie wykazano korelacji migdzy $rednim stezeniem NGF a poziomem TSH (p=0,083
C(kor)=-0,4), natomiast stwierdzono zalezno$¢ migdzy Srednim stgzeniem NGF a poziomem
FT4 (p=0,037 C(kor)=0,541).

60




2.4

22t

20t
18}
o)
Z 16} O
5
ﬁ 1'4 b
o
o

1.2 m]
10+t
0.8

06 0 $rednia
TAK NIE O SredniazBlad std
ogdlne zmiany zapalne T Srednia+0.95 Przedz. ufn.

Rycina 18. Poziom NGF a zmiany zapalne tkanek migkkich oczodotu i gatki ocznej u pacjentow z
PAIZT

5.9.14 Optyczna koherentna tomografia plamki
Badanie OCT plamki wykonano u wszystkich pacjentow w obu badanych grupach.

Nie wykazano nieprawidlowosci w morfologii plamki u zadnego z badanych pacjentow.
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6 Dyskusja

Choroby gruczotu tarczowego sa najczestszymi endokrynopatiami u dzieci i mlodziezy [5].
Jedna z przyczyn zaburzen funkcji tego gruczotu sg autoimmunologiczne choroby tarczycy -
choroba Gravesa-Basedowa i przewlekte autoimmunologiczne zapalenie tarczycy. Z uwagi na
autoimmunologiczny charakter tych choréb moga im towarzyszy¢ dysfunkcje innych
narzadow i ukladéw miedzy innymi cukrzyca, miastenia, choroby zapalne jelit. Uogo6lniony
proces zapalny moze takze objawia¢ si¢ nieprawidlowos$ciami w obrebie narzadu wzroku.
Oftalmopatia tarczycowa jest choroba zapalng tkanek oczodotu, ktéora moze powodowac
liczne odchylenia stanowigce zagrozenie dla funkcjonowania uktadu wzrokowego, a takze
znacznie pogarsza¢ jako$¢ zycia pacjentdéw. W populacji oséb dorostych jak i u dzieci
najczestsza przyczyng oftalmopatii tarczycowej jest choroba Gravesa-Basedowa. Choroba
Gravesa-Basedowa jest najczestsza przyczyna nabytej nadczynno$ci tarczycy w grupie dzieci
i mlodziezy, jednak w tej grupie pacjentow dysfunkcje tarczycy prowadzace do
niedoczynnosci tarczycy sa czgstsze [3]. Przewlekle autoimmunologiczne zapalenie tarczycy
stanowi dominujgcg przyczyng nabytej niedoczynnos$ci tarczycy w grupie dzieci i mlodziezy.
Zmiany zapalne narzadu wzroku moga rozwija¢ si¢ takze w przebiegu pAIZT i najczesciej
maja lagodny charakter, jednak zdarzaja si¢ bardziej zaawansowane odchylenia mogace
zagraza¢ prawidtowemu funkcjonowaniu uktadu wzrokowego. W grupie dzieci i mtodziezy
niezwykle wazne jest wczesne wykrycie 1 leczenie nieprawidtowo$ci w narzadzie wzroku,

gdyz warunkuje to prawidtowy rozwoj psychofizyczny.

Mimo, iz pAIZT jest najczestsza choroba gruczotu tarczowego u dzieci, w dostepnym
pismiennictwie bardzo niewiele jest doniesien dotyczacych oftalmopatii tarczycowej w tej
grupie chorych. Wydaje si¢ zatem zasadne prowadzenie badan majacych na celu okreslenie
stanu narzadu wzroku u dzieci z pAIZT. W niniejszej pracy przedstawione sg wyniki badan
grupy dzieci 1 mlodziezy z pAIZT, w szczegolnosci czesto$¢ 1 rodzaj wystepujacych zmian
narzagdu wzroku 1 ich zwigzek z chorobg podstawowsg. Ponadto oprocz oceny klinicznej
pacjentow wykonano analiz¢ filmu tzowego - okreslono stezenie czynnika NGF 1 zaleznos¢

migdzy jego stg¢zeniem a wystgpowaniem zmian zapalnych narzadu wzroku.

Obserwacje prowadzone ws$rod dorostych jak i u dzieci wskazuja, iz choroby
autoimmunologiczne tarczycy (zarowno choroba Gravesa-Basedowa jak 1 przewlekle
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy) czgsciej wystepuja u pacjentow plci zenskiej.
Badania przeprowadzone w grupie 5179 dzieci z rozpoznanym pAIZT migdzy 11 a 18 rokiem

zycia w Arizonie, Utah 1 Nevadzie wykazaly, iz stosunek dziewczat do chlopcoOw wynosit 2:1
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[147]. W badaniach Ozen i wsp.[148], a takze Wasniewskiej i wsp.[149] pAIZT wystepowato
czesciej u dziewczat - odsetek wynosit odpowiednio 85,2% i 73,9%. W przeprowadzonych w

naszym o$rodku badaniach odsetek dziewczat takze byl znaczaco wyzszy 1 wynosit 92,1%.

Jak pokazuja przeprowadzone badania u wigkszosci dzieci PAIZT rozwija si¢ w okresie
dojrzewania migdzy 10 a 12 rokiem zycia [147], rzadko rozpoznaje si¢ t¢ chorobe przed 4
rokiem zycia [5]. W badaniach Ozen i wsp. wykazano, iz $rednia wicku w momencie
rozpoznania choroby wynosita 12,3 roku, w grupie dziewczat $rednia wieku byla nizsza
i wynosita 12,2 roku, podczas gdy w grupie chtopcow wynosita 13 lat [148]. Analiza grupy
160 dzieci przeprowadzona przez Demirbilek i wsp. wykazata iz §rednia wieku rozpoznania
PAIZT wynosita 11,4 lat [150].

W przebadanej w naszym osrodku grupie dzieci 1 mtodziezy Sredni wiek rozpoznania pAIZT
wynosit 11,9 lat. Najmtodsza pacjentka w chwili rozpoznania choroby miata 5 lat - pAIZT
rzadko wystepuje u dzieci w wieku przedszkolnym, jednak Ozen [148] i Dembirlek [150]

mieli pod obserwacja dzieci ponizej 5 roku zycia.

W momencie rozpoznania pAIZT u dzieci, pacjenci czgsto sg w stanie eutyreozy. Badania
Radetti i wsp. wykazaly, iz nawet 52,5% dzieci po 5 latach trwania choroby jest w stanie
eutyreozy [151], jednak w 50% przypadkéw naturalny przebieg choroby prowadzi do
uposledzenia funkcji tarczycy i nabytej hipotyreozy [152]. W badaniach Ozen i wsp.[148]
oraz Gopalakrishnan i wsp. [153] takze wykazano, iz mimo pierwotnej eutyreozy u czesci
pacjentdw ostatecznie rozwija si¢ jawna lub subkliniczna hipotyreoza wymagajaca leczenia

lewotyroksyna.

Podczas prowadzenia badan w naszym osrodku $redni czas od postawienia diagnozy choroby
tarczycy wynosit 3,7 lat - u 52,6% dzieci choroba trwata od 0,5 roku do 2 lat (czas krotki), u
29% dzieci 3-6 lat (czas $redni) i u 18,4% dzieci 7-12 lat (czas dhlugi). Na podstawie
aktualnych wynikow badan krwi u 58% pacjentow z pAIZT stwierdzono stan eutyreozy.
Sredni poziom TSH u tych pacjentéw wynosit 1,99 IU/ml, éredni poziom FT4 1,11 ng/dl
i FT3 3,09 pg/ml. Niestety cze$¢ rodzicow i pacjentow nie byla $wiadoma, iz badania
kontrolne poziomu hormonéw tarczycy we krwi powinny by¢ wykonywane regularnie.

Badacze zwracaja uwage na fluktuacje poziomu TPOADb i TGAb w przebiegu pAIZT. Radetti
i wsp. zaobserwowali wzrost poziomu TPOAD przy pogarszaniu si¢ funkcji tarczycy [152],

a Schmidt i wsp. w badaniach wykazali spadek poziomu TPOADb u pacjentow z pAIZT

leczonych lewotyroksyng [154]. Lee i wsp. zaobserwowali zwigzek miedzy podwyzszonym
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poziomem TPOADb i rozwojem oftalmopatii tarczycowej u dzieci z chorobg Gravesa-

Basedowa [71].

W przeprowadzonych badaniach wigkszo$¢ pacjentdow miala oznaczany poziom przeciwcial
TPOAb i TGAb tylko przy rozpoznaniu pAIZT. Podwyzszony poziom TPOAb w chwili
rozpoznania choroby byt stwierdzany u 97,3% pacjentéw, poziom TgAb analizowano u 32
pacjentow - warto$ci byly powyzej normy u 78,1% chorych. Na dalszym etapie dla
monitorowania funkcji tarczycy oznaczane byly TSH, FT3 i FT4, tym samym nie bylo
mozliwe wykazanie ewentualnej zalezno$ci migedzy poziomem TPOAb, TgAb a stanem

narzadu wzroku u badanych dzieci z pAIZT.

W pi$miennictwie zwraca si¢ uwage na potencjalny wpltyw stresu oksydacyjnego na rozwoj
autoimmunologicznych chorob tarczycy, w szczegélnosci pAIZT. Badanie grupy dzieci z
PAIZT przeprowadzone przez Metwalley 1 wsp. wykazalo podwyzszony poziom
malondialdehydu oraz obnizony poziom antyoksydantow we krwi, zaobserwowano takze
pozytywna korelacje miedzy poziomem malondialdehydu a TPOAb, TSH i objetoscia
gruczotu tarczowego [155]. Ruggeri i wsp. takze zaobserwowali zaburzenie mechanizmow
antyoksydacyjnych u pacjentow z pAIZT [156]. U pacjentéow z chorobg Gravesa-Basedowa
wskazuje si¢ na potencjalny wptyw stresu oksydacyjnego na rozwdj oftalmopatii tarczycowej
[68]. Podstawg leczenia pAIZT w przypadku nabytej hipotyreozy jest lewotyroksyna [5]. Z
uwagi na udowodniony negatywny wplyw stresu oksydacyjnego na rozwéj pAIZT w terapii
stosuje si¢ substancje o charakterze antyoksydacyjnym - naukowcy zwracaja uwage na
potencjalnie korzystny wptyw selenu na przebieg autoimmunologicznych choroby tarczycy.
Analiza 4 badan wykonana przez van Zuuren i wsp. wykazala, iz preparaty selenu stosowane
w skojarzeniu z lewotyroksyng lub jako jedyne leczenie (w dawce 200 pg) u pacjentéw z
chorobg Hashimoto wptywaty na obnizenie TPOAD u tych chorych [157]. W badaniach Onal
I wsp. przeprowadzonych w grupie 23 dzieci z chorobg Hashimoto w stanie eutyreozy, u
ktorych stosowano suplementacj¢ preparatem selenu w dawce 50 ug przez 3 miesigce,
wykazano zmniejszenie objetosci gruczolu tarczowego, ale nie stwierdzono zmiany poziomu
TPOADb i TgAb [158]. Marcocci iwsp. zaobserwowali korzystny wplyw stosowania
preparatow selenu na przebieg tagodnej oftalmopatii tarczycowej [159]. Wyniki badan nad
wplywem suplementacji preparatami selenu na przebieg pAIZT u dzieci sg jednak

niejednoznaczne i terapia ta nie jest rekomedowana.

W przebadanej grupie dzieci i mlodziezy leczenie lewotyroksyna wlaczone bylo u 89,5%

dzieci, 10,5% pacjentéw w chwili badania nie zazywato lekow na state - 2 pacjentow bylo w
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stanie eutyreozy, u 2 nie mozna byto okresli¢ stanu funkcjonalnego tarczycy z uwagi na brak
aktualnych wynikéw badan krwi. Jedna pacjentka poza leczeniem lewotyroksyng stosowata

suplementacje preparatem selenu.

Dyskusyjny pozostaje wptyw dymu tytoniowego na przebieg pPAIZT. Fukata i wsp.
zaobserwowali zwigkszone ryzyko rozwoju hipotyreozy wsrod pacjentow z chorobg
Hashimoto palacych tyton [160]. Z drugiej strony badania wykazuja, iz u palaczy tytoniu z
autoimmunologiczng chorobg tarczycy stwierdza si¢ obnizony poziom TPOAb [12].
Udowaodniony jest jednak negatywny wplyw czynnego palenia tytoniu na przebieg choroby
Gravesa-Basedowa i rozwoj oftalmopatii tarczycowej [161]. Wiasciwie brak jest w literaturze
doniesien dotyczacych wplywu biernego palenia na przebieg autoimmunologicznych chorédb
tarczycy. W badaniu Krassas i wsp. zaobserwowano wickszg czesto$¢ wystgpowania
oftalmopatii tarczycowej u dzieci ponizej 10 roku zycia w krajach, gdzie odsetek osob
palacych jest wiekszy - zaktada si¢, ze dzieci te moga by¢ czesciej narazone na palenie bierne
I tym samym moze to dowodzi¢ negatywnego wplywu palenia biernego na rozwoj

oftalmopatii tarczycowej [57].

W badanej grupie dzieci i mtodziezy z pAIZT Zaden z pacjentdw nie byl czynnym palaczem
tytoniu. Wykazano jednak, iz 42,1% dzieci bylo narazonych na dziatanie dymu tytoniowego
(palenie przez ktorego$ z cztonkdéw rodziny w gospodarstwie domowym). Zauwazono, iz
srednia wieku rozpoznania PAIZT u dzieci narazonych na palenie bierne wynosita 11,4+3,2
lat i byta nizsza niz w grupie dzieci nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego, gdzie
srednia wieku w ktorej rozpoznano chorobg tarczycy wynosita 12,3+3,2 lat. U 33,3%
pacjentow, u ktorych stwierdzono zmiany zapalne w obrebie narzadu wzroku wystepowato
narazenie na dym tytoniowy. Mimo Ze nie byly to zaleznosci statystycznie istotne, obserwacje
te moga sugerowaé negatywny wplyw palenia biernego na rozwdj pAIZT i stan narzadu

wzroku.

