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WYKAZ SKROTOW
25[OH]D - 25-hydroksywitamina D, kalcydiol (ang. calcifediol, calcediol)
ALA - kwas alfa-linolenowy (ang. alpha-linolenic acid)
anty-TG, ATg - przeciwciata przeciw tyreoglobulinie (ang. antithyroglobulin antibody, TgAb)

anty-TPO, ATPO - przeciwciata przeciw peroksydazie tarczycowej (ang. anti-thyroid peroxidase
antibodies, TPOAD)

APC - komorki prezentujace antygen (ang. antigen-presenting cells)

ATP - adenozyno-5'-trifosforan (ang. adenosine triphosphate)

AZT - przewlekle autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (ang. autoimmune thyroiditis)
BMI - wskaznik wzrostowo-wagowy (ang. body mass index)

CTLA-4 - antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T (ang. cytotoxic T cell antigen 4)
CD - celiakia (ang. coeliac disease)

DIOL1 - dejodynaza typu 1 (ang. type 1 iodothyronine deiodinase)

DIO2 - dejodynaza typu 2 (ang. type 2 iodothyronine deiodinase)

DIO3 - dejodynaza typu 3 (ang. type 3 iodothyronine deiodinase)

DHA - kwas dokozaheksaenowy (ang. docosahexaenoic acid)

EAR - §rednie zapotrzebowanie dla grupy (ang. estimated average requirement)
EPA - kwas eikozapentaenowy (ang. eicosapentaenoic acid)

fT3 - wolna tr6jjodotyronina (ang. free tritodothyronine)

fT4 - wolna tyroksyna (ang. free thyroxine)

GFD - dieta bezglutenowa (ang. gluten-free diet)

GLUT - transporter glukozy (ang. glucose transporter)

GPx - peroksydaza glutationu (ang. glutathione peroxidase)
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HFI - wrodzona nietolerancja fruktozy (ang. hereditary fructose intolerance)

HLA - ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte antigen)

HPT - o$ podwzgorze-przysadka-tarczyca (ang. hypothalamic—pituitary—thyroid axis)
HT - hormon tarczycy (ang. thyroid hormone)

IL - interleukina (ang. interleukin)

LDL - lipoproteina o malej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

MAF - czesto$¢ allelu rzadszego (ang. minor allel frequency)

MHC - gléwny kompleks zgodnosci tkankowej (ang. major histocompatibility complex)
NCGS - nieceliakalna nadwrazliwo$¢ na gluten (ang. non-coeliac gluten sensitivity)

NIS - symporter sodowo-jodowy (ang. natrium-iodide symporter)

NKT - nasycone kwasy tluszczowe (ang. saturated fatty acids, SFA)

NNKT - niezbedne nienasycone kwasy tluszczowe (ang. essential fatty acids, EFAs)
RDA - zalecane spozycie (ang. Recommended Dietary Allowances)

RT3- odwrotna 3,3,5-trojjodotyronina (ang. reverse trijodthyronin)

Sel - selenoproteiny(ang. selenoproteins)

SIBO - zespot przerostu bakteryjnego jelita cienkiego (ang. small intestinal bacterial overgrowth)
SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism)
T3 - 3,5,3-trojjodotyronina (ang. triiodothyronine)

T4 - 3,5,3,5-tyroksyna (ang. thyroxine)

TBII - immunoglobulina hamujaca wigzanie TSH (ang. thyrotropin binding inhibitory immunoglobulin)
TG - tyreoglobulina (ang. thyroglobulin)

TPO - peroksydaza tarczycowa (ang. thyroid peroxidase)

Treg - limfocyty T regulatorowe (ang. regulatory T-cells)
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TRH- tyreoliberyna (ang. thyrotropin-releasing hormone)

TrxR1 - izoforma 1 reduktazy tioredoksyny (ang. thioredoxin reductase 1)

TSH - hormon tyreotropowy (ang. thyroid-stimulating hormone)

TSH-r - receptor hormonu tyreotropowego (ang. thyroid-stimulating hormone receptor)
TTF-1 - tarczycowy czynnik transkrypcyjny 1 (ang. thyroid transcription factor 1, NKX2-1)
WNKT - wielonienasycone kwasy tluszczowe (ang. polyunsaturated fatty acids, PUFAS)
VDBP - biatko wigzace witaming D (ang. vitamin D binding protein, DBP)

VDR - receptor witaminy D (ang. vitamin D receptor)
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. Wstep

1. AUTOIMMUNOLOGICZNE ZAPALENIE TARCZYCY TYPU HASHIMOTO
Zapalenie tarczycy typu Hashimoto, nazywane rowniez przewlektym autoimmunologicznym zapaleniem
tarczycy lub przewleklym limfocytarnym zapaleniem tarczycy, jest choroba autoimmunologiczng, w
ktorej komorki pecherzykowe tarczycy sg niszczone droga odpowiedzi humoralnej badz komorkowe;.
Patofizjologia zapalenia tarczycy typu Hashimoto dotyczy tworzenia przeciwcial przeciwtarczycowych,
ktore atakuja tkanke tarczycy w konsekwencji uruchamiajgc mechanizmy powodujace postepujace
wloknienie. Zapalenie to prowadzi czesto do jawnej niedoczynnosci tarczycy, czyli podwyzszenia
stezenia hormonu tyreotropowego (TSH) 1 obnizenia stezenia tyroksyny (T4), badZz subklinicznej
niedoczynnosci tarczycy, ktorym towarzyszy zwigkszone stezenie przeciwciat przeciwko peroksydazie

tarczycy (anty-TPO) i/lub przeciwciat przeciwko tyreoglobulinie (anty-Tg) (1).

1.1. EPIDEMIOLOGIA I ETIOLOGIA

Choroby autoimmunologiczne tarczycy stanowia 30% wszystkich chorob z autoagresji 1 sa
kwalifikowane jako narzadowo-specyficzne, z ktorych najczestsza jest choroba Hashimoto (2,3). Choroba
ta okoto 10 razy cze¢sciej dotyczy kobiet niz me¢zczyzn. Diagnozowana jest zazwyczaj migdzy 30 a 50
rokiem zycia, najczesciej w piatej dekadzie. Czgstos¢ wystepowania szacuje si¢ rocznie na 0,8 na 1000 u
mezezyzn 1 3,5 na 1000 u kobiet. Na obszarach o wystarczajacym spozyciu jodu (EAR=95ug/dzien,
RDA=150pg/dzien (4)), choroba Hashimoto jest najczestsza przyczyna niedoczynno$ci tarczycy u osob
powyzej 6 roku zycia (1). U okoto 10-20% populacji mozna stwierdzi¢ obecnos¢ autoprzeciwcial
tarczycowych, ale czgsto$¢ wystepowania autoprzeciwciat moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od wieku, pitci i

pochodzenia etnicznego (5,6). Czestos¢ wystepowania chordb tarczycy wzrasta wraz z wiekiem (1).

Etiologia autoimmunologicznego zapalenia tarczycy jest wcigz przedmiotem badan. Ostatnie lata
pokazaly, ze rozwoj choroby Hashimoto zalezy od defektu tolerancji immunologicznej u osoby z
podatno$cig genetyczng wraz z czynnikami $rodowiskowymi (3). Prowadzone badania dotyczace
genetycznych czynnikéw etiologicznych w zapaleniu tarczycy typu Hashimoto wykazaty, ze region
ludzkiego antygenu leukocytow (HLA), ktory odgrywa gléwng role w innych chorobach
autoimmunologicznych, jest powigzany takze z tg chorobg (7,8). Ludzkie antygeny leukocytarne HLA-
DR3 i HLA-DRS sg zwigzane z tym zaburzeniem, przy czym HLA-DR3 jest $cislej powigzany z typem
zanikowym, a HLA-DRS5 z postacig z wolem (9). Zwigzek zapalenia tarczycy Hashimoto z réznymi

innymi chorobami autoimmunologicznymi dodatkowo wzmocnit prawdopodobny udzial czynnikow
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genetycznych w  jego etiologii. Gléwny kompleks zgodnosci tkankowej (MHC), antygen-4
cytotoksycznych limfocytow T (CTLA-4) i HLA to czynniki genetyczne, ktére jak si¢ podejrzewa,
odgrywaja gltowng rolg w patogenezie choroby. Selekcja komorek tarczycy w grasicy i1 prezentacja
antygenéw na obwodzie sg modulowane przez ludzki analog MHC - HLA. Czuto$¢ i specyficznosé
powinowactwa do wigzania peptydow i rozpoznawania komorek T jest w duzej mierze zdeterminowana
przez polimorfizmy genetyczne czasteczki MHC. Mozliwe polimorfizmy w czasteczkach MHC
odgrywaja kluczowa role w predyspozycjach do chordb autoimmunologicznych (8,10). Stwierdzono, ze
rozne podgrupy genéw HLA wykazujg rézny stopien powigzan z zapaleniem tarczycy Hashimoto u
réznych ras. Geny HLA klasy 1 i 2 wykazywaly zwigzek z zapaleniem tarczycy Hashimoto w
populacjach azjatyckich, podczas gdy tylko HLA klasy 1 wykazal zwigzek u rasy bialej (11). W znacznej
liczbie przypadkow odnotowano zwigzek migdzy CTLA-4 a zapaleniem tarczycy Hashimoto (12).
CTLA-4 odgrywa istotng role w utrzymywaniu immunologicznej tolerancji organizmu wobec samego
siebie i uwaza si¢, ze zmniejszenie jego ekspresji moze by¢ poczatkiem patogenezy zapalenia tarczycy

Hashimoto, a takze innych zaburzen autoimmunologicznych, takich jak choroba Gravesa-Basedowa (13)

Wspotczynnik ryzyka nawrotu u rodzenstwa jest ponad 20-krotny, a wspotczynnik zgodnosci u
blizniakéw jednojajowych wynosi od 30 do 60% (14). Badania blizniat wykazaly zwigekszong zgodnos¢
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy u bliznigt jednojajowych w pordwnaniu z bliZnigtami
dwuzygotycznymi. Dunskie badania wykazaty 55% wspotczynnik zgodnos$ci u blizniat jednojajowych, w
porownaniu z zaledwie 3% wspolczynnikiem u bliznigt dwuzygotycznych (15). Krewni osob chorych na
AZT maja 9-krotnie wigksze ryzyko rozwoju tej choroby w poréwnaniu do populacji ogolnej (16). Dane
te sugeruja, ze nawet 79% predyspozycji jest zwigzana z czynnikami genetycznymi, przy czym 21%

przypisuje si¢ wptywom $srodowiskowym 1 wplywom hormonoéw pitciowych (1).