Powszechnie znanym faktem jest rodzinne wystepowanie autoimmunologicznych chorob
tarczycy (choroby Gravesa-Basedowa i przewlektego autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy) [19]. W przypadku pAIZT zwraca si¢ uwagg na wczesniejszy wiek rozwoju
choroby w przypadku dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku choréb tarczycy zaréwno
u kobiet jak i u me¢zczyzn [4]. Badania genetycznej predyspozycji do autoimmunologicznych
chorob tarczycy pokazujg, iz geny HLA-DR, HLA-DQ, CTLA-4, PTPN22 i gen
tyreoglobuliny w sposob szczegélny moga by¢ zwigzane z pAIZT [4]. Wedlug Lafranchi u

okoto 30% dzieci z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy stwierdza si¢ dodatni wywiad

65



rodzinny w kierunku choréb tarczycy [147]. Ozen i wsp. zaobserwowali, iz upo$ledzenie
funkcji gruczotu tarczowego i/lub wole byto stwierdzone u krewnych pierwszego stopnia u
33% pacjentow plci meskiej i u 28% pacjentéw pici zenskiej z chorobg Hashimoto [148]. W
wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym przez Manji i wsp. [19] wykazano, iz u ponad
50% pacjentdéw z choroba Hashimoto wywiad rodzinny w kierunku dysfunkcji gruczotlu
tarczowego byt dodatni i znaczaco czesciej byta to niedoczynno$¢ niz nadezynno$¢ tarczycy
(42,1 vs 22,8% w przypadku chorych kobiet). Autorzy zaobserwowali takze, iz wystepowanie
choroby tarczycy u rodzica wigzato si¢ z nizszym S$rednim wiekiem rozpoznania choroby

Hashimoto.

W przeprowadzonych badaniach stwierdzono wystepowanie chordb tarczycy w rodzinie
(rodzenstwo, rodzice, dziadkowie) u 65,8% pacjentow. Obcigzenie rodzinne wystepowato w
badanej grupie tylko u dziewczat. Nie wykazano jednak zalezno$ci migdzy wystepowaniem
autoimmunologicznych chordb tarczycy w rodzinie a wczesniejszym wiekiem rozpoznania

choroby tarczycy.

Rozpoznanie pAIZT stawiane jest na podstawie diagnostyki biochemicznej krwi i badania
ultrasonograficznego tarczycy - pacjenci zglaszaja si¢ do pediatry na skutek pojawienia si¢
niepokojacych dolegliwosci. Jak zaobserwowali Ozen i wsp. czestymi objawami choroby
tarczycy u dzieci jest powigkszenie si¢ obwodu szyi, nerwowos$¢, problemy dermatologiczne i
wypadanie wloséw [148]. Spektrum prezentowanych objawdw przy rozpoznaniu pAIZT
moze by¢ jednak duzo wigksze - U dzieci czgsto stwierdza si¢ ograniczenie tempa wzrastania i
dojrzewania, opdzniony wiek kostny, zaburzenia miesigczkowania, przewlekle zmeczenie,
bradykardie, zaparcia, nietolerancj¢ zimna, bole stawow [162]. Wyrownanie czynnosci
tarczycy powinno skutkowa¢ ustgpowaniem tych objawow, w piSmiennictwie jednak
ograniczone s3 doniesienia dotyczace przebiegu klinicznego i wystgpowania dolegliwos$ci

towarzyszacych przy dtuzszej obserwacji pacjentow z pAIZT.

W badanej w naszym osrodku grupie dzieci i mlodziezy towarzyszace objawy ogodlne
zglaszalo 81,6% pacjentow. Najczestszymi zglaszanymi dolegliwos$ciami byty sucho$¢ skory
(47,4% chorych), sennos¢ (36,8% chorych), bole stawow (21,1% chorych), ogdlne ostabienie
(13,2% chorych), zaparcia (10,5% chorych), przyrost masy ciata (7,9% chorych), inne objawy
(wypadanie wloséw, uczucie zimnych rak, zaburzenia miesigczkowania, biegunki, bdle
glowy) u 36,8 % chorych. Wskutek braku aktualnych wynikow poziomu TSH, FT3 i FT4 stan
funkcjonalny tarczycy mozna bylo okresli¢ u 60,5% pacjentow - wszyscy byli w stanie

eutyreozy i 86,6 % z nich zglaszato objawy towarzyszace.
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Przewlekte autoimmunologiczne zapalenie tarczycy jest chorobg autoimmunologiczng
zwigzang z obecno$cig przeciwciat TPOADb 1 TgAb, ktére sa odpowiedzialne sa za
uszkodzenie gruczotu tarczowego i mogg tez by¢ odpowiedzialne za wystepowanie chordb
towarzyszacych. Jak wykazali Ozen i wsp. w 36-miesigcznej obserwacji grupy dzieci i
mtodziezy z zapaleniem tarczycy Hashimoto mimo leczenia lewotyroksyng i osiagnigcia
stanu eutyreozy poziomy TPOAb i TgAb sa wysokie [148]. W przeprowadzonych badaniach
w naszym o$rodku pacjenci nie mieli wykonywanych badan kontrolnych poziomu przeciwciat
przeciwtarczycowych i niemozliwe byto zbadanie zaleznosci miedzy wystepowaniem

objawow towarzyszacych a stezeniem TPOAb i TgAb.

W badanej grupie pacjentow z pAIZT 60,5% chorych zglaszato objawy ze strony narzadu
wzroku: podraznienie oczu wystepowato u 21,1% pacjentow, tzawienie u 7,9% pacjentdéw,
zamazywanie widzenia u 7,9% pacjentow, bol oczu u 5,3% pacjentéw, nadwrazliwo$¢ na
swiatlo u 5,3% pacjentow, a 13,2% chorych podawato inne objawy (pogorszenie widzenia,

swiad oczu, uczucie piasku w oczach).

Spektrum objawdéw w badanej grupie dzieci i mtodziezy bylo podobne jak w badaniach w
innych o$rodkach, ale nikt z badanych nie zgtaszat bolu oczu przy ruchach ani dwojenia.
W badaniach Durairaji 1 wsp. przeprowadzonych w grupie dzieci z zaburzeniami czynnos$ci
gruczotu tarczowego (31 pacjentow w stanie hipertyreozy, 1 pacjent z pierwotng hipotyreoza,
3 w stanie eutyreozy z podwyzszonym mianem TSI) pacjenci zgtaszali uczucie ciata obcego
w oczach (37,1%), nadwrazliwos¢ na $wiatlo (28,6%), bdl 1 podraznienie oczu (25,7%),
dwojenie (17,1%), tzawienie (8,6%) i obnizong ostro$¢ wzroku (5,7%) [112]. Chan i wsp.
badali grupe dzieci ponizej 16 roku zycia z rozpoznang chorobg Gravesa-Basedowa - 14,5%
pacjentow zgtaszato dolegliwosci: bol oczu, uczucie ciata obcego, nadwrazliwos¢ na §wiatlo,

tzawienie i dwojenie [86].

W literaturze brak jest doniesien dotyczacych ostro$ci wzroku u dzieci 1 mlodziezy z
rozpoznanym przewlektym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy.
Autoimmunologiczne choroby tarczycy w tej grupie chorych rzadko prowadza do

zagrazajacych widzeniu powiklan i moze to by¢ przyczyna braku badan w tym zakresie.

W przeprowadzonych badaniach $rednia najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku oka prawego
1 oka lewego wynosita 1,0. U 3 pacjentow, u ktorych wystepowata anizometropia,

stwierdzono obnizenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku.
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W literaturze s3a nieliczne doniesienia na temat wplywu autoimmunologicznych choréb
tarczycy na wade refrakcji. Chandrasekaran i wsp. przedstawiajg przypadki dorostych
pacjentow z zaawansowang oftalmopatig tarczycowg - autorzy obserwowali wtorng
nadwzrocznos¢ (wywotang prawdopodobnie zwigkszong objetoscig tkanek oczodotu
| sptaszczeniem tylnego bieguna oka) przed dekompresja oczodotdow i wtorng
krétkowzroczno$¢ u pacjentéw po wykonanej dekompresji [163]. Autorzy sugeruja, iz
postepujaca nadwzroczno$¢ u pacjenta z oftalmopatig tarczycowg moze sugerowac aktywny
proces zapalny w obrebie oczodotu. W innym badaniu Huismans i wsp. opisuja dwie doroste
pacjentki z oftalmopatig tarczycowg w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa i szybko
postepujaca krotkowzrocznos$cia, sugerujac iz zmiany refrakcji moga by¢ wywotane przez
infiltracje ciata rzgskowego przez limfocyty i plazmocyty a takze zmiang objetosci struktur
oczodotu [95]. Jankauskiene i wsp. badajac grupe dzieci i mtodziezy z chorobg tarczycy,

zaobserwowali, iZ u pacjentoOw z protruzjg > 17mm czesciej wystepowata krétkowzrocznosé

[94].

W przeprowadzonych w naszym osrodku badaniach czesto$¢ wystepowania wad refrakcji
U pacjentow pAIZT wynosita 80,3% - w 67,2% przypadkoéw stwierdzono nadwzroczno$¢ 1 w
32,8% przypadkoéw krotkowzrocznos¢. W grupie kontrolnej nadwzrocznos¢ wystgpowala u
70% badanych, a krotkowzrocznos¢ u 30% badanych. Nie wykazano istotnych roéznic w
czestosci wystegpowania wad refrakcji 1 $redniej wadzie refrakcji po cykloplegii pomiedzy

grupami badang i kontrolna.

Zagrazajaca widzeniu oftalmopatia tarczycowa powodujgca keratopati¢ i/lub neuropati¢
nerwu wzrokowego z ucisku zdarza si¢ niezwykle rzadko u dzieci. Dotychczas opisano 2
przypadki dzieci z choroba Gravesa-Basedowa wymagajace pilnej dekompresji z powodu
neuropatii nerwu wzrokowego z ucisku [88]. W badaniach Durairaji i wsp. [112] oraz Holt i
wsp. [89] przeprowadzonych wsrdd dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynno$ci gruczotu
tarczowego keratopatie ekspozycyjng rozpoznano u 3 pacjentdow - 1 pacjent wymagat
wykonania obustronnej bocznej tarsorafii. W literaturze brak jest doniesien na temat

zagrazajacych widzeniu powiklan wérod pacjentow dorostych i wsrdd dzieci z pAIZT.

W badaniach przeprowadzonych w naszym o$rodku u zadnego z pacjentdw z chorobg pAIZT
nie stwierdzono zaburzen mogacych skutkowa¢ trwatym uszkodzeniem narzadu wzroku. U
wszystkich pacjentéw reakcje Zrenic na §wiatlo bezposrednia i posrednia byly prawidtowe, u
zadnego z badanych nie zaobserwowano dosrodkowego defektu Zrenicznego ani odchylen w

rozpoznawaniu barw w o0si czerwono-zielonej. W badaniu gatki ocznej nie obserwowano u
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zadnego z dzieci wyktadnikéw stanu zapalnego ani owrzodzenia rogowki, a badanie tarczy
nerwu wzrokowego nie wykazato nieprawidlowos$ci mogacych sugerowaé neuropati¢ nerwu

wzrokowego.

Retrakcja powieki gornej jest najczesciej stwierdzanym objawem ze strony oczu wsrod
dorostych pacjentow z pAIZT [114,115]. Jeong i wsp.[56] w badaniu grupy dzieci z chorobg
Hashimoto zaobserwowali retrakcje powiek u 15% pacjentow. Wsrdd dzieci i mtodziezy z
innymi zaburzeniami czynno$ci tarczycy (najczeSciej w przebiegu choroby Gravesa-
Basedowa) retrakcja powiek jest takze najczesciej stwierdzang nieprawidlowoscia
obserwowang nawet u 83% chorych dzieci [112]. W przebadanej grupie dzieci i mtodziezy z
PAIZT ustawienie powieki gornej byto prawidlowe u wszystkich dzieci. W 5,3% przypadkow
odnotowano retrakcje powieki dolnej, nie stwierdzono jej natomiast u zadnego z dzieci w
grupie kontrolnej. Eha i wsp. [90] zaobserwowali czgstsze wystgpowanie retrakcji powieki

dolnej u dzieci z oftalmopatig tarczycowa w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa.

Jak wykazali Bartley i wsp. [135] nawet u 60,8% dorostych pacjentow z chorobg
Gravesa-Basedowa stwierdza si¢ wytrzeszcz. Badania dzieci 1 mlodziezy prezentujacych
objawy oftalmopatii tarczycowej wykazuja, iz wytrzeszcz moze by¢ stwierdzany u 40% do
ponad 70% pacjentow [70,89,112]. Wsrod pacjentow (dorostych i dzieci) z pAIZT wytrzeszcz
takze jest czgsto obserwowanym objawem oftalmopatii tarczycowej [56,114,115,116]. W
populacji 0sob dorostych rasy biatej za norm¢ w badaniu egzoftlamometrii przyjmuje si¢
warto$¢ ponizej] 20 mm lub réznice mniejsza niz 2 mm migdzy oczami. Stwierdzenie
jednoznacznie u dzieci 1 mtodziezy czy wytrzeszcz jest obecny jest jednak utrudnione z uwagi
na brak norm warto$ci egzoftalmometrii dla réznych grup wiekowych. Kashkouli 1 wsp.
zaobserwowali zmiany $rednich warto$ci egzoftalmometrii z 9,2 do 14,9 mm miedzy 6 a 19
rokiem zycia [164]. Jak wykazali Nucci i wsp. [93] srednie wartosci egzoftalmometrii w 3
roku zycia wynosza 9,1lmm, a w 10 roku zycia 11,6 mm. Wraz z rozpoczgciem okresu
dojrzewania okreslenie $rednich wartosci jest jednak bardzo utrudnione z uwagi na duzy
rozrzut wynikow [93]. Eha i wsp. [90] oraz Chan i wsp. [86] podczas badania grupy dzieci i
mtodziezy z oftalmopatig tarczycowg zdefiniowali wytrzeszcz przy wartosci egzoftalmometrii

>19mm lub przy réznicy > Imm mig¢dzy oczami.