Infekcja, stres, hormony plciowe, cigza, nadmierne spozycie jodu, niedobdr selenu i narazenie na
promieniowanie zostaly opisane jako mozliwe czynniki predysponujace do wystgpienia zapalenia
tarczycy. U os6b predysponowanych genetycznie czynniki $rodowiskowe moga przyspieszaé
autoimmunizacj¢ tarczycy poprzez indukowanie immunogennosci antygenow tarczycy, zwlaszcza
tyreoglobuliny i1 peroksydazy tarczycowej, zwigkszajac prezentacj¢ antygendéw i zmniejszajac tolerancje
wlasng. Rowniez wiele lekow moze mie¢ zwigzek z indukcjg zapalenia tarczycy. Na przyktad interferon-
alfa, stosowany w leczeniu zapalenia watroby typu C, oraz kilka nowych przeciwcial monoklonalnych
stosowanych w leczeniu m.in. czerniaka (ipilimumab, niwolumab i pembrolizumab) moga wywolywac
AZT, dlatego wskazane jest monitorowanie czynnos$ci tarczycy u pacjentow leczonych tymi lekami.
Amiodaron 1 lit s znanymi induktorami lub czynnikami przyspieszajacymi niedoczynno$¢ tarczycy u

pacjentéw z zapaleniem tarczycy typu Hashimoto (6).
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U wigkszo$ci pacjentow powstaja przeciwciala przeciwko réznym antygenom tarczycy, z ktorych
najczestszym jest peroksydaza przeciwtarczycowa (anty-TPO). Wiele z nich tworzy réwniez przeciwciata
przeciwko tyreoglobulinie (anty-Tg) i blokujace receptor TSH (TBII). Przeciwciala te wigza si¢ ze
swoistym antygenem, co moze uruchomi¢ mechanizmy niszczace gruczot i prowadzace najczesciej do
niewystarczajacej produkcji hormonu tarczycy. Warto jednak zauwazy¢, ze niewiele jest dowodow
wskazujacych na role przeciwciatl anty-TPO w patogenezie autoimmunologicznej choroby tarczycy.
Istnieje niewielka podgrupa pacjentéw, nie wiecej niz 10—-15% z klinicznie jawng choroba, u ktorych w
surowicy nie wykazuje si¢ przeciwcial. Ich poziom moze rowniez waha¢ si¢ w nieprzewidywalny sposob,
moga stac si¢ niewykrywalne, by w pdzniejszej fazie choroby znoéw si¢ pojawié. Zapalenie tarczycy moze
by¢ réwniez powigzane z innymi chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak niedokrwisto$¢ ztosliwa,
niewydolno$¢ kory nadnerczy czy celiakia. (1,6,17). Morfologicznie choroba polega na stopniowym
zaniku tkanki tarczycy w nastgpstwie inwazji komorek limfocytarnych, inwolucji pecherzykow i

onkocytarnej metaplazji komorek pecherzykowych (18).

1.2. PATOGENEZA

Patogeneza autoimmunologicznego zapalenia tarczycy typu Hashimoto jest wieloczynnikowa i ztozona, a
zaangazowane s3 w nig zarOwno czynniki genetyczne, jak 1 immunologiczne oraz Srodowiskowe. W
skrocie mozna powiedzie¢, ze utrata tolerancji immunologicznej swoistych antygendéw tyreocytow
prowadzi do produkcji przeciwciat skierowanych przeciwko tarczycy, co powoduje zniszczenie tarczycy.
Poczatkowe procesy zapalne sa wyzwalane pod wpltywem czynnika $rodowiskowego u o0sob
predysponowanych genetycznie. Komorki prezentujace antygen klasy 2 MHC, ktére obejmujg komorki
dendrytyczne 1 makrofagi, atakujg tarczyce po poczatkowym procesie zapalnym. Komorki te
przedstawiaja autoantygeny tarczycy uktadowi odpornosciowemu w celu przetworzenia. Uwaza sig, ze
wsrod niezliczonych potencjalnych autoantygenow tyreoglobulina, gtéwne biatko wytwarzane w tkance
tarczycy, odgrywa centralng rolg¢ w patogenezie tej choroby. Posiada ona okoto 40 r6znych rodzajow
epitopow, ktoére u zdrowych osobnikow rozpoznawane sg na podstawie odpowiedniego wzorca. W
autoimmunologicznej chorobie tarczycy wzorzec rozpoznawania epitopOw przez przeciwciata jest
zmieniony, wyzwalajac procesy immunologiczne i zapalne (8,19,20). Krytycznym elementem akumulacji

limfocytéw w tarczycy w AZT jest ekspresja selektyn i1 integryn na $rédbtonku (21,22).

Peroksydaza tarczycowa, enzym katalizujacy utlenianie jodu, réwniez odgrywa znaczaca rolg jako
autoantygen w patogenezie choroby. Ponadto, do tej pory zidentyfikowano 180 réznych typow

przeciwcial przeciwko peroksydazie tarczycowej. Badania potwierdzity, ze pomimo obecnosci
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przeciwcial przeciw receptorowi tyreotropiny i symporterowi Sodowo-jodowemu, ktdre rowniez sa
wykrywane u pacjentow z autoimmunologiczng chorobg tarczycy, nie odgrywaja one istotnej roli w

patogenezie tego schorzenia (8).

Najwazniejszym etapem patogenezy jest tworzenie si¢ autoreaktywnych komorek skierowanych
przeciwko tyreocytom, co moze wynika¢ z defektow tolerancji centralnej lub defektow tolerancji
obwodowej. Utrata tolerancji immunologicznej jest powigzana z genetycznie uwarunkowanymi
defektami odporno$ciowymi lub z brakiem regulatorowych komodrek T, ktére narzucajg funkcje
supresyjna (23). Dojrzewanie limfocytow T pomocniczych CD4 + zachodzi w grasicy po aktywacji pod
wptywem ekspozycji na okre§lone antygeny i cytokiny. Zwykle aktywacja i proliferacja komoérek T
reagujacych na wilasne antygeny jest uprzednio hamowana w grasicy przez mechanizmy osrodkowe;j
tolerancji immunologicznej. Jednak u niektorych osob, autoreaktywne limfocyty T wymykaja si¢
kontrolujacym mechanizmom regulacji odporno$ci i moga aktywowac, proliferowac i réznicowaé sie,
prowadzac do rozwoju odpowiedzi autoimmunologicznej (21). Uwaza si¢, ze wlasnie aktywacja
limfocytow Th CD4+ specyficznych dla antygenow tarczycy rozpoczyna proces autoimmunologiczny
(9). Limfocyty Th CD4+ pod wptywem IL-12, IFN-y, IL-2 i ekspresji czynnika transkrypcyjnego T-bet
roznicujg si¢ do komorek Thl, ktore wywotujg silny naciek zapalny tarczycy przez limfocyty, co skutkuje
zapaleniem tarczycy i zniszczeniem tarczycy oraz pod wptywem IL-4 do komorek Th2, ktore oddziatujg z
glownie z limfocytami B 1 komérkami plazmatycznymi, prowadzac do zwigkszonej produkcji przeciwciat
posredniczacych w humoralnej odpowiedzi immunologicznej (21,24). Kolejnym krokiem jest tworzenie,
ekspansja klonalna i dojrzewanie autoreaktywnych limfocytow T i limfocytow B w drenujacych weztach
chlonnych. Po tym etapie nastgpuje centralna faza autoimmunizacji, charakteryzujagca si¢
niekontrolowang produkcja autoreaktywnych komorek i autoprzeciwcial w odpowiedzi na przedstawione
antygeny. Proces ten poczatkowo zachodzi w wezlach chtonnych, ale w miarg postgpu choroby proces
produkcji przenosi si¢ do tarczycy, gdzie nastgpuje rozwoj tkanki limfatycznej. Stymulowane limfocyty B
wytwarzajg przeciwciala przeciwko tyreoglobulinie (TGAB) 1 przeciwtarczycowej peroksydazie (ATPO),
ktore sa skierowane przeciwko komérkom tarczycy. Wytwarzane w procesie chorobowym autoreaktywne
limfocyty T cytotoksyczne infiltrujg tarczyce 1 posrednicza w jej niszczeniu przy udziale czasteczek CDS.
Stymulowane w tym procesie makrofagi wytwarzaja liczne cytokiny, ktore wraz z przeciwciatami inicjuja
proces niszczenia tkanek na drodze apoptozy. W ostatnim etapie, kaspazy (enzymy z grupy proteaz
cysteinowych), samoczynnie aktywowane przez rozszczepienie proteolityczne indukuja enzymy, ktore sa
bezposrednio zaangazowane w niszczenie tarczycy. W prawidtowo funkcjonujgcej tarczycy, wytwarzanie
nowych 1 niszczenie starych komorek jest $cisle regulowane, tak aby odsetek funkcjonujagcych komorek

byt zawsze na stalym poziomie. W przebiegu choroby dochodzi do utraty kontroli nad tym procesem, do
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czego w duzym stopniu przyczyniaja si¢ czynniki genetyczne. Ciezkos$¢ przebiegu choroby ma S$cisty
zwiazek z szybkoscig apoptozy, a wraz ze wzrostem jej tempa, zmniejsza si¢ masa hormonalnie aktywnej
tkanki tarczycy, co prowadzi do zmniejszonej produkcji hormonéw tarczycy i bardziej znaczacych

objawow chorobowych (3,8,9,25).