W przebadanej grupie pacjentéw z PAIZT S$rednie wartosci egzoftalmometrii wynosity w oku
prawym 13,4+1,6 mm i w oku lewym 13,8+1,46 mm - u zadnego z chorych dzieci nie
stwierdzono wytrzeszczu. Nie stwierdzono istotnych réznic w warto$ciach egzoftalmometrii

migdzy grupa dzieci chorych igrupa kontrolng. Wykazano roznice w warto$ciach
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egzoftalmometrii w réznych grupach wiekowych - $rednie warto$ci egzoftalmometrii
odpowiednio dla prawego i1 lewego oka wynosity w wieku 7-15 lat: 12,6 mm i 13,2 mm, w
wieku 16-18 lat: 14 mm i 14,1 mm. W grupie kontrolnej Srednie warto$ci egzoftalmometrii
odpowiednio dla prawego i lewego oka wynosity w wieku 5-6 lat: 9,7 mm i 10,0 mm, w
wieku 7-15 lat: 12,1 mm i 12,5 mm, w wieku 16-18 lat: 14,1 mm i 14,2 mm.

Jednym z powiktan chorob tarczycy moze by¢ wzrost ci§nienia wewnatrzgatkowego i wtorny
rozwoj jaskry. Od lat trwajg badania nad faktycznym wptywem zaburzen czynnosci tarczycy
na rozwdj tej choroby. Cross i wsp. [165] w badaniach przeprowadzonych na probie 12376
losowo wybranych osob wykazali, iz osoby z wywiadem dodatnim w kierunku chordb
tarczycy czesciej zglaszaly wspotwystgpowanie jaskry. Smith i wsp. wykazali zwigzek
migdzy wystepowaniem jaskry otwartego kata 1 czestszym wystepowaniem niedoczynnosci
tarczycy [166]. W badaniu Bahceci i wsp. badano grubo$¢ rogowki, ci$nienie
wewnatrzgatkowe i grubo§¢ wtokien nerwowych na tarczy nerwu wzrokowego (OCT RNFL)
przed i po wyrdéwnaniu niedoczynnos$ci tarczycy. Zaobserwowano, iz grubo$¢ rogoéwki
i ci$nienie wewnatrzgatkowe ulegly obnizeniu (wyniki OCT RNFL byly stabilne) po
wilagczeniu leczenia lewotyroksyng [167]. Wsrdd pacjentdow z chorobg Gravesa-Basedowa
miedzy 11 a 86 rokiem zycia wykazano wigkszg czestos¢ wystepowania jaskry otwartego kata
1 nadci$nienia ocznego niz w grupie kontrolnej [168]. Podwyzszone wartosci ci$nienia
wewnatrzgatkowego sa cze$ciej obserwowane u pacjentdéw z oftalmopatiag tarczycowa.
Zwigkszenie objetosci tkanek oczodotu 1 wytrzeszcz moga powodowaé zaburzenie odpltywu
zylnego 1 wtdrny wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego szczegdlnie w fazie aktywnej choroby
[169,170,171]. Przyjeto, iz wzrost ciSnienia wewnatrzgalkowego przy spojrzeniu w gore
(spowodowany zwtoknieniem migénia prostego dolnego) moze by¢ diagnostycznym objawem
oftalmopatii tarczycowej. Znaczenie kliniczne i wiarygodno$¢ tego objawu wydaje si¢ jednak
kontrowersyjna. W badaniu Spierer i wsp. wykazano, iz mimo zZe $rednie wyzsze warto$ci
IOP przy spojrzeniu w gore korelowaty z nasileniem wytrzeszczu u pacjentdéw z chorobg
Gravesa-Basedowa, to nie wykazano istotnych réznic w $rednich wartosciach IOP przy
spojrzeniu w gore miedzy grupa pacjentow z chorobg tarczycy i grupa kontrolng [172].
Herzog i wsp. takze nie zaobserwowali r6znic w §rednich warto$ciach IOP przy spojrzeniu w
gore migdzy grupg pacjentdw z oftalmopatig tarczycowsq 1 grupa kontrolng sugerujac, iz objaw
ten nie ma istotnej wartosci diagnostycznej [173]. W literaturze niewiele jest doniesien na
temat wptywu choroby tarczycy na warto$ci ci$nienia wewnatrzgatkowego u dzieci

I mtodziezy. W badaniu Chan. i wsp. u 7% dzieci z chorobg Gravesa-Basedowa wykazano
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réznicg >3mmHg IOP przy spojrzeniu w gorg [86], brak jest jednak danych w pismiennictwie
na temat wartoSci ciSnienia wewnatrzgalkowego u dzieci z  przewleklym

autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy.

W badanej grupie pacjentow z PAIZT ci$nienie wewnatrzgalkowe bylo prawidlowe u
wszystkich dzieci. Pomiar ci$nienia wewnatrzgatkowego metoda aplanacyjng wykonywano w
pozycji na wprost. U 89,5% dzieci z pAIZT w oku prawym wynosito $rednio 14,1+£2,53
mmHg 1 w oku lewym 14,3+2,35 mmHg. Wykazano statystycznie istotng réznic¢ miedzy
grupg dzieci z pAIZT 1 grupg kontrolng w pomiarze ci$nienia wewnatrzgatkowego metoda
aplanacyjng (dla oka prawego p=0,007 i dla oka lewego p=0,002) - w grupie dzieci z pAIZT

srednie wartosci ciSnienia wewnatrzgatkowego byty wyzsze.

Wsrdd dorostych pacjentow z pAIZT i towarzyszacymi zmianami w obrebie narzadu wzroku
czgsto stwierdza sie miopatic. W badaniu Kan i1 wsp. 24% pacjentow prezentowato
ograniczenie unoszenia galki ocznej [115]. Oftalmopati¢ z dominujgcg miopatig w przebiegu
PAIZT opisywali takze Hiraga i wsp. [117], Yoshihara i wsp.[118] oraz Tateno i wsp.[119].
W badaniu Jeong i wsp. [56] u 10% dzieci z chorobg Hashimoto rozpoznano hipertrofi¢
migs$ni zewnatrzgatkowych. U dzieci 1 mlodziezy z rozpoznang oftalmopatig tarczycowa
(przede wszystkim w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa) zaburzenia ruchomosci migéni

zewnatrzgatkowych stwierdza si¢ w okoto 1,2% do 36% przypadkow [86,89,90,112].

Badanie ruchomosci gatek ocznych w 9 kierunkach spojrzenia u dzieci i mtodziezy z pAIZT
nie wykazalo zaburzen o charakterze restrykcji u Zadnego z pacjentéw, natomiast u 7,9%
pacjentow stwierdzono niedomogg konwergencji. Z uwagi na brak wyktadnikéw miopatii
restrykcyjnej nie poszerzono diagnostyki o badanie ultrasonograficzne mig$ni

zewnatrzgatkowych u Zadnego z pacjentow.

Lagodne wyktadniki stanu zapalnego tkanek migkkich i w obrebie gatki ocznej sa
obserwowane u dorostych i u dzieci z przewleklym autoimmunologicznym zapaleniem
tarczycy. W badaniach Tijang i wsp. wykazano obrzek okolicy okotooczodotowej, obrzek
| zaczerwienienie spojowek u 30% pacjentow z chorobg Hashimoto [114]. Kan i wsp.
zaobserwowali srednio nasilony stan zapalny (CAS 1-3 punktéw) u 21% badanych z
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy [115]. Opisywane sg jednak takze bardziej
zaawansowane przypadki aktywnej oftalmopatii tarczycowej (CAS >4mm) u pacjentéw
dorostych z chorobg Hashimoto [115,174]. U dzieci i mlodziezy w przebiegu oftalmopatii

tarczycowej zmiany zapalne s3 mniej wyrazone i rzadsze niz u os6b dorostych. Uretsky i wsp.
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[92] zaobserwowali objawy zapalne tkanek migkkich (zaczerwienienie, obrzgk powiek) u
26% dzieci z choroba Gravesa-Basedowa, natomiast Young stwierdzil wyktadniki stanu
zapalnego okolicy okolooczodotowej u 19% dzieci z dysfunkcjg gruczolu tarczowego.
Badanie grupy dzieci przeprowadzone przez Jeong i wsp. z chorobg Hashimoto wykazato

obrzek powiek u 30% pacjentow [56].

W badaniach w naszym osrodku stwierdzono mniejszg czgstotliwo$¢ zmian zapalnych tkanek
migkkich oczodolu dzieci z PpAIZT niz w badaniach innych autoréw. kLagodne
zaczerwienienie powieki gornej obserwowano w 10,5% przypadkow, w 1,3% przypadkow
zaczerwienienie powieki gornej bylo $rednio nasilone. Zaczerwienienie powieki dolnej w
stopniu fagodnym stwierdzono w 7,9% przypadkoéw. W grupie dzieci chorych zmiany zapalne
tkanek miekkich byty jednak czgstsze niz w grupie kontrolnej, gdzie tylko w 1,04%
przypadkéw obserwowano lagodne zaczerwienienie powieki dolnej. U Zadnego pacjenta w

obu badanych grupach nie wystepowatl obrzgk powiek.

W przebiegu oftalmopatii tarczycowej u dzieci i mtodziezy czgsto obserwuje si¢ wyktadniki
stanu zapalnego w odcinku przednim gatki ocznej. Jak wykazal Durairaj i wsp. nawet u 49%
dzieci z zaburzeniami czynnosci gruczotu tarczowego stwierdza si¢ zaczerwienienie
spojowek, u 22,9% obrzek spojowki i u 17,1% goérnorgbkowe zapalenie rogowki [112]. Chan
i wsp. wérod objawow oftalmopatii tarczycowej u dzieci z chorobg Gravesa-Basedowa
obserwowali zaczerwienienie spojowek u 7,7% pacjentow [86]. W badaniach Goldstein i wsp.
punktowate ubytki nabtonka rogoéwki stwierdzono u 11,6% dzieci z choroba

Gravesa-Basedowa [87].

W badanej grupie dzieci i milodziezy z pAIZT obserwowano tagodne zaczerwienienie
spojowek w 10,5% przypadkéw, zapalenie fatdu potksigzycowatego w 5,3% przypadkow, w
1,3% przypadkow stwierdzono punktowate ubytki nabtonka rogéwki. W badaniu Jeong i wsp.

czestos¢ nieprawidtowosci w odcinku przednim oka byta podobna [56].

Wsrdd dzieci z pAIZT zmiany zapalne tkanek migkkich oczodotu 1 gatki ocznej stwierdzono
u 31,6% pacjentéw 1 byly czgstsze niz w grupie kontrolnej gdzie wystepowaly u 8,3%
badanych. Mimo, iz nie wykazano zalezno$ci migdzy czasem trwania PAIZT a czestoscia
wystepowania zmian zapalnych w obrebie narzadu wzroku, to wsérdd pacjentow z pAIZT ze
zmianami zapalnymi $redni czas trwania choroby byt krotki (0,5-2 lat) u 58,3% pacjentow.
Podobnie jak w badaniach innych autoréw [86, 112] zmiany zapalne stwierdzane byty

znaczaco czesciej u dziewczat.
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W literaturze sa nieliczne doniesienia na temat wplywu chorob tarczycy na rozwdj
I morfologie siatkowki. Wiekszo§¢ badan oparta jest na modelach zwierz¢cych. Glaschke
i wsp. prowadzili badania nad wplywem wrodzonej niedoczynno$ci tarczycy na rozwoj
siatkowki 1 zaobserwowali, ze mimo iz hipotyreoza powoduje obnizenie st¢zenia opsyny M w
fotoreceptorach to nie wywoluje zaburzen rozwoju siatkowki oka u myszy [175]. Kluczowsa
role hormonoéw tarczycy w rozwoju siatkowki wykazali Pinazo-Duran i wsp. badajac szczury,
u ktorych wywotano niedoczynno$¢ tarczycy [176]. Analiza morfometryczna wykazata
zmniejszenie objetosci gatki ocznej oraz wymiaru poprzecznego nerwu wzrokowego, a takze
scienczenie warstw siatkowki. Zaobserwowano rowniez opoznienie mielinizacji nerwu
wzrokowego szczuréw z niedoczynno$cig tarczycy w poroéwnaniu z grupg kontrolna.
Kocaturk i wsp. badajac szczury z wyindukowang niedoczynnoscig tarczycy nie wykazali
zmian w grubo$ci siatkowki, stwierdzono jednak mniejszy poziom SIRT-2 (Sirtuiny-2) w
warstwie komorek zwojowych siatkowki [177]. SIRT-2 jest biatkiem regulatorowym
wykazujacym aktywno$¢ ADP-rybozylotransferazy, a jego zmniejszony poziom w przypadku
hipotyreozy sugeruje istotny wpltyw hormonow tarczycy na prawidlowy rozwoj
cytoarchitektury siatkowki. Na zaburzenia prawidlowego rozwoju 1 funkcjonowania
siatkowki w przebiegu chorob tarczycy moze wskazywaé wspotwystepowanie chorob
tarczycy i retinitis pigmentosa [178,179]. Fanjul-Moles i wsp. zwracajg natomiast szczegdlng
uwage na negatywny wplyw stresu oksydacyjnego na funkcjonowanie nabtonka
barwnikowego siatkowki [180]. W patogenezie autoimmunologicznych choréb tarczycy
I oftalmopatii tarczycowej stres oksydacyjny wydaje si¢ by¢ waznym czynnikiem, zatem nie
mozna wykluczy¢ jego negatywnego wptywu na morfologie i funkcjonowanie siatkowki.
W literaturze zwraca si¢ takze uwage na zaleznos¢ miedzy chorobami tarczycy a przeptywami
W naczyniach krwiono$nych siatkéwki. W badaniu przeprowadzonym przez lttermann i wsp.
analizowano wptyw poziomu TSH na naczynia t¢tnicze siatkowki [181]. Zaobserwowano, iz
u pacjentow z wyzszym poziomem TSH wskaznik tetniczo-zylny byl nizszy 1 tym samym
naczynia tetnicze byly wezsze, niz u oséb, u ktorych poziom TSH byl w normie. Zwezenie
naczyn tetniczych moze by¢ spowodowane uszkodzeniem na poziomie mikronaczyn
wtornym do miejscowego nadci$nienia, miazdzycy i stanu zapalnego. Zapalenie btony
naczyniowe] rzadko jest stwierdzane w przebiegu choréb tarczycy, jednak Boskovich 1 wsp.
zaobserwowali, ze wsrdd pacjentow z zapaleniem czesci posredniej btony naczyniowej okoto

5% chorych wykazywato dysfunkcje gruczotu tarczowego [182].
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W przeprowadzonych w naszym os$rodku badaniach zmiany 0 charakterze niezapalnym
W obrebie narzadu wzroku w grupie dzieci z pAIZT obserwowano u 29 % pacjentow i byty
czestsze niz w grupie kontrolnej, gdzie stwierdzono je u 2,1% badanych. Wykazano
statystycznie istotng roznice migdzy grupami w wystepowaniu zmian niezapalnych w oczach
(dla oka prawego p=0,004 i dla oka lewego p=0,004). Wsréd dzieci z pAIZT w biegunie
tylnym oka stwierdzono druzy w 2,6% przypadkoéw, obnizony refleks z plamki w 1,3%,
fagodne zwezenie naczyn siatkowki w 2,6% przypadkow, a kretos¢ naczyn w 2,6%
przypadkow. Na obwodzie dna oka obserwowano maty zanik nabtonka barwnikowego
siatkowki w 2,6% przypadkoéw, drobne zageszczenia w ciele szklistym w 3,9% przypadkow,
drobne przegrupowanie nabtonka barwnikowego siatkowki w 2,6% przypadkow,
zwyrodnienie szroniaste w 1,3% przypadkéw i w 2,6% przypadkow rozrzedzenie struktury
siatkbwki. Mimo, i1z wigkszo§¢ badanych dzieci bylo w stanie eutyreozy w czasie
wykonywania badania okulistycznego, to nie mozna wykluczy¢ potencjalnego wptywu wahan

hormonow tarczycy i przeciwcial przeciwtarczycowych na stwierdzone zmiany na dnie oka.

Zespot suchego oka jest czesta przyczyna dyskomfortu u pacjentow z oftalmopatia
tarczycowa. Jak wykazali Nowak 1 wsp. nawet u 85% pacjentow w fazie aktywnej
oftalmopatii w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa stwierdza si¢ objawy suchego oka
(obnizone wartosci TBUT, testu Schirmera, zwigkszone barwienie rogdéwki fluoresceing
i zielenig lizaminy) [136]. W badaniu Ismailovej i wsp. u 62,5% dorostych pacjentow
z oftalmopatia tarczycowa stwierdzono zespot suchego oka 1 zaobserwowano, iz
szczegolnymi czynnikami ryzyka uszkodzenia powierzchni gatki ocznej byly wytrzeszcz,
niedomykalno$¢ powiek oraz retrakcja powieki dolnej [137]. Sucho$¢ powierzchni oka moze
jednak takze wystgpowaé u pacjentow z oftalmopatia tarczycowa bez towarzyszacego
wytrzeszczu [140]. W literaturze niewiele jest doniesien dotyczacych zespotu suchego oka w
przebiegu przewleklego autoimmunologicznego zapalenia tarczycy. Kan i wsp. badali grupe
110 dorostych pacjentow z chorobg Hashimoto 1 wykazali, iz wartosci TBUT 1 testu
Schirmera byly znaczgco nizsze (szczegoélnie u pacjentow w fazie aktywnej oftalmopatii
tarczycowej) niz w grupie kontrolnej [141]. Zaobserwowano takze, iz wyktadniki zespotu
suchego oka korelowaty z wytrzeszczem i poziomem FT4. Zespot suchego oka jest rzadziej
stwierdzany w grupie dzieci 1 mtodziezy niz u oso6b dorostych. Wsrod mtodszych pacjentow
objawy suchego oka czgsto wynikaja z nadmiernego parowania tez i/lub ich nieprawidlowego
sktadu na skutek dysfunkcji gruczotdéw Meiboma i uzywania urzgdzen mobilnych [144,183].

Jak wykazali Mac Cord Medina i wsp. a takze Mataftsi i wsp. zaawansowany zespot suchego
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oka dajacy objawy u dzieci i zagrazajacy powiktaniami w obrebie narzagdu wzroku najczesciej
wystepuje w przebiegu powaznych chordb ogdlnych, w ktérych uposledzone jest wydzielanie
tez m.in. w zespole Sjogrena, w chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi, w zespole Riley-
Day, wdysplazji ektodermalnej [145,146]. W piSmiennictwie brak jest jednak
jednoznacznych doniesien na temat czestosci wystgpowania zespotu suchego oka u dzieci i
mlodziezy w przebiegu autoimmunologicznych choréb tarczycy. Durairaji 1 wsp.
zaobserwowali punktowate barwienie rogéwki u 34% dzieci z dysfunkcjg tarczycy, co moze

sugerowac zespot suchego oka u tych chorych.

W przeprowadzonych badaniach wykazano u pacjentow obnizone wartosci testu Schirmera I
I TBUT, co moze sugerowa¢ niestabilno$¢ filmu tzowego u dzieci z pAIZT. W grupie dzieci i
mtodziezy z pAIZT nieprawidtowy wynik testu Schirmera I stwierdzono w 25% przypadkow,
natomiast obnizony TBUT w 57,9% przypadkow. W 14,5% przypadkow wykazano zalezno$¢
(p=0,013) migdzy nieprawidlowym wynikiem testu Schirmera i obnizonym czasem
przerwania filmu tzowego. Mimo, ze wyktadniki suchego oka wystgpowaly stosunkowo
czgsto nie wykazano zalezno$ci miedzy podawanymi objawami ze strony oczu a testem

Schirmera | i TBUT.

Zespot suchego oka u pacjentow z oftalmopatig tarczycowa moze wynika¢ z nadmiernego
parowania tez i wtornego wzrostu osmolarno$ci filmu tzowego [184] (spowodowanego
wytrzeszczem, poszerzeniem szpary powiek czy niedomykalno$cia powiek), zmniejszenia
wydzielania filmu izowego, ale takze jak wykazuja badania u chorych z oftalmopatia
tarczycowg dochodzi do zmiany sktadu filmu tzowego. Jak zaobserwowali Matheis 1 wsp. w
filmie tzowym u tych pacjentéw stwierdza si¢ zwiekszone stezenie biatek prozapalnych,
a takze zmniejszenie st¢zenia biatek wykazujacych dziatanie ochronne na powierzchni¢ oka
[143]. Jednym z wyktadnikow stanu zapalnego powierzchni oka jest NGF - neurotrofina
odpowiedzialna za przezycie i roznicowanie neurondéw w galce ocznej, a takze w wielu
innych tkankach organizmu. Zwigkszone stezenie NGF stwierdza si¢ w warunkach
uszkodzenia tkanek, gdyz biatko to warunkuje procesy naprawcze. W badaniu Lambiase i
wsp. wykazano wzrost st¢zenia NGF u pacjentdow z zespolem suchego oka, jego poziom
korelowal z zaawansowaniem uszkodzenia rogowki i zaczerwienieniem spojowek [130].
Yoon i wsp. wykazali zwigkszone stezenie NGF u pacjentow z aktywng postacig oftalmopatii
tarczycowej [132]. W badaniach tych zaobserwowano takze zalezno$¢ mig¢dzy poziomem

NGF a wynikiem skali CAS i wytrzeszczem oraz stwierdzono zmniejszenie poziomu NGF po
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wlaczeniu leczenia systemowego GKS. U dzieci i mtodziezy z pAIZT dotychczas nie badano

stezenia NGF 1 ewentualnych zalezno$ci migdzy jego poziomem a stanem powierzchni oka.

W badaniach w naszym osrodku wykazano, iz $rednie stezenie NGF w filmie tzowym dzieci
z pAIZT wynosito 1,34+0,84 ng/ml 1 bylo wyzsze niz w grupie kontrolnej, gdzie wynosito
0,78+0,69 ng/ml (p=0,038). W przypadku nieprawidtowych wartosci test Schirmera I 1 TBUT
stwierdzono $rednie wyzsze st¢zenie NGF. Przedstawione wyniki badan pokazuja iz u
pacjentow z PAIZT, u ktérych stwierdza si¢ wyktadniki zespotu suchego oka podwyzszony
jest poziom NGF, co moze wskazywac na toczacy si¢ stan zapalny i uszkodzenie powierzchni

oka.

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki badan stanu narzadu wzroku u dzieci i mlodziezy
W przebiegu przewleklego autoimmunologicznego zapalenia tarczycy. W literaturze istnieje
jedno doniesienie Jeong i wsp. opisujace odchylenia w badaniu okulistycznym u 20 dzieci
Z choroba Hashimoto [56]. W wyniku przeprowadzonych w naszym o$rodku badaniach
wykazano, iz dzieci i mtodziez z pAIZT czesto zglaszajg dolegliwosci ze strony oczu, a w
badaniach stwierdza si¢ tagodne wykladniki stanu zapalnego i zespotu suchego oka oraz
zmiany na dnie oka. Ograniczeniami niniejszej rozprawy jest stosunkowo mata grupa
badanych pacjentow, a takze utrudniona wspotpraca pacjentow w przypadku pobierania filmu
1zowego do analizy stezenia NGF, co skutkowalo ograniczong ilo$cig materialu do badan.
Mimo to przeprowadzone badania dowodza, ze dzieci i miodziez z pAIZT powinny by¢

poddawane regularnym badaniom okulistycznym.
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7  Whnioski

1.

Wykazano roznice czgstoSci wystepowania zmian zapalnych w obrebie narzadu
wzroku migdzy grupa dzieci chorych i grupa kontrolng. Byty to przede wszystkim
fagodne wyktadniki stanu zapalnego tkanek migkkich i1 odcinka przedniego gatki

0cznej.

Czesto$¢ wystgpowania zmian niezapalnych na dnie oka u dzieci z przewlektym
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy byta wigksza w poréwnaniu grupa

kontrolng.

Wsrdd dzieci narazonych na palenie bierne $rednia wieku rozpoznania przewleklego
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy byla nizsza, a u 1/3 pacjentéw stwierdzono

zmiany zapalne narzadu wzroku.

U badanych pacjentow stwierdzono zaburzenia wydzielania fez i1 niestabilno$¢ filmu
Izowego, co wskazuje na wystgpowanie zespotu suchego oka u dzieci z przewlektym
autoimmunologicznym  zapaleniem tarczycy. Wykazano zalezno$¢ miedzy

zaburzeniami wydzielania tez a obecno$cig zmian zapalnych narzadu wzroku.

Podwyzszone st¢zenie czynnika NGF w filmie lzowym dzieci z przewleklym
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy moze dowodzi¢, iz u tych pacjentow

rozwija si¢ stan zapalny powierzchni oka.

Wyniki przeprowadzonych badan wskazujag na konieczno$¢ regularnych kontroli
okulistycznych z oceng aparatu ochronnego, filmu tzowego, odcinka przedniego i dna

oka u dzieci i mtodziezy z przewlektym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy.
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8 Streszczenie

Autoimmunologiczna choroba tarczycy moze wystgpowac pod postacig choroby Gravesa-
Basedowa lub przewlektego autoimmunologicznego zapalenia tarczycy (pAIZT). Przewlekle
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy jest najczestsza przyczyng wtornej niedoczynnosci
tarczycy u dzieci 1 mlodziezy. Jak wykazuja badania u wigkszosci dzieci pAIZT rozwija si¢
migdzy 10 a 12 rokiem zycia i czgéciej wystepuje u dziewczat. Pierwszym objawem choroby
czgsto jest powstanie wola, a w przypadku rozwinigcia niedoczynnos$ci tarczycy u pacjentow
stwierdza si¢ sucho$¢ skory, bradykardig¢, obrzek sluzakowaty. Nieleczona niedoczynnosé
tarczycy moze skutkowacé op6znieniem tempa wzrastania i dojrzewania. W przebiegu pAIZT
moga pojawi¢ si¢ takze nieprawidlowosci w obregbie narzadu wzroku. Najczesciej sg to
fagodne zmiany zapalne, jednak w niektérych przypadkach obserwuje si¢ powstanie
wytrzeszczu i zaburzenia ruchomosci gatek ocznych. Wezesne stwierdzenie odchylen w
narzadzie wzroku jest szczegOlnie istotne u dzieci i mlodziezy, gdyz warunkuje to ich

prawidtowy rozwo;j.