1.3. OBRAZKLINICZNY

W badaniu przedmiotowym stwierdza si¢ poczatkowo rozlane, symetryczne powiekszenie tarczycy. W
badaniu histopatologicznym, po przecieciu powierzchnia tarczycy z zapaleniem Hashimoto jest podobna
do powierzchni weztéw chtonnych, w kolorze jasnobrazowym do zéttego. Zwtdknienie migdzyzrazikowe
moze, ale nie musi, wystepowaé. Moze rowniez wystapic atrofia, a u niektoérych pacjentow gruczot moze
sta¢ si¢ guzowaty lub asymetryczny. Nie powinna wystepowac martwica i zwapnienie (1). Powigkszenie
tarczycy waha si¢ od minimalnego do masywnego (do 350 g), ale w wigkszo$ci przypadkoéw tarczyca ma
mas¢ okoto 40 g (2-3 x wigcej niz fizjologicznie) (9). Pojawia si¢ rozlany naciek limfocytarny,
sporadycznie ze zwtoknieniem oraz z o$rodkami rozmnazania, pgcherzykami tarczycy o zmniejszonej
wielkos$ci, zawierajacymi rzadki koloid. Chociaz pecherzyki sa mate, pojedyncze komorki tarczycy czesto
wydaja si¢ powigkszone i zawierajg cytoplazme ziarnista 1 r6zowa (zmiana oksyfilna); takie komorki sa
znane jako komorki Hiirthle'a lub Askanazy'ego (9,26). Gdy naciek limfocytarny jest jedyng zmiang
histologiczna, przewlekte zapalenie autoimmunologiczne tarczycy mozna stwierdzi¢ tylko wtedy, gdy

pacjent ma wysokie miano przeciwcial przeciwtarczycowych (9).

Objawy zapalenia tarczycy typu Hashimoto sg zréznicowane ze wzglgdu na charakter choroby.
Poczatkowo objawy niedoczynnosci tarczycy moga mie¢ charakter napadowy, poniewaz zniszczenie
komorek tarczycy moze prowadzi¢ do zwiekszonego uwalniania hormondéw tarczycy do krwiobiegu.
Ostatecznie, gdy odpowiedz przeciwcial powoduje znaczne zniszczenie, u pacjentdOw pojawiaja sie
objawy niedoczynnosci tarczycy. Klasycznym, cho¢ obecnie rzadko spotykanym objawem skornym jest
obrzek S$luzowaty, ktérego nazwa prawdopodobnie odnosi si¢ do obrzekopodobnego stanu skory
spowodowanego zwiekszonym odktadaniem glikozaminoglikanéw. Skora moze by¢ tez sucha i tuszczaca
si¢, zwlaszcza na dloniach i stopach. Badanie histologiczne ujawnia $cienczenie naskorka. Zwiekszone
ilosci mukopolisacharydow skérnych powoduja zatrzymywanie wody, co z kolei powoduje bladosé¢
skory. Spada tempo wzrostu wlosow, ktore moga by¢ suche, szorstkie, matowe i tamliwe. Rozlane lub
czgsciowe lysienie rowniez nie jest rzadko$cig. Niedoczynno$¢ tarczycy moze zwigkszy¢ obwodowy opor
naczyniowy o0 50-60%, zmniejszajac rzut serca nawet o 30-50%. Bradykardia moze wynikaé z utraty

chronotropowego dziatania hormonu tarczycy bezposrednio na komorki zatokowo-przedsionkowe.
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Zmeczenie, duszno$¢ wysitkowa i1 nietolerancja wysitku sg prawdopodobnie zwigzane z ograniczong
rezerwa plucng 1 sercowa oraz zmniejszong sila 1 wytrzymato$ciag migsni (1). Chociaz wystepuje
niezwykle rzadko u dzieci, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy typu Hashimoto, moze niekorzystnie

wplywacé na wzrost i dojrzewanie plciowe, a takze funkcje poznawcze (8).

Wczesne objawy mogg obejmowac zaparcia, zmeczenie, suchos$¢ skory i przyrost masy ciata. W bardziej
zaawansowanym stadium moze wystgpi¢: nietolerancja zimna, zmniejszone pocenie si¢, ghuchota,
neuropatia obwodowa, obnizenie poziomu energii, depresja, demencja, utrata pamiegci, skurcze migsni,
bol stawow, wypadanie wloséw, bezdech, krwotok miesigczkowy 1 objawy ucisku w szyi spowodowane
powiekszeniem wola takie jak chrypka. Kiedy tempo przemiany materii spada do poziomu krytycznego,
pojawia si¢ stan zagrozenia zycia zwany $piaczka z obrzekiem $luzowatym. Spiaczka w przebiegu
obrzeku §luzowatego jest najpowazniejszym objawem klinicznym i nalezy ja intensywnie leczy¢ jako

nagly stan zagrozenia zycia (1,8).

W przeciwienstwie do pacjentdw z niedoczynnos$cia tarczycy, pacjenci w stanie eutyreozy nie odczuwaja
zadnych dolegliwo$ci ani nie wykazuja objawow klinicznych choroby 1 w wigkszosci przypadkow
rozpoznanie jest u nich przypadkowe. U niektorych osob moga nie wystgpowaé inne objawy kliniczne
poza powigkszeniem tarczycy, a rozpoznanie ustala si¢ na podstawie badania przedmiotowego. Wole
samo w sobie moze powodowac kosmetyczne znieksztatcenia w poczatkowej fazie, a wraz ze wzrostem
jego rozmiaru moze prowadzi¢ do objawow ucisku, w tym bolu szyi, dysfagii i w niektorych przypadkach
duszno$ci. Guzy gruczotu tarczowego, ktore czasami pojawiaja si¢ na tle zapalenia tarczycy typu
Hashimoto, manifestujg si¢ jako pojedyncze lub liczne zmiany ogniskowe, ktore zwykle s3 wykrywane

przypadkowo podczas regularnego badania przedmiotowego i ultrasonograficznego (8).

1.4. DIAGNOSTYKA I LECZENIE

Zapalenie tarczycy typu Hashimoto zwigzane jest z niewystarczajacg produkcja hormonéw tarczycy.
Obraz biochemiczny wskazuje na podwyzszony poziom hormonu tyreotropowego w odpowiedzi na niski
poziom fT4. Niskie catkowite stezenie T4 lub fT4 przy podwyzszonym stezeniu TSH potwierdza
rozpoznanie pierwotnej jawnej niedoczynno$ci tarczycy. Praktycy medycyny integracyjnej i
funkcjonalnej moga réwniez ocenia¢ poziomy fT3 i rT3, jednak medycyna zachodnia nie zaleca takich
oznaczen. Obecno$¢ przeciwciat przeciwko peroksydazie tarczycowej i1 przeciwko tyreoglobulinie
sugeruje zapalenie tarczycy typu Hashimoto, jednak u 10% pacjentéw z cechami tego zapalenia mozna

stwierdzi¢ ujemne wyniki przeciwcial. U czeSci pacjentéw wyniki laboratoryjne moga wskazywac
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réwniez na niedokrwisto$¢, zmniejszenie wspodtczynnika przesagczania klebuszkowego (GFR), nerkowego
przeptywu osocza, podwyzszony poziom kinazy kreatynowej, cholesterolu catkowitego, LDL i
trojglicerydow czy prolaktyny. USG tarczycy ocenia rozmiar tarczycy, echogennos¢, jednorodnos¢ i

obecno$¢ zmian ogniskowych tarczycy (1).

Diagnostyka autoimmunologicznego zapalenia tarczycy wymaga oznaczenia TSH, fT4 i przeciwciat
tarczycowych. Badanie USG nie jest rutynowo wymagane, ale hipoechogeniczna lub niejednorodna
struktura tarczycy moze wskazaé¢ na wczesng autoimmunizacj¢ tarczycy, jeszcze zanim zostang wykryte

krazace przeciwciala (6). TSH w surowicy najdoktadniej odzwierciedla stan tyreometaboliczny pacjenta.
Wytyczne dotyczace diagnostyki zapalenia tarczycy typu Hashimoto sa nastgpujace:

1. Kryterium kliniczne: Rozlany obrzgk tarczycy bez innej przyczyny (np. choroba Gravesa-
Basedowa)
2. Kryterium laboratoryjne:
a. Dodatni wynik na obecno$¢ przeciwciat mikrosomalnych przeciw tarczycy lub przeciwciat
przeciwko peroksydazie tarczycowej (TPO)
b. Dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat przeciw tyreoglobulinie (TG)

c. Naciek limfocytarny w tarczycy potwierdzony badaniem cytologicznym (27).

Uznaje sig¢, ze u pacjenta wystepuje autoimmunologiczne zapalenie tarczycy typu Hashimoto, jesli spetnit
kryterium kliniczne 1 ktorekolwiek z kryteriow laboratoryjnych. Podejrzewa si¢ takie rozpoznanie, jesli
wystepuje pierwotna niedoczynno$¢ tarczycy bez jakiejkolwiek innej przyczyny wywolujacej
niedoczynnos$¢ tarczycy lub jesli u pacjenta wykrywa si¢ przeciwciata przeciwtarczycowe mikrosomalne
i/lub przeciwciato przeciw tyreoglobulinie bez zaburzen czynnosci tarczycy czy tworzenia wola. Jesli
pacjent z nowotworem tarczycy ma stwierdzone przeciwciata przeciwtarczycowe, rowniez nalezy uznac,
ze wystepuje zapalenie tarczycy typu Hashimoto. Zapalenie tarczycy Hashimoto moze wystgpi¢ u
pacjenta, jeSli w badaniu ultrasonograficznym tarczycy obserwuje si¢ hipoechogeniczny i/lub

niejednorodny wzorzec (27).