Celem pracy byto stwierdzenie czesto$ci wystepowania i rodzaju zmian w narzadzie wzroku u
dzieci z przewleklym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy. Podjeto takze probe
okreslenia czynnikow ryzyka wystgpienia zmian w obrgbie narzadu wzroku u pacjentow
Z przewleklym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy. Pobierano film lzowy, aby
oznaczy¢ poziom Czynnika Wzrostu Nerwow (NGF) 1 okresli¢ zalezno$¢ miedzy jego
poziomem a stanem narzadu wzroku. Przeprowadzone badania miaty takze na celu okres$lenie
zalecen dotyczacych monitorowania stanu narzadu wzroku u dzieci 1 mtlodziezy

Z przewleklym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy.

Do badania zakwalifikowano 38 dzieci w wieku od 7 do 18 lat (Srednia wieku 15,5 lat),
wtym 35 dziewczat (7-18 lat, §r. 15,6 lat) 1 3 chlopcow (12-16 lat, §ér. 14 lat)
hospitalizowanych w Klinice Endokrynologii i Reumatologii Dziecigcej lub bedacych pod
opieka przyklinicznej Poradni Endokrynologicznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w okresie od 01.2013-
04.2014 roku. Grupe¢ kontrolng stanowito 48 dzieci w wieku od 5 do 18 lat ( $rednia wieku
14,4 lat), w tym 38 dziewczat (6-18 lat, $r. 15,2 lat) i 10 chlopcéw (5-16 lat, $r. 11,6).

Badania przeprowadzono w Poradni Okulistycznej Dziecigcej Szpitala Klinicznego
Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w

Poznaniu. Rozpoczynano od analizy dostarczonej dokumentacji medycznej oraz zebrania
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wywiadu z rodzicem (opiekunem) dziecka celem uzyskania informacji na temat choroby
podstawowe;j. Nastepnie zbierano wywiad dotyczacy towarzyszacych dolegliwosci ogolnych i
ze strony oczu, wykonywano pelne badanie okulistyczne, badania dodatkowe (test Schirmera,

test przerwania filmu tzowego - TBUT) oraz pobierano film tzowy z worka spojéwkowego.

Analiza statystyczna zostala wykonana za pomoca pakietu Statistica 10. PL (StatSoft).

Wszystkie testy analizowano przy poziomie istotnosci p=0,05.

Przeprowadzone badania wykazaly potencjalnie negatywny wplyw dymu tytoniowego
(palenie bierne) na rozwoj choroby podstawowej i stan narzadu wzroku u dzieci, gdyz
stwierdzono, iz $rednia wieku rozpoznania przewleklego autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy u dzieci narazonych na palenie bierne byta nizsza ($r.11,4+3,2 lat) niz w grupie
dzieci nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego ($r.12,3£3,2 lat). U 33,3% pacjentow, u
ktorych stwierdzono zmiany zapalne w obrebie narzadu wzroku wystepowato narazenie na
dym tytoniowy. Zaobserwowano, iz 60,5% chorych dzieci zglaszalo objawy ze strony
narzadu wzroku, mimo iz nie korelowato to z odchyleniami w badaniu przedmiotowym.
W badaniach osob dorostych z pAIZT jednym z czestszych objawow jest retrakcja powiek, w
przedstawianej pracy w 5,3% przypadkow odnotowano retrakcj¢ powieki dolnej. U Zadnego z
badanych dzieci nie stwierdzono wytrzeszczu ani zaburzen ruchomosci gatek ocznych. U
wszystkich dzieci ci$nienie wewnatrzgatkowe bylo prawidtowe, jednak wykazano iz $rednie
wartos$ci ci$nienia wewnatrzgatkowego byly istotnie wyzsze u dzieci z pAIZT niz u dzieci w
grupie kontrolnej. Wsrod dzieci z pAIZT zmiany zapalne tkanek migkkich oczodotu i gatki
ocznej stwierdzono u 31,6% pacjentow: najczesciej byto to zaczerwienienie powiek

I spojowek. Zmiany o charakterze niezapalnym rozpoznano u 29% chorych dzieci.

W niniejszej pracy takze wykazano, iz u pacjentow z pAIZT moze wystgpowac tendencja do
zespolu suchego oka - nieprawidlowy wynik testu Schirmera 1 stwierdzono w 25%
przypadkéw, natomiast obnizony czas przerwania filmu tzowego w 57,9% przypadkow. Na
nieprawidlowosci filmu tzowego i obecnos¢ stanu zapalnego powierzchni oka moze rowniez
wskazywaé wyzszy niz w grupie kontrolnej poziom NGF; w przypadku nieprawidlowych
wartosci testu Schirmera I 1 TBUT takze stwierdzono $rednie wyzsze st¢zenie NGF w filmie

tzowym dzieci z pAIZT.

W podsumowaniu nalezy zwroci¢ uwage, iz dotychczas nie oceniano stanu narzgdu wzroku u
wiekszej grupy dzieci 1 miodziezy z przewleklym autoimmunologicznym zapaleniem

tarczycy. W przedstawionej pracy wykazano, iz istniejg u tych pacjentow odchylenia w
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badaniu przedmiotowym i w badaniach dodatkowych, dlatego istotne jest objecie opieka
okulistyczna wszystkich dzieci z rozpoznanym przewleklym autoimmunologicznym

zapaleniem tarczycy.
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9 Summary

Graves disease and chronic autoimmune thyroiditis are forms of autoimmune thyroid
diseases. Chronic autoimmune thyroiditis is the most common cause of acquired
hypothyroidism in children and adolescents. Chronic autoimmune thyroiditis affects mostly
girls between 10 and 12 years of age. Struma is often the first symptom of chronic
autoimmune thyroiditis, however hypothyroidism may develop in course of the disease. In
such case patients suffer from dryness of the skin, bradycardia and myxoedema. Untreated
hypothyroidism causes growth and puberty disturbances in children. In course of chronic
autoimmune thyroiditis eye abnormalities can be also noticed, mostly mild inflammatory
symptoms, but in some cases proptosis and eye motility deficits occur. Early diagnosis of
ocular disturbances is crucial for prompt intervention allowing correct development of

children and adolescents.

The aim of this study was to evaluate the prevalence, type and risk factors of developing
ocular abnormalities in pediatric patients with chronic autoimmune thyroiditis. Tear film was
collected in order to assess the relationship between Nerve Growth Factor (NGF)
concentration and eye condition. This research was performed also with a view to make
recommendations regarding ophthalmological examination in children and adolescents with

chronic autoimmune thyroiditis.

Enrolled patients included 38 children aged 7-18 years old (mean age 15,5 years old), 35 girls
(7-18 years old, mean age 15,6 years old) and 3 boys (12-16 years old, mean age 14 years
old). Control group comprised of 48 healthy children aged 5-18 years (mean age 14,1 years),
38 girls (6-18 years, mean age 15,2 years) and 10 boys (5-16 years, mean age 11,6 years).

Ophthalmological examinations were performed at Pediatric Ophthalmology Outpatient
Clinic of Lord’s Transfiguration Clinical Hospital, Poznan University of Medical Sciences.
Medical history analysis was based on documentation and interview with parent (child’s
tutor), patients were also asked about current general and ocular symptoms. Subsequently
ophthalmological examination, Schirmer test, tear break up time test were performed and tear

film was collected from lower conjunctival fornix.
Statistical analysis was carried out with Statistica 10.PL (StatSoft).

Mean age of chronic autoimmune thyroiditis diagnosis in children exposed to tobacco smoke
was lower (mean 11,443,2) than in children which were not at risk of passive smoking (mean

12,3+3,2), suggesting potentially negative influence of passive smoking on chronic
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autoimmune thyroiditis development and ocular condition in children. One third of patients in
which inflammatory eye symptoms were diagnosed were exposed to tobacco smoke. It was
found that 60,5% children with chronic autoimmune thyroiditis had different ocular signs, but
no correlation between these complaints and eye condition was found. Lower eyelid retraction
was diagnosed only in 5,3% of cases, while this is a common finding in adults with chronic
autoimmune thyroiditis. None of the patients demonstrated proptosis or eye muscles
restriction. Intraocular pressure was within normal range in all children, but mean intraocular
pressure values were higher in children with chronic autoimmune thyroiditis than in control
group. Inflammatory symptoms (mostly redness of the eyelid and conjunctiva) were present
in 31,6% children with chronic autoimmune thyroiditis, non-inflammatory changes were

diagnosed in 29% children.

Study results have shown that dry eye syndrome may develop in pediatric patients with
chronic autoimmune thyroiditis. Results of Schirmer test and tear break-up time test (TBUT)
were abnormal in 25% and 57,9% cases respectively. Analysis revealed higher concentration
of NGF in tear film of patients with chronic autoimmune thyroiditis. This may be associated

with tear film abnormalities and inflammation of the eye surface in these patients.

This study has assessed ocular condition in the largest group of in children and adolescents
with chronic autoimmune thyroiditis, so far. It has revealed that children with chronic
autoimmune thyroidits may present ocular abnormalities . Hence a regular ophthalmic control

is extremely important in these patients.

82



10 PiSmiennictwo

1.

10.

11.

McGrogan A, Seaman HE, Wright JW, de Vries CS. The incidence of autoimmune
thyroid disease: A systematic review of the literature. Clin Endocrinol. 2009;69:687-
696.

Adhi N. Sharma, David L. Levy. Thyroid and Adrenal Disorders.Rosen's Emergency
Medicine.2014;128:1676-1692.

Scott A. Rivkees. Thyroid disorders in children and adolescents. Pediatric
endocrinology (4th edition) Mark A. Sperling.2014;444-470.

Amino N., Lazarus J., De Groot LJ. Chronic (Hashimoto’s) Thyroiditis. Endocrinology:
Adult and Pediatric (7th Edition). Philadelphia, PA: Elsevier Saunders, 2016;1515—
1527.

Niedziela M. Choroby tarczycy u dzieci. Roznice w obrazie klinicznym i leczeniu u

dzieci i dorostych. Wielka Interna. Warszawa: Medical Tribune Polska, 2011;325-332

Hashimoto H. Zur Kenntnis der lymphomatdsen Veranderung der Schilddriise (Struma
lymphomatosa). Archiv fiir klinische Chirurgie. 1912; 97:219-248.

Rose NR, Witebsky E.Studies on organ specificity. V. Changes in the thyroid glands of
rabbits following active immunization with rabbit thyroid extracts. J Immunol.
1956;76(6):417-27.

Roitt IM, Doniach D, Campbell PN, Hudson RV. Auto-antibodies in Hashimoto's
disease (lymphadenoid goitre). Lancet. 1956;271(6947):820-1.

Vanderpump MPJ. The epidemiology of thyroid diseases. In: Braverman LE,Utiger RD,
editors. Werner and Ingbar's The Thyroid: A Fundamental and Clinical Text. 9th edn.
Philadelphia: JB Lippincott-Raven. 2005;398-496.

Radetti G, Maselli M, Buzi F, Corrias A, Mussa A, Cambiaso P, et al. The natural
history of the normal/mild elevated TSH serum levels in children and adolescents with
Hashimoto's thyroiditis and isolated hyperthyrotropinaemia: a 3-year follow-up. Clin
Endocrinol (Oxf). 2012;76(3):394-8.

Rallison ML, Dobyns BM, Keating FR, Rall JE, Tyler FH. Occurrence and natural
history of chronic lymphocytic thyroiditis in childhood. J Pediatr. 1975;86(5):675-82.

83



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Krassas GE, Wiersinga W. Smoking and autoimmune thyroid disease: the plot thickens.
Eur J Endocrinol. 2006;154(6):777-80.

Bartalena L, Tanda ML, Piantanida E, Lai A, Compri E, Lombardi V. Environment and
thyroid autoimmunity. In: Wiersinga WM, Drexhage H, Weetman AP, Butz S, editors.
The thyroid and autoimmunity. Stuttgart: Georg Thieme Verlag. 2006; 60—73.

Martino E, Bartalena L, Bogazzi F, Braverman LE. The effects of amiodarone on the
thyroid. Endocr Rev. 2001;22(2):240-54.

Lazarus JH. The effects of lithium therapy on thyroid and thyrotropin-releasing
hormone. Thyroid.1998;8(10):909-13.

Chen F, Day SL, Metcalfe RA, Sethi G, Kapembwa MS, et al. Characteristics of
autoimmune thyroid disease occurring as a late complication of immune reconstitution
in patients with advanced human immunodeficiency virus (HIV) disease. Medicine
(Baltimore). 2005;84(2):98-106.

Hoekman K, von Blomberg-van der Flier BM, Wagstaff J, Drexhage HA, Pinedo HM.
Reversible thyroid dysfunction during treatment with GM-CSF. Lancet.
1991;338(8766):541-2.

Broccolo F, Fusetti L, Ceccherini-Nelli L. Possible role of human herpesvirus 6 as a
trigger of autoimmune disease. ScientificWorld Journal. 2013;2013:867389.

Manji N, Carr-Smith JD, Boelaert K, Allahabadia A, Armitage M, et al. Influences of
age, gender, smoking, and family history on autoimmune thyroid disease phenotype. J
Clin Endocrinol Metab. 2006;91(12):4873-80.

Jacobson EM, Tomer Y. The genetic basis of thyroid autoimmunity. Thyroid.
2007;17(10):949-61.

Lin WY, Wan L, Tsai CH, Chen RH, Lee CC, Tsai FJ. Vitamin D receptor gene
polymorphisms are associated with risk of Hashimoto's thyroiditis in Chinese patients in
Taiwan. J Clin Lab Anal. 2006;20(3):109-12.

Chen RH, Chang CT, Chen WC, Tsai CH, Tsai FJ. Proinflammatory cytokine gene
polymorphisms among Hashimoto's thyroiditis patients. J Clin Lab Anal.
2006;20(6):260-5.

84



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Tamai H, Uno H, Hirota Y, Matsubayashi S, Kuma K, et al. Immunogenetics of
Hashimoto's and Graves' diseases. J Clin Endocrinol Metab. 1985;60(1):62-6.

Yin X, Latif R, Tomer Y, Davies TF. Thyroid epigenetics: X chromosome inactivation
in patients with autoimmune thyroid disease. Ann N 'Y Acad Sci. 2007;1110:193-200.

Gessl A, Wilfing A, Agis H, Steiner G, Czernin S, Boltz-Nitulescu G, Vierhapper H,
Waldhéusl W. Activated naive CD4+ peripheral blood T cells in autoimmune thyroid
disease. Thyroid. 1995;5(2):117-25.

Rosalind S. Brown.Autoimmune thyroiditis in childhood. Journal of Clinical Research
in Pediatric Endocrinology. 2013;5:45-49.

Wang SH, Baker JR. The role of apoptosis in thyroid autoimmunity. Thyroid.
2007;17(10):975-9.

Bottazzo GF, Pujol-Borrell R, Hanafusa T, Feldmann M. Role of aberrant HLA-DR
expression and antigen presentation in induction of endocrine autoimmunity. Lancet.
1983;2(8359):1115-9.

Ajjan RA, Kemp EH, Waterman EA, Watson PF, Endo T, Onaya T, Weetman AP.
Detection of binding and blocking autoantibodies to the human sodium-iodide
symporter in patients with autoimmune thyroid disease. J Clin Endocrinol Metab.
2000;85(5):2020-7.

Yoshida A, Hisatome I, Taniguchi S, Shirayoshi Y, Yamamoto Y, et al. Pendrin is a
novel autoantigen recognized by patients with autoimmune thyroid diseases. J Clin
Endocrinol Metab. 2009;94(2):442-8.

Parkes AB, McLachlan SM, Bird P, Rees Smith B. The distribution of microsomal and
thyroglobulin antibody activity among the 1gG subclasses. Clin Exp Immunol.1984
;57(1):239-43.

McLachlan SM, Rapoport B. Thyroid peroxidase as an autoantigen. Thyroid.
2007;17(10):939-48.

Khoury EL, Hammond L, Bottazzo GF, Doniach D. Presence of the organ-specific
'microsomal’ autoantigen on the surface of human thyroid cells in culture: its
involvement in complement-mediated cytotoxicity. Clin Exp Immunol. 1981;45(2):316-
28.

85



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Smith BR, Sanders J, Furmaniak J. TSH receptor antibodies. Thyroid. 2007;17(10):923-
38.

Endo T, Kogai T, Nakazato M, Saito T, Kaneshige M, Onaya T. Autoantibody against
Na+/I- symporter in the sera of patients with autoimmune thyroid disease. Biochem
Biophys Res Commun. 1996;224(1):92-5.

Ikekubo K, Konishi J, Endo K, Nakajima K, Okuno T, et al. Anti-thyroxine and anti-
triiodothyronine antibodies in three cases of Hashimotos thyroiditis. Acta Endocrinol
(Copenh). 1978;89(3):557-66.

Rapoport B. Pathophysiology of Hashimoto's thyroiditis and hypothyroidism. Annu Rev
Med. 1991;42:91-6.

Michels AW, Eisenbarth GS. Autoimmune polyendocrine syndrome type 1 (APS-1) as
a model for understanding autoimmune polyendocrinesyndrome type 2 (APS-2). J
Intern Med. 2009;265(5):530-40.

Aversa T, Lombardo F, Valenzise M, Messina MF, Sferlazzas C, Salzano G, De Luca F,
Washiewska M. Peculiarities of autoimmune thyroid diseases in children with Turner or

Down syndrome: an overview. Ital J Pediatr. 2015;41:39.

Yalcin B, Tamer E, Giir G, Oztas P, Polat MU, Alli N. Neurofibromatosis 1/Noonan
syndrome associated with Hashimoto's thyroiditis and vitiligo. Acta Derm Venereol.
2006;86(1):80-1.

Bednarczuk T. i wsp. Postgpowanie w orbitopatii towarzyszacej chorobie Gravesa i
Basedowa. Komentarz i uzupetnienie do stanowiska EUGOGO. Endokrynologia
Polska. 2009;4:312-330.

Rootman J. Diseases of the Orbit. A multidisciplinary approach. Hagerstown:Lippincott
Wiliams and Wilkins; 2003.

Wiersinga W.M., Kahaly G.J. Graves Orbitopathy-A Multidisciplinary Approach -
Questions and Answers; 2010.

Wiersinga WM, Bartalena L. Epidemiology and prevention of Graves opthalmopathy.
Thyroid. 2002;12:855-860.

Bartley GB, Fatourechi V, Kadrmas EF, Jacobsen SJ, listrup DM, et al. The incidence
of Graves' ophthalmopathy in Olmsted County, Minnesota. Am J Ophthalmol.
1995;120(4):511-7.

86


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ikekubo%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=81582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Konishi%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=81582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Endo%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=81582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakajima%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=81582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okuno%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=81582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/81582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/81582

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Thornton J, Kelly SP, Harrison RA, Edwards R. Cigarette smoking and thyroid eye
disease: a systematic review. Eye (Lond). 2007;21(9):1135-45.

Planck T, Shahida B, Parikh H, Strém K, Asman P, et al. Smoking induces
overexpression of immediate early genes in active Graves' ophthalmopathy.Thyroid.
2014;24(10):1524-32.

Prummel MF, Bakker A, Wiersinga WM, Baldeschi L, Mourits MP, et al. Multi-center
study on the characteristics and treatment strategies of patients with Graves'
orbitopathy: the first European Group on Graves' Orbitopathy experience. Eur J
Endocrinol. 2003;148(5):491-5.

Tellez M, Cooper J, Edmonds C. Graves' ophthalmopathy in relation to cigarette
smoking and ethnic origin. Clin Endocrinol (Oxf). 1992;36(3):291-294.

Chng CL, Seah LL, Khoo DH. Ethnic differences in the clinical presentation of Graves'
ophthalmopathy. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2012;26(3):249-58.

Niyazoglu M, Baykara O, Koc A, Aydogdu P, Onaran I, et al.Association of PARP-1,
NF-kB, NF-«xBIA and IL-6, IL-1p and TNF-a with Graves Disease and Graves
Ophthalmopathy. Gene. 2014;547(2):226-32.

Yin X, Latif R, Bahn R, Davies TF. Genetic profiling in Graves' disease: further
evidence for lack of a distinct genetic contribution to Graves'ophthalmopathy. Thyroid.
2012;22(7):730-6.

Kalmann R, Mourits MP. Diabetes mellitus: a risk factor in patients with Graves'
orbitopathy. Br J Ophthalmol. 1999;83(4):463-5.

Bram I. Exophthalmic goiter in children. Comments based upon 128 cases in patients of
12 and under..Archives of Pediatrics. 1937;54:419-424.

Kirmizibekmez H, Rahime Giil Yesiltepe Mutlu, Dursun F, Giinay M. Atypical

Presentation of Hashimoto’s Disease in an Adolescent: Thyroid-Associated
Ophthalmopathy. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2014;6(4): 262—265.

Jeong BB, Hye MC, Jae HY, Yoon HK, Hee BA. The Clinical Characteristics of
Thyroid Orbitopathy in Thyroid Dysfunction Pediatric Patients. J Korean Ophthalmol
Soc. 2013;54(8):1149-1156.

87



S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Krassas GE, Segni M, Wiersinga WM. Childhood Graves’ ophthalmopathy: results of a
European questionnaire study. Eur J Endocrinol. 2005;153:515-521.

Pappa A, Jackson P, Stone J, Munro P, Fells P, Pennock C, Lightman S. An
ultrastructural and systemic analysis of glycosaminoglycans in thyroid-associated
ophthalmopathy. Eye (Lond). 1998;12(2):237-44.

Wang Y, Smith TJ. Current concepts in the molecular pathogenesis of thyroid-
associated ophthalmopathy. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2014;55(3):1735-48.

Van Steensel L, Paridaens D, van Meurs M et al. Orbit-infiltrating mast cells,
monocytes, and macrophages produce PDGF isoforms that orchestrate orbital fibroblast
activation in Graves' ophthalmopathy. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97(3):400-8.

Lehmann GM, Feldon SE, Smith TJ, Phipps RP. Immune mechanisms in thyroid eye
disease. Thyroid. 2008;18(9):959-65.

Kumar S, Bahn RS. Relative overexpression of macrophage-derived cytokines in orbital
adipose tissue from patients with graves' ophthalmopathy. J Clin Endocrinol Metab.
2003;88(9):4246-50.

Hiromatsu Y, Yang D, Bednarczuk T, Miyake I, Nonaka K, Inoue Y. Cytokine profiles
in eye muscle tissue and orbital fat tissue from patients with thyroid-associated
ophthalmopathy. J Clin Endocrinol Metab. 2000;85(3):1194-9.

Jyonouchi SC, Valyasevi RW, Harteneck DA, Dutton CM, Bahn RS. Interleukin-6
stimulates thyrotropin receptor expression in human orbital preadipocyte fibroblasts
from patients with Graves' ophthalmopathy. Thyroid. 2001;11(10):929-34.

Khong JJ, McNab AA, Ebeling PR, Craig JE, Selva D. Pathogenesis of thyroid eye
disease: review and update on molecular mechanisms. Br J Ophthalmol.
2016;100(1):142-50.

Diana T, Brown RS, Bossowski A et al. Clinical relevance of thyroid-stimulating
autoantibodies in pediatric graves' disease-a multicenter study. J Clin Endocrinol Metab.
2014;99(5):1648-55.

Gopinath B, Musselman R, Adams CL, Tani J, Beard N, Wall JR. Study of serum
antibodies against three eye muscle antigens and the connective tissue antigen collagen
XIII in patients with Graves' disease with and without ophthalmopathy: correlation with
clinical features.Thyroid. 2006;16(10):967-74.

88



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Tsai CC, Wu SB, Cheng CY et al. Increased oxidative DNA damage, lipid peroxidation,
and reactive oxygen species in cultured orbital fibroblasts from patients with Graves'
ophthalmopathy: evidence that oxidative stress has a role in this disorder. Eye (Lond).
2010;24(9):1520-5.

Cawood TJ, Moriarty P, O'Farrelly C, O'Shea D. Smoking and thyroid-associated
ophthalmopathy: A novel explanation of the biological link. J Clin Endocrinol Metab.
2007;92(1):59-64.

Acuna O, Athannassaki |, Paysse E. Association between thyroid-stimulating
immunoglobulin levels and ocular findings in pediatric patients with Graves disease.
Trans Am Ophthalmol Soc. 2007;105:146-151.

Lee JH, Park SH, Koh DG, Suh BK. Thyroid peroxidase antibody positivity and
triiodothyronine levels are associated with pediatric Graves' ophthalmopathy. World J
Pediatr. 2014;10(2):155-9.

Antoniazzi F, Zamboni G, Cerini R, Lauriola S, Dall'Agnola A, Tato L. Graves'
ophthalmopathy evolution studied by MRI during childhood and adolescence. J Pediatr.
2004;144(4):527-31.

Shibayama K, Ohyama Y, Yokota Y, Ohtsu S, Takubo N, Matsuura N. Assays for

thyroid-stimulating antibodies and thyrotropin-binding inhibitory immunoglobulins in
children with Graves' disease. Endocr J. 2005;52(5):505-10.

Burch HB, Wartofsky L. Graves' ophthalmopathy: current concepts regarding
pathogenesis and management. Endocr Rev. 1993;14(6):747-93.

Eckstein AK, Losch C, Glowacka D, Schott M, Mann K, et al. Euthyroid and primarily
hypothyroid patients develop milder and significantly more asymmetrical Graves
ophthalmopathy. Br J Ophthalmol. 2009;93(8):1052-6.

Jang SY, Shin DY, Lee EJ, Lee SY, Yoon JS. Relevance of TSH-receptor antibody
levels in predicting disease course in Graves' orbitopathy: comparison of the third-
generation TBII assay and Mc4-TSI bioassay. Eye (Lond). 2013;27(8):964-71.

Jang SY, Shin DY, Lee EJ, Choi YJ, Lee SY, Yoon JS. Correlation between TSH
receptor antibody assays and clinical manifestations of Graves' orbitopathy. Yonsei Med
J. 2013;54(4):1033-9.

89



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Mourits MP, Koornneef L, Wiersinga WM, Prummel MF, Berghout A, van der Gaag R.
Clinical criteria for the assessment of disease activity in Graves' ophthalmopathy: a
novel approach. Br J Ophthalmol. 1989;73(8):639-44.

Kilicarslan R, Alkan A, Ilhan MM, Yetis H, Aralasmak A, Tasan E.
Graves' ophthalmopathy: the role of diffusion-weighted imaging in detecting
involvement of extraocular muscles in early period of disease. Br J Radiol.
2015;88(1047):20140677

Fledelius HC, Zimmermann-Belsing T, Feldt-Rasmussen U. Ultrasonically measured
horizontal eye muscle thickness in thyroid associated orbitopathy: cross-sectional and
longitudinal aspects in a Danish series. Acta Ophthalmol Scand. 2003;81(2):143-50.

Garrity JA, Terwee CB, Feldon SE, Wiersinga WM. Assessment of disease severity;
Recent Developments in Graves’ Ophthalmopathy. 2000;39-57.

Werner SC. Modification of the classification of the eye changes of Graves' disease:
recommendations of the Ad Hoc Committee of the American Thyroid Association.
J Clin Endocrinol Metab. 1977;44(1):203-4.