Podstawowe leczenie obejmuje stosowanie substytucji hormondéw tarczycy. Lekiem z wyboru jest
doustna lewotyroksyna sodowa. Konwencjonalne leczenie jawnej niedoczynno$ci tarczycy obejmuje
stosowanie lewotyroksyny w dawce 1,6-1,8 mcg/kg mc/dobe (28). Ma okres pottrwania rowny 7 dni,
moze by¢ podawana codziennie, ale nie nalezy jej laczyé z suplementami zelaza, wapnia,
wodorotlenkiem glinu i inhibitorami pompy protonowej, aby unikna¢ interakcji i zaburzen wchlaniania.

Najlepiej jest przyjmowac lewotyroksyne wczesnie rano na czczo, okoto 30-60 minut przed positkiem,
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aby zapewni¢ optymalne wchtanianie. Pacjenci w wieku ponizej 50 roku zycia powinni rozpoczynaé
leczenie od standardowej, pelnej dawki. U pacjentdow z chorobami uktadu krazenia i oséb starszych
powinna by¢ stosowana nizsza dawka. U pacjentow w wieku powyzej 50 lat zalecana dawka poczatkowa
to 25 mcg/dobg z ponowng oceng po szesciu do o$miu tygodni. Natomiast w okresie cigzy dawke
tyroksyny nalezy zwigkszy¢ o 30%, za$ u pacjentek z zespotem krotkiego jelita do utrzymania eutyreozy
potrzebne s3 zwickszone dawki lewotyroksyny (1,9). U nawet 24% pacjentow z niedoczynno$cia
tarczycy z przyczyn autoimmunologicznych, leczonych tyroksyng ponad rok, moze wystapi¢ remisja

choroby w postaci utrzymujacej si¢ eutyreozy po odstawieniu leku przez sredni okres 8 lat (29,30).

Objawy kliniczne zazwyczaj ustgpuja w ciagu kilku tygodni, ale catkowity powrot do zdrowia moze zajaé
kilka miesiecy. Stezenie TSH stabilizuje si¢ co najmniej 6 tygodni, zatem na ogo6t najlepiej nie powtarzad
oznaczenia TSH wczesniej niz po 6 tygodniach po rozpoczeciu leczenia lewotyroksyng lub po zmianie
dawki. Celem leczenia jest uzyskanie stezen TSH w zakresie referencyjnym. Kontrolg st¢zenia TSH po
ustabilizowaniu dawki, nalezy powtarza¢ raz na rok (31). Operacja tarczycy moze by¢ wskazana u
pacjentow z duzym wolem niereagujagcym na leczenie farmakologiczne, powodujagcym objawowe

uciskanie szyi lub z podejrzeniem lub potwierdzonym wspoétistniejagcym nowotworem tarczycy (6).
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2. POSTEPOWANIE DIETETYCZNE W  AUTOIMMUNOLOGICZNYM  ZAPALENIU

TARCZYCY

Ze wzgledu na wplyw hormonoéw tarczycy na regulacj¢ metabolizmu, spoczynkowe tempo przemiany
materii spada wraz ze spadkiem czynnosci tarczycy (32). Stad u pacjentdéw mozliwy jest przyrost masy
ciala zwigzany z nadmierng (wzglgdem zmniejszonego zapotrzebowania) podazg energetyczng. Ze
wzgledu na silny zwigzek migdzy nadmiernie rozwinigta tkanka tluszczowa a nasileniem stresu
oksydacyjnego, proceséw zapalnych i autoimmunologicznych (33) oraz cz¢sto wystepujaca nadwage lub
otyto$¢ w chorobie Hashimoto (34), istotnym elementem terapii dietetycznej jest zindywidualizowane
ustalenie wartosci kalorycznej, ktore bedzie uwzgledniatlo aktywnos$¢ fizyczng 1 styl zycia.
Rekomendowane jest raczej zwigkszenie aktywnosci fizycznej, a nie ograniczanie podazy kalorycznej w
diecie (32). Dieta w przypadku autoimmunologicznego zapalenia tarczycy typu Hashimoto powinna
opiera¢ si¢ o zalecenia dla os6b zdrowych i uwzglednia¢ indywidualne potrzeby zwiazane z wiekiem,
picig, stanem fizjologicznym oraz ewentualnymi wspoétistniejgcymi zaburzeniami metabolicznymi 1
innymi chorobami. Nie ma potrzeby wprowadzania diet eliminacyjnych, o ile nie ma okre§lonych

wskazan medycznych (35).

7 uwagi na czesto wystepujace zaburzenia w gospodarce weglowodanowej, wskazane jest ograniczenie
weglowodanow prostych na rzecz wegglowodandw zlozonych. Zalecane sg produkty z niskim indeksem
glikemicznym, ktore zmniejszaja popositkowa hiperglikemi¢ i normalizuja krzywa cukrowa (36,37).
Niedoczynno$¢ tarczycy moze wptywac na zaburzenia pasazu jelitowego, prowadzac do problemow z
defekacja w wyniku wystepujacych zapar¢ (34). Z tego wzgledu konieczne jest zwrocenie uwagi na
odpowiednig podaz btonnika oraz wody w diecie. Chociaz suplementacja btonnikiem pokarmowym jest
wygodnym rozwigzaniem terapeutycznym dla niektorych pacjentéw, to jednak jest nieporownywalnie
gorsza od konwencjonalnej podazy z produktéw roslinnych. Niekiedy jednak jej zastosowanie moze by¢
wskazane jako dzialanie wspomagajace regulacje masy ciala w przypadku niewystarczajacej podazy
btonnika w diecie (<30g/dobe) (32). Wprowadzenie do diety produktow zawierajacych duze ilosci beta-
glukandow, jak na przyklad blonnik owsiany, moze wplyna¢ korzystnie na regulacje metabolizmu

glukozy-insuliny, zawartosci lipidoéw we krwi, na mikrobiote jelitowa, immunomodulacje i inne (38).

W diecie os6b chorych na autoimmunologiczne zapalenie tarczycy typu Hashimoto zalecane jest
zwigkszenie podazy biatka nawet do 25% dziennego zapotrzebowania energetycznego. Wptywa ono
korzystnie na zwigkszenie tempa metabolizmu, przez co moze odgrywacé role w stabilizowaniu masy ciata
do wartosci prawidtowych (BMI w przedziale 20-25 kg/m2) (39). Diety wysokobiatkowe charakteryzuja

si¢ wywolywaniem zwigkszonego odczucia syto$ci mimo zmniejszonej energetycznosci diety. Taki
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sposob zywienia implikuje rowniez wysoka termogeneze, przy czym biatko zwierzgce wykazuje wyzsza
termogeneze niz biatko roslinne. W dluzszej perspektywie ta wysoka termogeneza przyczynia si¢ do
niskiej efektywnos$ci energetycznej biatka. Oznacza to, ze straty metaboliczne wynikajace z przemian
metabolicznych biatka s3 wyraznie wyzsze niz te wynikajace z przemian glukozy 1 kwasow
thuszczowych. Wigkszy udziatl biatka w diecie moze zatem bezposrednio wptywaé na redukcje masy ciata
(40). Podstawowa rola, jaka odgrywaja proteiny w AZT jest dostarczanie aminokwasow niezbednych do
syntezy hormondw tarczycy oraz bialek zwigzanych z regulacjg tego procesu, tj. TPO 1 TG, takich jak
tyrozyna, czy fenyloalanina, ktéra pod wptywem przemian w organizmie moze by¢ przeksztalcona do
tyrozyny (41). Czgsto wystepujace z niedozywieniem kalorycznym, niedozywienie biatkowe poteguje
niedobdr jodu i uszkodzenia tarczycy. Podobnie jak restrykcje kaloryczne, rowniez zawarto$¢ biatka w
diecie wptywa na zmiany w osi podwzgorze-przysadka-tarczyca (HPT). Zmniejszenie zawarto$ci protein
w diecie zmienia aktywno$¢ osi HPT, zardwno na poziomie centralnym, jak i obwodowym z efektem
podobnym do tego wywotywanego glodzeniem (42,43), powodujac zaburzenia w sprzezeniu zwrotnym
ujemnym, wptywajac na aktywno$¢ dejodynaz i w efekcie obnizajac stezenie TRH 1 TSH (44). Niedobor
biatka indukuje rowniez silniejsze wigzanie T3 poprzez transport bialek we krwi, co skutkuje spadkiem
poziomu fT3 (42). Rowniez sposdb odzywiania si¢ matki w trakcie cigzy, a przede wszystkim podaz
biatka, moze mie¢ mie¢ wptyw na funkcjonowanie tarczycy u potomstwa (45). Niedozywienie biatkowe
w okresie cigzy moze wptywac na budowe tarczycy u ptodoéw 1 noworodkéw, prowadzac do opdznienia
organizacji pecherzykow i zmniejszenia objgtosci tarczycy, co jest wynikiem zmniejszonej liczby
pecherzykéw 1 wielko$ci tarczycy (46). W diecie zalecane jest pelnowartosciowe biatko pochodzace z
produktow nieprzetworzonych, takich jak miesa, ryby, jaja, mleko i produkty mleczne. Odpowiednio
wysokie spozycie biatka pelnowartosciowego moze réwniez przyczyni¢ si¢ do ograniczenia problemu
wypadajacych wlosow, ktory czesto wystgpuje u osob chorych na zapalenie tarczycy typu Hashimoto
(32,44). Zalecane jest rowniez biatko rybie, ktére cechuje si¢ wysoka strawno$cia, za$ sklad
aminokwasowy moze nawet przewyzsza¢ zawarto$¢ biatka wzorcowego (47). Najwicksza zawartos¢
biatka maja Swieze ryby, takie jak halibut, sardynka i tunczyk. Znaczng zawarto$¢ biatka 1 jakos¢
odzywcza wykazujg rowniez ryby pochodzace z kultur narodowych, takie jak sandacz, szczupak, pstrag
teczowy, okon oraz wigkszo$¢ gatunkow z rodziny Cyprinidae. Dobrym Zrddiem tyrozyny i fenyloalaniny

sa: sandacz, plo¢, leszcz, okon, §ledz i tosos$ (35).

Aktywnos$¢ osi HPT odpowiada réwniez na zmiany zardwno zawartosci tluszczu w diecie, jak i jego
rodzaju. Kwasy tluszczowe wielonienasycone (WNKT), szczeg6lnie z rodziny omega-3 (n-3), stymuluja
synteze hormonow tarczycy, za$ kwasy tluszczowe nasycone (NKT) wykazujg dziatanie zmniejszajace

aktywno$¢ tarczycy, wpltywajac na zwigkszenie pecherzykow tarczycowych i splaszczenie komorek
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pecherzykowych (44,48). NKT odgrywaja réwniez role w zmniejszeniu aktywnos$ci biatek zwigzanych z
synteza hormonow tarczycy, takich jak tarczycowy czynnik transkrypcyjny 1 (TTF-1), tyreoperoksydaza
(TPO) i symporter sodowo-jodowy (NIS) (49). Kwasy n-3 wplywajg odwrotnie, zwiekszajgc aktywno$¢
tych bialek, poprawiajac tym samym wychwyt jodu przez tarczyce oraz potencjal syntetyczny i
wydzielniczy gruczotu (35). Ttuszcz jako sktadnik diety odgrywa tez wazng rolg w aktywnosci dejodynaz
- kwas dokozaheksaenowy (DHA) zwigksza aktywno$¢ DIO1 w watrobie, za§ kwas stearynowy ja
hamuje. Ponadto, kwasy ttuszczowe konkuruja z hormonami tarczycy o miejsce wigzania W 0S0czowych
biatkach transportujgcych, wptywajac tym samym na zwigkszenie stezenia wolnych HT w osoczu, co
przy pomocy mechanizmu sprz¢zenia zwrotnego ujemnego obniza wydzielanie TSH i TRH, stymulujac
tym samym pracg tarczycy - takie dziatanie jest specyficzne przede wszystkim dla WNKT (44,48). Wsrod
WNKT najsilniejsze dzialanie immunomodulujace maja n-3, a wérdd nich te pochodzace z oleju rybiego -
kwas eikozapentaenowy (EPA) i DHA. Sa one silniejsze biologicznie niz kwas alfa-linolenowy (ALA) i
wykazuja wlasciwosci przeciwzapalne, dzigki czemu s3a polecane w diecie 0sdb z chorobami
autoimmunologicznymi. Stymuluja syntez¢ cytokin przeciwzapalnych 1 hamuja prozapalnych,
przyczyniajac si¢ do tagodzenia objawdéw skornych w przypadku AZT typu Hashimoto, jak rowniez
moga przyczyni¢ si¢ do opdznienia autodestrukcji gruczotu (50). Z tego wzgledu w diecie powinno
ograniczy¢ si¢ do minimum NKT (do 10% dziennego zapotrzebowania energetycznego zgodnie z
wytycznymi 1ZZ 2020), zaé zwickszy¢ podaz WNKT, ze szczegdlnym uwzglednieniem n-3, gtdwnie
poprzez zwigkszenie spozycia ryb w diecie. W tkance mig$niowej wielu gatunkow ryb stodkowodnych 1
stonowodnych przewazaja WNKT, ktére podobnie jak w przypadku catkowitej zawartosci thuszczu oraz
kwasow on-3 sg bardziej obfite w migsie ryb morskich niz stodkowodnych. Szczegolnie polecany u 0sob
z AZT jest toso$ atlantycki, ale réwniez makrela, tunczyk, jesiotr atlantycki, $ledz, sardela 1 pstrag
teczowy. Stosowanie diet z niedoborem omega-3 PUFA i bogatych w NKT skutkuje spadkiem:
aktywnosci osi HPT, zdolnosci syntezy gruczohu tarczowego, watrobowej konwersji T4 do T3 i wigzania

T3 z receptorem jagdrowym (35).

2.1 GrobDOWKA

Glodowka wywotuje zmiany w osi podwzgorze-przysadka-tarczyca, wptywajac na obnizenie ekspresji
genu hormonu uwalniajgcego TRH. Og6lnym rezultatem tych ztozonych zmian osi HPT podczas postu
jest zaburzenie mechanizmu ujemnego sprzezenia zwrotnego i obnizenie wydzielania zaréwno T3, T4,
jak 1 TSH (51,52). Istotny wptyw na hamowanie aktywno$ci HPT odgrywa leptyna, ktorej obnizone na

skutek gtodowki stg¢zenie w osoczu, wptywa na zahamowanie ekspresji TRH w jadrze przykomorowym
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podwzgorza. Wplywa ona rowniez na ekspresje oraz aktywno$¢ dejodynaz znajdujacych si¢ w
podwzgobrzu i przysadce, zwigkszajac aktywnos¢ mRNA dejodynazy typu 2 i zwigkszajac tym samym
miejscowg produkcje T3, ktoére na zasadzie sprz¢zenia zwrotnego ujemnego obniza ekspresje THR
(52,53). Na obnizone wydzielanie TSH wplyw moze mie¢ poza obnizonym stezeniem THR,
podwyzszone stezenie neuromediny B, ktore jest obserwowane w przypadku glodoéwki (54), jak réwniez
nizsza aktywnos$¢ DIO1 oraz DIO2 przy zwigkszeniu aktywnosci DIO3 (55). Zmiany st¢zen hormonow
tarczycy moga rowniez wynika¢ z ograniczenia dost¢pnosci biatek transportujacych: transtyretyny i
globuliny wigzacej hormony tarczycy. Powoduje to zmniejszenie transportu T4 do komodrek organizmu, a
zatem zmniejszonego dziatania T3 na tkanki docelowe (56). Niewielkie restrykcje kaloryczne, na
poziomie okoto 20% nie wplywaja na wychwyt hormonow tarczycy przez tkanki docelowe, jak rowniez
na ich poziom wewnatrzkomorkowy. Restrykcje na poziomie 40% moga jednak przyczyni¢ si¢ do
zmniejszenia transportu HT do tkanek 1 w efekcie wywota¢ hipotyreoze (57). Stad restrykcje kaloryczne,
nawet w przypadku pacjentéw z nadwaga, badz otylych, nie powinny by¢ znaczne, a jedynie na poziomie
10-20%. Nadmierna restrykcja kaloryczna mogtaby si¢ rowniez przyczyni¢ do jeszcze wigkszego spadku,

i tak juz spowolnionej przemiany materii (58).

2.2 Jop

Jod jest podstawowym sktadnikiem hormondéw tarczycy i odgrywa kluczowa rolg we wzros$cie, rozwoju i
metabolizmie. Jod pobierany jest z krwi przez komorki nabtonkowe tarczycy, aby pod wplywem
peroksydazy tarczycowej przytaczy¢ sie do czasteczek tyrozyny, tworzac mono- i dijodotyrozyny, ktore
nastepnie w wyniku sprzezenia ponownie katalizowanego TPO tworzg hormony tarczycy - T3 i T4.
Skutkiem jego niedoboru jest nadmierna stymulacja osi HPT, podniesienie stg¢zenia TSH oraz
zmniejszenie poziomu T3 i T4. Podwyzszone stezenie TSH, zwlaszcza w warunkach niedoboru jodu
sprzyja wytwarzaniu H202 w nadmiarze, co moze przyczyni¢ si¢ do wtoknienia i destrukcji komorek
tarczycy. Minimalne dzienne zapotrzebowanie na utrzymanie prawidlowe] czynnos$ci tarczycy wynosi
150 pg. Prawidtowy poziom jodu w osoczu wynosi 0,3 pg/dl. Standardowa dieta zawiera okoto 500 g
jodu (41,44,59-61). Jod usuwany jest z krazenia gtéwnie przez tarczyce i nerki. Chociaz nerkowy klirens
jodu jest do$¢ staly, klirens tarczycowy zmienia si¢ w zalezno$ci od spozycia jodu. W obszarach, w
ktorych wystepuje wystarczajgca ilo$¢ jodu, tarczyca osoby dorostej wychwytuje okoto 60 pg jodu/dobe,
aby zréwnowazy¢ straty 1 utrzymacé syntez¢ hormondéw tarczycy. Organizm zdrowe] osoby dorostej

zawiera od 10 do 20 mg jodu, z czego 70 do 80% znajduje si¢ w tarczycy (62).
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Ciezki niedobor jodu powoduje wole i niedoczynno$¢ tarczycy, poniewaz pomimo zwigkszenia
aktywnos$ci tarczycy w celu maksymalizacji wychwytu jodu i jego ponownego wykorzystania w tej
sytuacji, stezenie jodu jest nadal zbyt niskie, aby umozliwi¢ produkcje hormonu tarczycy. W przypadku
fagodnego do umiarkowanego niedoboru jodu zwigkszona aktywnos$¢ tarczycy moze zrekompensowaé
niskie spozycie jodu i utrzymaé eutyreoz¢ u wickszo$ci osob, ale przewlekta stymulacja tarczycy
powoduje wzrost czestosci wystepowania wola guzkowego toksycznego i nadczynnosci tarczycy (63). Od
czasu wprowadzenia powszechnego jodowania soli poczyniono znaczne postgpy w zapobieganiu i
kontrolowaniu zaburzen zwigzanych z niedoborem jodu. Jednak nadmierne spozycie jodu, wynikajace z
dodatkowej suplementacji badZz nadmiernego stosowania soli jodowanej zwigksza ryzyko wystapienia
kilku schorzen tarczycy, w tym autoimmunologicznego zapalenia tarczycy. Mechanizmy wywotywania
AZT przez jod sa wcigz niejasne, uwaza si¢ jednak, ze nadmiar jodu indukuje produkcje¢ cytokin i
chemokin, ktére moga rekrutowa¢ komoérki immunokompetentne do tarczycy oraz moze ostabiaé
obwodowa tolerancje poprzez hamowanie limfocytéw T regulatorowych. Przetwarzanie nadmiaru jodu w
komoérkach nabtonka tarczycy moze skutkowaé podwyzszonym poziomem stresu oksydacyjnego,
prowadzacym do szkodliwego utleniania lipidow i uszkodzen tkanki tarczycy, za§ wlaczenie jodu do
fancucha biatkowego tyreoglobuliny moze zwigkszy¢ immunogenno$¢ tej czasteczki (61,64). Nadmiar
jodu ogranicza wychwyt aminokwasow przez tyreocyty, a takze wytwarzanie peroksydazy tarczycowej
oraz tyreoglobuliny (44) 1 moze wywota¢ efekt Wolffa-Chainkoffa (37), ktory utrzymujac sie¢
patologicznie moze stanowi¢ przyczyn¢ niedoczynnosci tarczycy indukowanej jodem (65). Z tego
wzgledu spozycie jodu powinno si¢ miesci¢ w stosunkowo waskim zakresie zalecanych poziomow

(tabela 1).