Bartalena L, Baldeschi L, Dickinson A, Eckstein A, Kendall-Taylor P, et al. European
Group on Graves' Orbitopathy (EUGOGO). Consensus statement of the European
Group on Graves' orbitopathy (EUGOGO) on management of GO. Eur J Endocrinol.
2008;158(3):273-85.

Dolman PJ, Rootman J. VISA Classification for Graves orbitopathy. Ophthal Plast
Reconstr Surg. 2006;22(5):319-24.

Krassas G, Gogakos A. Thyroid-Associated Ophthalmopathy in Juvenile

Graves’Disease: Clinical, Endocrine and Therapeutic Aspects; Thyroid in Childhood
and Adolescence. Pediatr Adolesc Med. Basel, Karger. 2007;11:192-209.

Chan W, Wong GW, Fan DS, Cheng AC, Lam DS, Ng JSK. Ophthalmopathy in
childhood Graves’ disease. Br J Ophthalmol. 2002;86:740-742.

Goldstein SM, Katowitz WR, Moshang T, Katowitz JA. Pediatric thyroid-associated
orbitopathy: the Children's Hospital of Philadelphia experience and literature review;
Thyroid. 2008;18(9):997-9.

Wu CY, Elner VM, Kahana A. Severe Pediatric Thyroid Eye Disease: Surgical Case
Series. Ophthalmol Plast Reconstr Surg.2015 [dostep: 30 pazdziernika 2015]. Dostepny

90



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

w
internecie:http://journals.lww.com/oprs/pages/articleviewer.aspx?year=9000&issue=00
000&article=98912&type=abstract

Holt H, Hunter D, Smith J, Dagi L. Pediatric Graves' ophthalmopathy: The pre- and
postpubertal experience; Journal of American Association for Pediatric Ophthalmology
and Strabismus. 2008;12(4):357-360 .

Eha J, Pitz S, Pohlenz J. Clinical features of pediatric Graves’ orbitopathy; Int
Ophthalmol. 2010;30:717-72.

Liu GT, Heher KL, Katowitz JA et al. Prominent proptosis in childhood thyroid eye
disease. Ophthalmology. 1996;103(5):779-84.

Uretsky SH, Kennerdell JS, Gutai JP. Graves' ophthalmopathy in childhood and
adolescence. Arch Ophthalmol. 1980;98(11):1963-4.

Nucci P, Brancato R, Bandello F, Alfarano R, Bianchi S. Normal exophthalmometric
values in children. Am J Ophthalmol. 1989;108:582-584.

Jankauskiene J, Jarusaitiene D. Assesement of visual acuity, refraction changes and
proptosis in different ages of patients with thyroid diseases. International Journal of
Endocrinology. 2012 [dostep: 13 pazdziernika 2012]. Dostgpny w internecie:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3502845/

Huismans H. Auffillige Refraktionsdnderung bei endokriner Orbitopathie. Klin
Monatsbl Augenheilkd. 1991; 198(3): 215-216.

Mombaerts 1, Vandelanotte S, Koornneef L. Corneal astigmatism in Graves'
ophthalmopathy.Eye. 2006;20:440-446.

Marcocci C, Bartalena L, Bogazzi F, Bruno-Bossio G, Pinchera A. Relationship
between Graves' ophthalmopathy and type of treatment of Graves' hyperthyroidism.
Thyroid. 1992;2(2):171-8.

Bartalena L, Marcocci C., Bogazzi F, Manetti L, Tanda ML, et al. Relation between
therapy for hyperthyroidism and the course of Graves’ ophthalmopathy. The New
England Journal of Medicine. 1998;338(2):73-78.

91



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Bartalena L, Macchia PE, Marcocci C, Salvi M, Vermiglio F. Effects of treatment
modalities for Graves’ hyperthyroidism on Graves’ orbitopathy: a 2015 Italian Society
of Endocrinology Consensus Statement. J Endocrinol Invest. 2015;38(4): 481-487.

Rabska-Pietrzak B. Ocena przebiegu oftalmopatii w chorobie Graves-Basedowa u

dzieci i mtodziezy. Endokrynologia Pediatryczna. 2003;1(2):45-53.

Zang S, Ponto KA, Kahaly GJ. Clinical review: Intravenous glucocorticoids for Graves'
orbitopathy: efficacy and morbidity. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(2):320-32.

Kahaly GJ, Roesler HP, Kutzner J, Pitz S, Miiller-Forell W, et al. Radiotherapy for
thyroid-associated orbitopathy. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 1999;107(5):S201-7.

Prummel MF, Terwee CB, Gerding MN, Baldeschi L, Mourits MP, et al. A randomized
controlled trial of orbital radiotherapy versus sham irradiation in patients with mild
Graves' ophthalmopathy. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89(1):15-20.

Marcocci C, Bartalena L, Rocchi R, Marino M, Menconi F, et al. A Long-term safety of
orbital radiotherapy for Graves' ophthalmopathy. J Clin Endocrinol Metab.
2003;88(8):3561-6.

Krassas GE. Thyroid eye disease in children and adolescents--new therapeutic

approaches. J Pediatr Endocrinol Metab. 2001;14(1):97-100.

Salvi M, Vannucchi G, Beck-Peccoz P. Potential utility of rituximab for Graves'
orbitopathy. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(11):4291-9.

Pérez-Moreiras JV, Alvarez-Lopez A, Gomez EC.Treatment of active corticosteroid-

resistant graves' orbitopathy. Ophthal Plast Reconstr Surg. 2014;30(2):162-7.

Paridaens D, van den Bosch WA, van der Loos TL, Krenning EP, van Hagen PM. The
effect of etanercept on Graves' ophthalmopathy: a pilot study. Eye (Lond).
2005;19(12):1286-9.

Rivkees SA, Sklar C, Freemark M. Clinical review 99: The management of Graves'
disease in children, with special emphasis on radioiodine treatment. J Clin Endocrinol
Metab. 1998;83(11):3767-76.

Bartalena L. Editorial: glucocorticosteroids for Graves ophthalmopathy: how and when.
J Clin Endocrinol Metab. 2005;90:5497-5499.

92



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Wiersinga WM. Thyroid associated ophthalmopathy: pediatric and endocrine aspects.
Pediatr Endocrinol Rev. 2004;1(3):513-7.

Durairaj VD, Bartley GB, Garrity JA. Clinical features and treatment of Graves’
ophthalmopathy in pediatric patients. Ophthalmol Plast Reconstr Surg. 2006;22(1):7-12.

Shirakawa H, Amemiya T, Kasagi K, Konishi J, Torizuka K. Hashimoto disease with
hyperthyroid ocular signs Metab Pediatr Ophthalmol. 1981;5(3-4):213-8.

Tjiang H, Lahooti H, McCorquodale T, Parmar KR, Wall JR. Eye and eyelid
abnormalities are common in patients with Hashimoto's thyroiditis. Thyroid.
2010;20(3):287-90.

Kan E, Kan EK, Ecemis G, Colak R. Presence of thyroid-associated ophthalmopathy in
Hashimoto's thyroiditis. Int J Ophthalmol. 2014;7(4): 644-647.

Grzesiuk W, Szydlarska D, Pragacz A, Bar-Andziak E. Orbitopatia tarczycowa w
przebiegu choroby Hashimoto. Pol. Arch. Med. Wewn. 2008;118: 1-3.

Hiraga A, Mimura M, Kamitsukasa I. Isolated Inferior rectus muscle myopathy due to
Hashimoto's thyroiditis. Intern Med. 2008;47(13):1283-4.

Yoshihara A, Yoshimura Noh J, Nakachi A, Ohye H, Sato S, et al. Severe thyroid-
associated orbitopathy in Hashimoto's thyroiditis. Report of 2 cases. Endocr
J. 2011;58(5):343-8.

Tateno F, Sakakibara R, Kishi M, Ogawa E. Hashimoto's ophthalmopathy. Am J Med
Sci. 2011;342(1):83-5.
Gerding MN, van der Meer JW, Broenink M, Bakker O, Wiersinga WM, Prummel MF.

Association of thyrotrophin receptor antibodies with the clinical features of Graves'
ophthalmopathy. Clin Endocrinol (Oxf). 2000;52(3):267-71.

Wall JR, Lahooti H, El Kochairi I, Lytton SD, Champion B. Thyroid-stimulating
immunoglobulins as measured in a reporter bioassay are not detected in patients with
Hashimoto's thyroiditis and ophthalmopathy or isolated upper eyelid retraction. Clin
Ophthalmol. 2014;8:2071-6.

Gopinath B, Musselman R, Adams CL, Tani J, Beard N, Wall JR. Study of serum

antibodies against three eye muscle antigens and the connective tissue antigen collagen

93



123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

X1 in patients with Graves' disease with and without ophthalmopathy: correlation with
clinical features. Thyroid. 2006;16(10):967-74.

Gopinath B, Ma G, Wall JR. Eye signs and serum eye muscle and collagen XIII
antibodies in patients with transient and progressive thyroiditis. Thyroid.
2007;17(11):1123-9.

Mendell LM, Albers KM, Davis BM. Neurotrophins, nociceptors, and pain. Microsc
Res Tech. 1999;45(4-5):252-61.

Sofroniew MV, Howe CL, Mobley WC. Nerve growth factor signaling,
neuroprotection, and neural repair. Annu Rev Neurosci. 2001;24:1217-81.

Olgart C, Frossard N. Human lung fibroblasts secrete nerve growth factor: effect of
inflammatory cytokines and glucocorticoids Eur Respir J. 2001;18(1):115-21.

Carmignoto G, Maffei L, Candeo P, Canella R, Comelli C. Effect of NGF on the
survival of rat retinal ganglion cells following optic nerve section J Neurosci.
1989;9(4):1263-72.

Lambiase A, Manni L, Bonini S, Rama P, Micera A, Aloe L. Nerve growth factor
promotes corneal healing: structural, biochemical, and molecular analyses of rat and
human corneas Invest Ophthalmol Vis Sci. 2000;41(5):1063-9.

Ghinelli E, Johansson J, Rios JD, Chen LL, Zoukhri D, Hodges RR, Dartt DA. Presence
and localization of neurotrophins and neurotrophin receptors in rat lacrimal gland Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2003;44(8):3352-7.

Lambiase A, Micera A, Sacchetti M, Cortes M, Mantelli F, Bonini S. Alterations of tear
neuromediators in dry eye disease. Arch Ophthalmol. 2011;129(8):981-6.

Lambiase A, Sacchetti M, Bonini S. Nerve growth factor therapy for corneal disease
Curr Opin Ophthalmol. 2012;23(4):296-302.

Yoon JS, Choi SH, Lee JH, Lee SJ, Lee SY. Ocular surface inflammation, and nerve
growth factor level in tears in active thyroid-associated ophthalmopathy. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol. 2010;248(2):271-6.

Molnar I, Bokk A. Decreased nerve growth factor levels in hyperthyroid Graves'
ophthalmopathy highlighting the role of neuroprotective factor in autoimmune thyroid
diseases. Cytokine. 2006;35(3-4):109-14.

94



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Lemp MA, Baudoin C, Baum J. The Definition and Classification of Dry Eye Disease:
Report of the Definition and Classification Subcommittee of the International Dry Eye
Workshop 2007. Ocul Surf. 2007;5(2):75-92.

Bartley GB, Fatourechi V, Kadrmas EF, Jacobsen SJ, listrup DM, Garrity JA, Gorman
CA. Long-term follow-up of Graves ophthalmopathy in an incidence
cohort.Ophthalmology. 1996;103(6):958-62.

Nowak M, Marek B, Kos-Kudta B, Kajdaniuk D, Sieminska L. Tear film profile in
patients with active thyroid orbithopathy. Klin Oczna. 2005;107(7-9):479-82.

Ismailova DS, Fedorov AA, Grusha YO. Ocular surface changes in thyroid eye disease.
Orbit. 2013;32(2):87-90.

Giirdal C, Sara¢ O, Geng I, Kirimlioglu H, Takmaz T, Can 1. Ocular surface and dry eye
in Graves' disease. Curr Eye Res. 2011;36(1):8-13.

Villani E, Viola F, Sala R, Salvi M, Mapelli C, Curro N, Vannucchi G, Beck-Peccoz P,
Ratiglia R. Corneal involvement in Graves' orbitopathy: an in vivo confocal
study.Invest Ophthalmol Vis Sci. 2010;51(9):4574-8.

Achtsidis V, Tentolouris N, Theodoropoulou S, Panagiotidis D, Vaikoussis E, Saldana
M, Gouws P, Theodossiadis PG. Dry eye in Graves ophthalmopathy: correlation with
corneal hypoesthesia. Eur J Ophthalmol. 2013;23(4):473-9.

Kan E, Kiligkan E, Ecemis G, Beyazyildiz E, Colak R. Presence of Dry Eye in Patients
with Hashimoto's Thyroiditis. J Ophthalmol. 2014 [dostep: 14 grudnia 2014]. Dostepny
w internecie: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4279782/

Luo L, Li DQ, Doshi A, Farley W, Corrales RM, Pflugfelder SC. Experimental dry eye
stimulates production of inflammatory cytokines and MMP-9 and activates MAPK
signaling pathways on the ocular surface. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2004;45(12):4293-301.

Matheis N, Grus FH, Breitenfeld M, Knych I, Funke S, et al. Proteomics Differentiate
Between Thyroid-Associated Orbitopathy and Dry Eye Syndrome. Invest Ophthalmol
Vis Sci. 2015;56(4):2649-56.

Feng Y, Gao Z, Feng K, Qu H, Hong J. Meibomian gland dropout in patients with dry
eye disease in China. Curr Eye Res. 2014;39(10):965-72.

95



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

Mac Cord Medina F, Silvestre de Castro R, Leite SC, Rocha EM, de Melo Rocha G.
Management of dry eye related to systemic diseases in childhood and longterm follow-
up. Acta Ophthalmol Scand. 2007;85(7):739-44.