Tabela 1. Rekomendacje dotyczace spozycia jodu

Wiek 177 2020 (4) EFSA 2014 (66) CCIDD/UNICEF/WHO (67)
(ng/dobg) (ng/dobg) (ng/dobg)

EAR RDA Al RNI
0-6 miesigcy 110 (Al) 90
7-12 miesigcy 130 (Al) 70 90
1-6 lat 65 90 90 90
7-9 lat 70 100 90 120
10-11 lat - - 90 120
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10-12 lat 75 120 - -

11-14 lat - - 120 120-150
13-18 lat 95 150 - -
15-17 lat - - 130 150
Dorosli 95 150 150 150
Ciaza 160 220 200 250
Laktacja 210 290 200 250
2.3  SELEN

Brak spojnosci w badaniach dotyczacych skuteczno$ci suplementacji jodu, a takze rdznice w stanie
tarczycy w zaleznosci od spozycia jodu wskazuja na istnienie dodatkowego czynnika, jakim jest selen.
Jednym z niekorzystnych skutkéw nadmiernej podazy jodu w diecie jest blokada enzymow z resztami
selenocysteiny, tj. glutationu i1 peroksydaz tarczycowych, co prowadzi do obnizenia ich aktywnosci,
dlatego oprocz mozliwego dziatania prooksydacyjnego jod moze rowniez hamowa¢ aktywno$¢ enzymow
antyoksydacyjnych. Selen jednakze moze odwraca¢ zmiany spowodowane nadmierng podaza jodu, a

nawet zatrzymac i cofng¢ procesy autoimmunologiczne (68).

Selenocysteina, analog cysteiny wchodzi w sktad 25 selenoprotein (Sel, SELENO), ktére maja szeroki
zakres funkcji, od dzialania przeciwutleniajagcego 1 przeciwzapalnego, po produkcje aktywnej formy
hormonu tarczycy (69). Wiele selenoprotein ulega ekspresji w tyreocytach np. dejodynazy
jodotyroninowe (DIO1, DIO2, DIO3), izoformy peroksydazy glutationu (GPx), reduktazy
tioredoksynowe (TxnRd1 i TxnRd2), selenoproteina 15, selenoproteina P (SELENOP), M (SELENOM) i
S (SELENOS) (61). Peroksydazy 1, 3 i 4 glutationu (GPx1, GPx3 i GPx4) oraz izoformy 1 reduktazy
tioredoksyny (TrxR1), chronig przed stresem oksydacyjnym, a ktorego nasilenie jest nierozerwalnie
zwigzane z synteza hormonow tarczycy. Poziom GPx3 jest czynnikiem decydujacym o stezeniu w
tarczycy nadtlenku wodoru - kofaktora TPO. GPx1 chroni kompartmenty wewnetrzkomorkowe przed
nadmiarem H202, ktéry moze dyfundowac¢ do tyreocytéw, podczas gdy GPx4 moze usuwa¢ nadmierne
lipidowe wodoronadtlenki w mitochondriach. W zwiazku z tym selen jest mikrosktadnikiem chronigcym
tarczyce przed toksycznym dzialaniem nadtlenku wodoru. Znajduje to bezposrednie odzwierciedlenie w

poziomie syntezy HT i zapobiega nadmiernej stymulacji tarczycy (35,61,70). Dejodynazy DIO1 i D102
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moga aktywowac T4 poprzez przeksztalcenie go w T3, podczas gdy DIO1 i DIO3 mogg uniemozliwic¢
aktywacje¢ T4 poprzez przeksztalcenie jej w nieaktywne r'T3 (71). Poza tarczycg DIO2 jest w duzej mierze
odpowiedzialny za lokalng konwersje T4 do T3 w tkankach docelowych. DIO3 znajduje si¢ w tkance
ptodowej, tozysku 1 osrodkowym uktadzie nerwowym, gdzie chroni wrazliwe komorki przed
tyreotoksycznymi st¢zeniami aktywnej T3 (61,72). Ponadto selen jest sktadnikiem selenoprotein, ktore
reguluja funkcje ukladu odpornosciowego, hamujac cytokiny prozapalne i wzmacniajac aktywno$¢
komorek Th2 i limfocytéw T regulatorowych, chronigc tarczyce przed autoagresja (35,73). Dodatkowo,
korzystny wptyw selenu w AZT typu Hashimoto mozna réwniez ttumaczy¢ potencjatem do obnizania
poziomu ekspresji antygenow HLA-DR na powierzchni tyreocytow 1 poziomu przeciwciat
przeciwtarczycowych oraz do hamowania syntezy cytokin prozapalnych i innych prozapalnych

mediatoréw, takich jak prostaglandyny i leukotrieny (74,75).

Stezenie selenu we krwi ponizej 60 pg/l zwigksza ryzyko chorob takich jak choroby
autoimmunologiczne, w tym choroba Hashimoto czy nowotwory, za$ stezenie powyzej 140 pg/l
powigzane jest z hiperlipidemia 1 cukrzycag typu 2 (76). Selen pobudza aktywnos$¢ komorek
regulatorowych do blokowania uwalniania interleukiny (IL-2), ktora stymuluje autoreaktywne limfocyty
T 1 limfocyty B do produkcji przeciwciat przeciwko tarczycy (32,77). Zaangazowany jest w regulacje osi
podwzgorze-przysadka-tarczyca, bierze udziat w budowie centrum aktywnego dejodynaz i enzymow
warunkujacych przemiany HT. Skutkiem niedoboru selenu jest nasilenie produkcji wolnych rodnikow
tlenowych, a w konsekwencji wtoknienia tarczycy, procesdOw apoptozy i1 destrukcji tyreocytow oraz
zaburzenia w konwersji T4 do T3 (44,65). Wydaje si¢ rowniez, ze suplementacja selenu moze zmniejszac
poziom przeciwcial przeciwtarczycowych u pacjentdow z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy
typu Hashimoto (70). Wielokrotnie podkreslany wplyw selenu na dejodynazy i selenoproteiny biorace
udziat w regulacji nadmiernej reaktywnos$ci tarczycy, jak rowniez na samg aktywnos$¢ tarczycy,
spowodowat zwigkszone zainteresowanie suplementacjg selenu w AZT typu Hashimoto. Liczne badania
nie wykazaly jednak jednoznacznie skuteczno$ci takiego postgpowania, za§ nadmiar selenu wigze si¢ z

jego znaczng toksycznoscig 1 niekorzystnym dziataniu na komorki tarczycy (44).

Selen moze by¢ dostgpny zar6wno w lepiej przyswajalnych zwigzkach organicznych (selenometionina i
selenocysteina), jak 1 nieorganicznych (selenin i selenian). Selenometionina znajduje si¢ w zrddtach
ro$linnych (zwlaszcza w zbozach), drozdzach selenowych i1 innych suplementach selenu. Z kolei
selenocysteina, selenowy analog aminokwasu cysteiny, wystepuje gtownie w pokarmach pochodzenia
zwierzecego. Wigkszos¢ selenu jest wchlaniana w jelicie cienkim (50—80%) i wydalana przez nerki
(60%). Jelitowe wydalanie selenu wynosi okoto 35%, a tylko 5% jest wydalane z potem lub ze $ling

(76,77). Zapotrzebowanie dzienne na selen nie rézni si¢ w zaleznosci od plci i wynosi 55ug/dobe dla
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osOb dorostych. W cigzy i laktacji zapotrzebowanie wzrasta odpowiednio do 60 i 70 pg/dobe (4).
Przeprowadzone w Polsce badania epidemiologiczne wykazaty wystepowanie niedoboréw selenu u
pacjentow z chorobg Hashimoto w porownaniu do zdrowej populacji, jednakze byty one w nieznacznym
stopniu powigzane z nawykami zywieniowymi (78). Selen tylko w waskim zakresie wykazuje korzystny
wplyw na organizm, a jego nadmierne spozycie prowadzi do wystgpienia dziatan niepozadanych.
Konsekwencja nadmiaru selenu sg zaburzenia syntezy hormonoéw tarczycy oraz nasilenie stresu
oksydacyjnego i stanu zapalnego tarczycy. Dzienne spozycie selenu przekraczajace 400—700 pug moze
mie¢ dziatanie toksyczne (74). Jesli wydaje si¢, ze w diecie pacjenta jest niewiele zrodet bogatych w
selen lub nie ma ich wcale, sugeruje si¢ suplementacje niskimi dawkami (50—100 pg/dzien) (61). Orzechy
brazylijskie sa powszechnie uwazane za najlepsze zrodlo selenu, chociaz nie sg czesto spozywane. Nie
mozna ich jednak poleca¢ jako gldwne zrodio selenu ze wzgledu na bardzo zmienng zawarto$¢ selenu
wahajacg si¢ od 0,03 do 512 pg/g oraz duzg zawarto$¢ boru (nawet do 4000ug/g), ktéory moze
spowodowac zapalenie zoladka i jelit, porazenie mig$ni, niedobdr potasu, spowolnienie tetna, migotanie
komor i dodatkowe skurcze serca (79). Dobrym zrodtem selenu sg podroby i owoce morza oraz ryby, a w

nastepnej kolejnosci migsa i zboza (61), grzyby oraz nasiona stonecznika (65).

2.4 7ZELAZO

Zelazo jest jednym z podstawowych sktadnikéw mineralnych, niezbednych do prawidtowego
funkcjonowania organizmu. Dzigki obecnosci w hemoglobinie, mioglobinie i wielu enzymach
zawierajacych zelazo, bierze udziat w wielu procesach metabolicznych w organizmie. Obejmuja one
transport 1 magazynowanie tlenu, syntez¢ DNA, wytwarzanie ATP, reakcje utleniania i redukcji,
przenoszenie elektronow 1 regulacje cyklu komorkowego. U zdrowych dorostych osob metabolizm zelaza
jest §cisle regulowany, aby utrzymaé zawarto$¢ zelaza w organizmie w ograniczonym zakresie. Dzieje si¢
tak, poniewaz niedobor zelaza prowadzi do zmniejszonego transportu tlenu i uposledzonej aktywnosci
enzymoOw zawierajacych zelazo, a nadmiar zelaza moze predysponowaé¢ do chordb zwigzanych z
nadmiernym obcigzeniem zelazem (80). TPO, enzym niezbedny do organizacji i1 reakcji sprzggania w
syntezie hormonow tarczycy uaktywnia si¢ dopiero po zwigzaniu centrum aktywnego z grupa hemowa.
Stad odpowiedni poziom Zelaza jest niezbedny do produkcji hormonow tarczycy T3 i T4 (61,81). Zelazo
odgrywa réwniez role w zwiekszaniu aktywnosci DIO1 w watrobie, dlatego w przypadku stwierdzonego
niedoboru zelaza wystepuje spadek aktywnosci TPO i syntezy HT oraz konwersji T4 do T3 przy

jednoczesnym zwigkszeniu wydzielania TSH (32).
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Jako specyficzna, narzadowa choroba autoimmunologiczna, choroba Hashimoto czesto wigze si¢ ze
wspotwystepowaniem innych choréb autoimmunologicznych, ktore uwazane sg za gldwna przyczyne
czestszego wystepowania niedoboru zelaza stwierdzanego u oséb z AZT w poréwnaniu do populacji
zdrowej (61,82). Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza jest najczestsza pozajelitowa manifestacjg celiakii,
ktora uposledza wchlanianie zelaza i prowadzi do jego niedoboru, zas odsetek pacjentow z
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto i wspolistniejaca celiakia jest znaczny
(83,84). Wydaje si¢ jednak, ze sama niedoczynnos$¢ tarczycy w przebiegu AZT moze uposledzaé
wchtanianie zelaza z przewodu pokarmowego (61). Zalecane sg rutynowe badania przesiewowe w
kierunku niedoboru zelaza. W przypadku stwierdzenia niedoboru lub st¢zenia ferrytyny w surowicy <70
ug/l, nalezy podejrzewac¢ wspotistniejaca chorobe trzewng lub autoimmunologiczne zapalenie zotadka

jako potencjalng przyczyne (61).

2.5 WITAMINAD

Witamina D jest sekosteroidem o plejotropowej roli w wielu procesach fizjologicznych. Oprocz dobrze
znanego dzialania na homeostaze ko$ci, ostatnie badania sugeruja szczegdlng role witaminy D w r6znych
szlakach pozaszkieletowych, w tym kluczowg role¢ w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej (85).
Ma dwie gléwne formy, z ktorych witamina D2 pochodzi wylacznie z pozywienia, a witamina D3 jest w
znacznym stopniu syntetyzowana w ludzkiej skorze pod wptywem $wiatta stonecznego. Pomimo réznicy
w budowie tancuchéw bocznych, oba sa hydroksylowane w watrobie przez 25-hydroksylaze do 25-
hydroksywitaminy D (25[OH]D, kalcydiol), ktora jest przenoszona przez biatko wigzace witaming D
(VDBP) (61,86). W klasycznej $ciezce 25(OH)D jest nastepnie przeksztalcany w nerce do la, 25-
dihydroksywitaminy D (1a,25[OH]2D, kalcytriol) przez 1-a-hydroksylaze. Jest to forma hormonalnie
aktywna i wywiera dziatanie endokrynologiczne poprzez wigzanie si¢ z receptorem witaminy D (VDR) i

regulacje genoéw reagujacych na VDR (87).

Badania wskazuja na czgste wystegpowanie niedoboréw witaminy D we krwi u pacjentéw z chorobami
autoimmunologicznymi w kazdej grupie wiekowej, u ktorych miano przeciwcial i czynnos$¢ tarczycy
ulegaja poprawie wraz ze zwigkszong podaza cholekalcyferolu (65,88,89). Witamina D moze odgrywac
role¢ immunosupresyjng poprzez hamowanie wielu cze$ci odpowiedzi immunologicznej] w AZT
(202,203), na przyktad wptywajac na wydzielanie cytokin prozapalnych, proliferacj¢ limfocytow, czego
efektem jest zmniejszenie liczby komorek prezentujacych antygen (90), wydzielanie immunoglobulin,
ktore moga uszkodzi¢ komorki tarczycy 1 wywota¢ AZT typu Hashimoto czy wplywajac na ekspresje

genow HLA klasy II (91). Cze$¢ badan wykazata rowniez korelacje migdzy suplementacja witaminy D a
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obnizeniem st¢zenia przeciwciatl anty-TPO (92-96) oraz anty-TG (97-99), jednakze wnioski nie sa

jednoznaczne w tym zakresie.

Witamina D odgrywa role w regulacji osi HPT zaréwno na poziomie przysadki (100), jak i tarczycy,
wpltywajgc na obnizanie ste¢zenia TSH (101). Moduluje uktad odpornosciowy, wzmacniajgc wrodzong
odpowiedz immunologiczng, jednocze$nie wywierajac dzialanie hamujace na adaptacyjny uktad
odpornosciowy (102,103). Wigkszo$¢ komodrek odpornosciowych, w tym limfocyty T, limfocyty B i
komorki prezentujace antygen (APC), takie jak komorki dendrytyczne (DC) i makrofagi zawiera
receptory witaminy D. Na poziomie APC 1,25(OH)2D hamuje powierzchniowg ekspresje antygendw i
czasteczek kostymulujacych glownego kompleksu zgodnosci tkankowej klasy II oraz zapobiega
réznicowaniu i dojrzewaniu DC, a takze ich aktywacji i przezyciu, prowadzac do obnizenia prezentacji
antygenu i aktywacji komorek T. Ponadto moduluje rowniez ekspresj¢ cytokin pochodzacych z DC
poprzez hamowanie produkcji interleukiny IL-12 i IL-23, cytokin ro6znicujacych limfocyty w Kierunku
fenotypu Thl, oraz zwigkszanie uwalniania IL-10. Tym samym witamina D posrednio przesuwa
polaryzacje limfocytéw T z fenotypu Thl 1 Th17, zwigzanego z chorobami autoimmunologicznymi, na
fenotyp Th2 (102,104). Hamuje proliferacje, roznicowanie i produkcje cytokin, komorek Thl, a takze
cytokin pochodzacych z Thl7 oraz wspomaga produkcje przeciwzapalnych cytokin Th2 1 sprzyja
rozwojowi limfocytow T regulatorowych (Treg) (105). Ponadto aktywuje proliferacj¢ monocytéw i ich
réznicowanie do makrofagoéw, ktore wykazuja bardziej efektywne zdolnosci fagocytarne (35). Zdolnosé
witaminy D do ttumienia adaptacyjnego uktadu odpornosciowego sprzyja tolerancji immunologicznej i

wydaje si¢ by¢ korzystna w przypadku wielu choréb autoimmunologicznych (105).

Chociaz wiele badan sugeruje zwigzek niskiego poziomu witaminy D z autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy typu Hashimoto, badania epidemiologiczne wskazuja na zwiazki korelacyjne,
ktérych nie mozna wykorzysta¢ do okreslenia przyczyny i skutku. Niski poziom witaminy D moze nie
by¢ przyczyna, ale raczej konsekwencja choroby, a kontrowersyjne 1 réznigce si¢ wyniki moga wynikaé
ze zmienno$ci wartosci referencyjnych w réznych badaniach, z sezonowych wahan poziomu witaminy D
we krwi, pochodzenia etnicznego czy ograniczen w badaniach (102). Biorac jednakze pod uwagge
potencjalny wplyw witaminy D nie tylko na funkcje tarczycy, ale catego organizmu, niski koszt i
minimalne ryzyko efektow ubocznych suplementowania witaminy D, uwzglednione badania
przesiewowe pod katem niedoboréw witaminy D oraz ostrozna suplementacja powigzana z kontrolg
stezen, zarowno witaminy D, jak i wapnia, moglaby by¢ rekomendowana u pacjentow z AZT typu
Hashimoto (65). Niedobor witaminy D jest powszechny na calym $wiecie, zatem zalecana bytaby

suplementacja do warto$ci referencyjnych pozwalajaca na uniknigcie jawnego niedoboru (61).
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2.6 INNE WITAMINY I SKEADNIKI ODZYWCZE

Cynk bierze udzial w produkcji hormonow tarczycy, a jego niedoboér prowadzi do ich zaburzen i wzrostu
miana przeciwcial przeciwko antygenom tarczycy. Wystapienie niedoboru cynku moze zmniejszy¢
aktywnos$¢ tarczycy i1 spoczynkowe tempo przemiany materii. Suplementacja przywraca normalng funkcje
tarczycy spowodowang niedoborem tego pierwiastka (32,34,44,89). Korelacja tego mikroelementu z
chorobg Hashimoto wynika z jego wtasciwosci przeciwzapalnych i przeciwutleniajacych. Cynk reguluje
funkcje wyzszych poziomoéw osi HPT, synteze hormondw tarczycy i metabolizm pozatarczycowy
poprzez wzrost aktywno$ci DIO2. Jest sktadnikiem receptorow jadrowych specyficznych dla aktywacji
T3. Niedobor cynku jest jedng z subklinicznych przyczyn niedoczynnosci tarczycy. Ponadto taki stan
uposledza wydzielanie TRH 1 TSH, przemiang T4 w T3 i wigzanie T3 z receptorem jagdrowym. Poziom
cynku w osoczu u pacjentdow dotknigtych chorobg Hashimoto jest zwykle mniejszy w pordwnaniu do
osob zdrowych (35,106). Bierze udzial w tworzeniu tzw. “palcow cynkowych” oddziatujacych z
trojjodotyroning (107). Charakterystyczng cecha niedoboru cynku w niedoczynnosci tarczycy moze by¢
wypadanie wlosow, ktore bedzie hamowane poprzez poprawe odzywiania i dostarczenie odpowiedniej

jego ilosci (108).