Mataftsi A, Subbu RG, Jones S, Nischal KK. The use of punctal plugs in children. Br J
Ophthalmol. 2012;96(1):90-2.

Lafranchi S.Thyroiditis and acquired hypothyroidism. Pediatric Annals. 1992;21(1):29-
39

Ozen S, Berk O, Simsek DG, Darcan S. Clinical Course of Hashimoto's Thyroiditis and
Effects of Levothyroxine Therapy on the Clinical Course of the Disease in Children and
Adolescents. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2011;3(4):192-197.

Wasniewska M, Corrias A, Salerno M, Mussa A, Capalbo D, Messina MF, Aversa T,
Bombaci S, De Luca F, Valenzise M. Thyroid function patterns at Hashimoto's
thyroiditis presentation in childhood and adolescence are mainly conditioned by
patients' age. Horm Res Paediatr. 2012;78(4):232-6.

Demirbilek H, Kandemir N, Gonc EN, Ozon A, Alikasifoglu A, Yordam N.
Hashimoto's thyroiditis in children and adolescents: a retrospective study on clinical,
epidemiological and laboratory properties of the disease. J Pediatr Endocrinol Metab.
2007;20(11):1199-205.

Radetti G, Gottardi E, Bona G, Corrias A, Salardi S, Loche S. The natural history of
euthyroid Hashimoto's thyroiditis in children. Journal of Pediatrics. 2006;149(6):827—
832.

Radetti G, Gottardi E, Bona G, Corrias A, Salardi S, Loche S. Study group for thyroid
diseases of the Italian society for pediatric endocrinology and diabetes (SIEDP/ISPED):
the natural history of euthyroid Hashimoto's thyroiditis in children. J Pediatr.
2006;149:827-832.

Gopalakrishnan S, Chugh PK, Chhillar M, Ambardar VK, Sahoo M, Sankar R. Goitrous
autoimmune thyroiditis in a pediatric population: a longitudinal study. Pediatrics.
2008;122(3):670-4.

Schmidt M, Voell M, Rahlff I, Dietlein M, Kobe C, Faust M, Schicha H. Long-term

follow-up of antithyroid peroxidase antibodies in patients with chronic autoimmune

96



155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

thyroiditis (Hashimoto's thyroiditis) treated with levothyroxine. Thyroid. 2008;18:755-
760.

Metwalley KA, Farghaly HS, Saad K, Othman HA. Oxidative status in children and
adolescents with autoimmune thyroiditis. Clin Exp Med. 2015 [dostep 5 wrze$nia
2005]. Dostepny w internecie: http://rd.springer.com/article/10.1007%2Fs10238-015-
0386-x

Ruggeri RM, Vicchio TM, Cristani M, Certo R, Caccamo D, et al. Oxidative Stress and
Advanced Glycation End Products in Hashimoto's Thyroiditis. Thyroid.
2016;26(4):504-11.

van Zuuren EJ, Albusta AY, Fedorowicz Z, Carter B, Pijl H. Selenium Supplementation
for Hashimoto's Thyroiditis: Summary of a Cochrane Systematic Review. Eur Thyroid
J. 2014;3(1):25-31.

Onal H, Keskindemirci G, Adal E, Ersen A, Korkmaz O. Effects of selenium
supplementation in the early stage of autoimmune thyroiditis in childhood: an open-
label pilot study. J Pediatr Endocrinol Metab. 2012;25(7-8):639-44.

Marcocci C, Kahaly GJ, Krassas GE, Bartalena L, Prummel M, et al. European Group
on Graves' Orbitopathy. Selenium and the course of mild Graves' orbitopathy. N Engl J
Med. 2011;364(20):1920-31.

Fukata S, Kuma K, Sugawara M. Relationship between cigarette smoking and
hypothyroidism in patients with Hashimoto's thyroiditis. J Endocrinol Invest.
1996;19(9):607-12.

Sawicka-Gutaj N, Gutaj P, Sowinski J, Wender-Ozegowska E, Czarnywojtek A, Brazert
J, Ruchata M. Influence of cigarette smoking on thyroid gland--an update. Endokrynol
Pol. 2014;65(1):54-62.

Cappa M, Bizzarri C, Crea F. Autoimmune Thyroid Diseases in Children. Journal of
Thyroid Research. 2011 [dostep 14 grudnia 2010]. Dostepny w internecie:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3010678/

Chandrasekaran S, Petsoglou C, Billson FA, Selva D, Ghabrial R. Refractive change in
thyroid eye disease (a neglected clinical sign). Br J Ophthalmol. 2006;90(3):307-9.

97



164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

Kashkouli MB, Nojomi M, Parvaresh MM, Sanjari MS, Modarres M, Noorani MM.
Normal values of Hertel exophthalmometry in children, teenagers, and adults from
Tehran, Iran. Optom Vis Sci. 2008;85(10):1012-7.

Cross JM, Girkin CA, Owsley C, McGwin G Jr. The association between thyroid
problems and glaucoma. Br J Ophthalmol. 2008;92(11):1503-5.

Smith KD, Arthurs BP, Saheb N. An association between hypothyroidism and primary
open-angle glaucoma. Ophthalmology. 1993;100(10):1580-4.

Bahgeci UA, Ozdek S, Pehlivanli Z, Yetkin I, Onol M. Changes in intraocular pressure
and corneal and retinal nerve fiber layer thicknesses in hypothyroidism.
Eur J Ophthalmol. 2005;15(5):556-61.

Ohtsuka K, Nakamura Y. Open-angle glaucoma associated with Graves disease.
Am J Ophthalmol. 2000;129(5):613-7.

Haefliger 10, von Arx G, Pimentel AR. Pathophysiology of intraocular pressure
increase and glaucoma prevalence in thyroid eye disease: a mini-review. Klin Monbl
Augenheilkd. 2010;227(4):292-3.

Ohtsuka K. Intraocular pressure and proptosis in 95 patients with Graves
ophthalmopathy. Am J Ophthalmol. 1997;124(4):570-2.

Behrouzi Z, Rabei HM, Azizi F, Daftarian N, Mehrabi Y, Ardeshiri M, Mohammadpour
M. Prevalence of open-angle glaucoma, glaucoma suspect, and ocular hypertension in
thyroid-related immune orbitopathy. J Glaucoma. 2007;16(4):358-62.

Spierer A, Eisenstein Z. The role of increased intraocular pressure on upgaze in the
assessment of Graves ophthalmopathy. Ophthalmology. 1991;98(10):1491-4.

Herzog D, Hoffmann R, Schmidtmann |, Pfeiffer N, Preussner PR, Pitz S. Is gaze-
dependent tonometry a useful tool in the differential diagnosis of Graves'
ophthalmopathy? Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2008;246(12):1737-41.

Verma R, Gupta M, Mehta VK. Thyroid associated orbitopathy.
BMJ Case Rep.2013 [dostep 3 czerwca 2013] Dostgpny w internecie:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3703025/

98



175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

Glaschke A, Glosmann M, Peichl L. Developmental changes of cone opsin expression
but not retinal morphology in the hypothyroid Pax8 knockout mouse. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2010;51(3):1719-27.

Pinazo-Duran MD, Pons-Vazquez S, Gallego-Pinazo R, Galbis Estrada C, Zanon-
Moreno V, et al. Thyroid hormone deficiency disrupts rat eye neurodevelopment. Brain
Res. 2011;1392:16-26.

Kocaturk T, Ergin K, Cesur G, Evlicoglu GE, Cakmak H. The effect of methimazole-
induced postnatal hypothyroidism on the retinal maturation and on the Sirtuin 2 level.
Cutan Ocul Toxicol. 2016;35(1):36-40.

Scanelli G, Dattola L, Padovani F.Increased risk of autoimmune hypothyroidism in
patients affected by retinitis pigmentosa. J Endocrinol Invest. 1996;19(3):170-4.

Whitcup SM, Iwata F, Podgor MJ, Valle D, Sran PK, Kaiser-Kupfer MI. Association of
thyroid disease with retinitis pigmentosa and gyrate atrophy. Am J Ophthalmol.
1996;122(6):903-5.

Fanjul-Moles ML, Lopez Riquelme GO. Relationship between Oxidative Stress,
Circadian Rhythms, and AMD. Oxid Med Cell Longev. 2016 [dostep 28 grudnia 2015].
Dostepny w internecie: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4738726/

Ittermann T, Dorr M, Voélzke H, Tost F, Lehmphul I, et al. High serum thyrotropin
levels are associated with retinal arteriolar narrowing in the general population.
Thyroid. 2014;24(10):1473-8.

Boskovich SA, Lowder CY, Meisler DM, Gutman FA. Systemic diseases associated
with intermediate uveitis.Cleve Clin J Med. 1993;60(6):460-5.

Moon JH, Lee MY, Moon NJ. Association between video display terminal use and dry
eye disease in school children. J Pediatr Ophthalmol Strabismus. 2014;51(2):87-92.

Iskeleli G, Karakoc Y, Abdula A.Tear film osmolarity in patients with thyroid
ophthalmopathy. Jpn J Ophthalmol. 2008;52(4):323-6.

99


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8287507

11 Spis tabel

Tabela 1.
Tabela 2.
Tabela 3.
Tabela 4.
Tabela 5.
Tabela 6.
Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.
Tabela 11.
Tabela 12.
Tabela 13.
Tabela 14.
Tabela 15.

Tabela 16.

Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Pte¢ badanych dzieci w grupie z pAIZT i w grupie kontrolnej
Wiek pacjentow z pAIZT i w grupie kontrolnej

Czas trwania pAIZT

Srednie wartosci TSH, FT4, FT3 u pacjentow z pAIZT
Srednie wartosci TPOAb w chwili rozpoznania pAIZT
Srednie wartosci TgAb w chwili rozpoznania pAIZT

Srednie warto$ci TRAb w chwili rozpoznania pAIZT

Sredni wiek rozpoznania PAIZT w zaleznos$ci od narazenia na dym tytoniowy

(palenie bierne)

Sredni wiek rozpoznania PAIZT w zalezno$ci od obcigzenia rodzinnego

chorobami tarczycy

Objawy ogoélne towarzyszace pacjentom pAIZT

Subiektywne objawy ze strony narzadu wzroku u pacjentow z pAIZT

Ostro$¢ wzroku u dzieci z pAIZT i w grupie kontrolnej

Szerokos¢ szpary powiek u dzieci z pAIZT i w grupie kontrolnej

Wartosci egzoftalmometrii u pacjentow z pAIZT i w grupie kontrolnej

Zmiany zapalne narzadu wzroku w grupie dzieci z pAIZT i w grupie kontrolnej

Zmiany zapalne tkanek miekkich oczodotu i1 odcinka przedniego oka w grupie

dzieci z pAIZT i w grupie kontrolnej (wykaz szczegdtowy)

Zmiany niezapalne narzadu wzroku w grupie dzieci z PAIZT i w grupie

kontrolnej.

Zmiany niezapalne narzadu wzroku w grupie dzieci z PAIZT i w grupie

kontrolnej (wykaz szczegdtowy)

Cisnienie wewnatrzgatkowe u pacjentow z pAIZT i w grupie kontrolnej

100



Tabela 20. Wyniki testu Schirmera w grupie dzieci z pAIZT i w grupie kontrolnej

Tabela 21. Poziom NGF w grupie dzieci z pAIZT i w grupie kontrolnej
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12 Spis rycin

Rycina 1.

Rycina 2.

Rycina 3.
Rycina 4.

Rycina 5.

Rycina 6.
Rycina 7.

Rycina 8.

Rycina 9.

Rycina 10.

Rycina 11.
Rycina 12.
Rycina 13.
Rycina 14.
Rycina 15.

Rycina 16.

Rycina 17.

Rycina 18.

Odsetek pacjentow, u ktérych poziom TPOADb byl w normie/powyzej normy u

badanych pacjentéw w chwili rozpoznania pAIZT

Odsetek pacjentéw, u ktérych poziom TgAb byl w normie/powyzej normy u

badanych pacjentow w chwili rozpoznania pAIZT
Rodzaj stosowanego leczenia u pacjentow z pAIZT
Zalezno$¢ miedzy wiekiem rozpoznania pAIZT a narazeniem na palenie bierne

Odsetek pacjentéw z pAIZT narazonych na palenie bierne, u ktorych

stwierdzono zmiany zapalne narzadu wzroku
Odsetek pacjentow z pAIZT, ktorzy zglaszali objawy towarzyszace
Odsetek pacjentow z pAIZT, ktorzy zglaszali objawy ze strony narzadu wzroku

Wartosci egzoftalmometrii (w mm) w roéznych przedziatach wiekowych w

grupie dzieci z pAIZT

Wartosci egzoftalmometrii (w mm) w roéznych przedzialach wiekowych w

grupie kontrolnej

Ci$nienie wewnatrzgatkowe (mierzone metoda tonometrii aplanacyjnej) u

pacjentow z pAIZT i w grupie kontrolnej

Wynik testu Schirmera u pacjentow z pAIZT i w grupie kontrolnej
Wartosci testu Schirmera w grupie dziewczat 1 chtopcow z pAIZT
Wynik TBUT u pacjentow z pAIZT i w grupie kontrolnej

Wynik TBUT w zaleznosci od plci u dzieci z pAIZT

Poziom NGF w grupie pacjentow z pAIZT i w grupie kontrolnej

Zalezno$¢ miedzy poziomem NGF a wynikiem testu Schirmera u pacjentow z

pAIZT
Zalezno$¢ miedzy TBUT a poziomem NGF u pacjentéw z pAIZT

Poziom NGF a zmiany zapalne tkanek migkkich oczodotu 1 gatki ocznej u

pacjentow z pAIZT
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