Magnez jest czwartym najbardziej rozpowszechnionym niezb¢dnym mineratem w ludzkim organizmie po
sodzie, potasie 1 wapniu, ktoérego niedobory na $wiecie wystepuja bardzo czgsto. Jest kofaktorem ponad
300 enzymow regulujacych rézne procesy biochemiczne, takie jak synteza DNA/RNA, synteza bialek,
fosforylacja oksydacyjna, i glikoliza (109). W wyniku jego szerokiego udzialu w metabolizmie
cztowieka, w tym udzialu w funkcjach kilkuset biatek enzymatycznych, niedobor magnezu jest
skorelowany z wigkszym ryzykiem wielu chordb i ich progresja. Magnez ma dziatanie przeciwzapalne, w
tym obniza poziom reaktywnego biatka C oraz poziom przeciwcial przeciwko tyreoglobulinie. Silny
niedobor magnezu zwigksza ryzyko wystapienia choroby Hashimoto, a u pacjentéw moze zaostrzaé

objawy choroby w wyniku zaburzen uktadu odpornosciowego (110).

Witamina A jest niezastagpiona w regulacji: procesu widzenia, podziatu i r6znicowania komorek, rozwoju,
wzrostu, rozmnazania i prawidlowego funkcjonowania uktadu odpornosciowego. Odgrywa wazng role w
dojrzewaniu 1 rdéznicowaniu komorek ukladu odpornosciowego, np. limfocytdéw, monocytow i
neutrofiléw. Co wigcej wptywa na subpopulacje limfocytow T i makrofagowa aktywnos¢ fagocytarna.
Niedobor witaminy A uposledza funkcje uktadu odpornosciowego, zmniejszajac fagocytoze makrofagdow
1 zaburzajac prawidlowe proporcje Thl do Th2 na korzys¢ Thl (35,111). Znaczenie witaminy A w
chorobie Hashimoto ma réwniez swoje zroédlo w jej dziataniu przeciwzapalnym i przeciwutleniajacym.

Jest to istotne ze wzgledu na fakt, ze w tarczycy dochodzi do silnego stresu oksydacyjnego a zaréwno
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tyreocyty, jak i komodrki immunokompetentne sg wrazliwe na to zjawisko. Z tego wzgledu prawidtowa
podaz witaminy A moze opdznia¢ proces autodestrukcji w komorkach tarczycy i wywiera¢ korzystny
wpltyw na synteze hormonow tarczycy (35,44). Wydaje si¢, ze metabolizm witaminy A jest dos¢ Scisle
powiagzany z czynnoscig osi podwzgorze-przysadka-tarczyca. Niedobor witaminy A moze by¢ zwigzany
ze zmniejszonym wychwytem jodu przez tarczyce, ograniczong syntezg i wydzielaniem hormonow, a
takze z wolem. Jej niedobdr zmniejsza réwniez szybkos¢ watrobowej konwersji tyroksyny do
trojjodotyroniny. Normalnie wydzielanie TSH jest regulowane przez receptor aktywowany hormonem
tarczycy 1 receptor retinoidu X. Ten ostatni po zwigzaniu liganda (witaminy A) wigze si¢ ze swoim
regionem promotorowym DNA kodujacym podjednostke beta TSH, ograniczajac jej ekspresj¢. Niedobor
witaminy A moze by¢ wigc zwigzany ze zwigkszonym wydzielaniem TSH, jednakze konieczne jest w
tym zakresie przeprowadzenie wigkszej ilosci badan na ludziach (35,112). Bardzo wazna kwestia
dotyczaca witaminy A 1 metabolizmu tarczycy jest mozliwe wspoétistnienie niedoboréw jodu i witaminy
A, szczegdlnie w krajach rozwijajacych sie, gdzie czgstos¢ wystapienia niedoborow tych sktadnikéw

odzywczych (113).

Witamina C poprawia nieprawidtowosci w stezeniach wolnej T4, T3 i TSH w surowicy (114). Wptywa
rowniez korzystnie na wchtanianie lewotyroksyny oraz zwigksza absorpcje selenu (75,114). Niedobor w
diecie witamin antyoksydacyjnych, do jakich zaliczaja si¢ witamina A, E i C wptywa niekorzystnie,
nasilajac stres oksydacyjny, co wigze si¢ z przyspieszonym niszczeniem komorek tarczycy i wyzszym

ryzykiem autoimmunologicznego zapalenia tarczycy typu Hashimoto (44,89).

Flawonoidy, zaro6wno syntetyczne, jak i1 naturalne, moga wplywaé na metabolizm hormonoéw tarczycy w
sposob tak korzystny, jak 1 niekorzystny. Pozytywne dziatanie flawonoidow na funkcjonowanie tarczycy
wigze si¢ z ich potencjalem antyoksydacyjnym i przeciwzapalnym, za§ negatywne z blokowaniem
wychwytu jodu, hamowaniem syntezy i przemian HT oraz wptywem na aktywno$¢ symportera sodowo-
jodowego, TPO i dejodynazy typu 1 oraz typu 2. Flawonoidy konkurujg z tyrozyng i wiaza jod,
uniemozliwiajgc jego wbudowanie w tyreoglobuling, jak rowniez wypierajg tyroksyn¢ z miejsc wigzania
transtyretyn, zwigkszajac stezenie fT4 we krwi. Wplywaja na o§ HPT, zwigkszajac wydzielanie TSH,
zmniejszajac stezenie T4 w surowicy 1 hamujac zardbwno konwersj¢ T4 do T3, jak i klirens metaboliczny
rT3 przez selen. 1zoflawony stanowig alternatywne substraty dla TPO. Zatem spozycie tych flawonoidow
moze prowadzi¢ do obnizenia poziomu hormondéw tarczycy w surowicy, a w konsekwencji do wzrostu
pozioméw TSH w wyniku mechanizmu negatywnego sprzezenia zwrotnego. Co wiecej, duza podaz
flawonoidow w diecie moze sprzyja¢ nadmiernemu usuwaniu H202, ktore jest niezbednym kofaktorem
dla aktywnosci TPO. Najsilniejszy wptyw na funkcjonowanie tarczycy wywieraja izoflawonoidy i

tioglikozydy. (42,44,70,115). Jezeli jednak podaz jodu w diecie jest na prawidlowym poziomie, zalecane
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jest spozycie produktow bogatych w flawonoidy 3-4 x w tygodniu ze wzgledu na dziatanie

antyoksydacyjne 1 bogactwo innych sktadnikéw odzywczych (44).

Wplyw poszczegdlnych sktadnikow odzywcezych na funkcjonowanie tarczycy zostal przedstawiony w
tabeli 2.
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Tabela 2. Znaczenie sktadnikéw pozywienia w chorobie Hashimoto i skutki ich niedoboru/nadmiaru (44).

Skladnik Znaczenie w AZT Skutki niedoboru Skutki nadmiaru
odzywczy
Biatko * Zrodto aminokwasow do % Zahamowanie wydzielania TRH i
syntezy hormonow tarczycy TSH
* Zwickszenie podstawowe;j % Zaburzenie syntezy i wydzielania T3
przemiany materii 1 T4
* Hamowanie wypadania % Zaburzenie mechanizmu ujemnego
wlosow sprzgzenia zwrotnego w obrebie osi
HPT
* Zwigkszenie wigzania hormonow
tarczycy z biatkami transportujacymi
we Krwi
WNKT n-3 * Zwickszenie aktywnosci NIS % Zmniejszenie aktywnosci osi HPT
i TPO w tarczycy % Zmniejszenie syntezy i wydzielania
* Zwickszanie aktywnosci hormonodw tarczycy
DIO1 w watrobie % Zaburzenie przemian i dzialania na
* Zwickszanie ekspresji poziomie komdérkowym hormonéw
receptora dla T3 tarczycy
% Lagodzenie skornych
dolegliwos$ci niedoczynnosci
tarczycy
Jod % Substrat do syntezy Zmniejszenie syntezy hormonow Zmniejszenie wychwytu jodu przez

hormondw tarczycy

* % %

tarczycy

Zwigkszenie wydzielania TSH
Zmiany morfologiczne w tarczycy
Niedoczynno$¢ tarczycy

* % % %

tarczyce

Zmniejszenie transportu
aminokwasow do tyreocytow
Zmniejszenie syntezy TPO i TG
Spadek jodowania TG
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% Zmniejszenie syntezy i wydzielania T4
i T3
% Zwigkszenie wytwarzania RFT
* Nasilenie procesu zapalnego w
tarczycy
* Zwigkszenie produkcji anty-TPO i
anty-TG
* Hamowanie autofagii i nasilenie
apoptozy tyreocytow
% Nasilenie destrukcji tyreocytow
Selen Sktadnik centrum aktywnego % Zmiany aktywnosci DIO i % Dziatanie cytotoksyczne
dejodynaz zmniejszenie konwersji T4 do T3 % Zaburzenie syntezy hormonoéw
Sktadnik enzymow % Zmniejszone usuwanie nadmiaru tarczycy
antyoksydacyjnych (GPx i toksycznego nadtlenku wodoru z
TrxR1) w tarczycy komorek tarczycy
Sktadnik selenopeptydow % Nasilenie procesu zapalnego w
(SELENOs) zaangazowanych tarczycy
w odpowiedz przeciwzapalng % Nasilenie produkcji przeciwcial
przeciwtarczycowych
% Nasilenie destrukcji tyreocytow
% Nasilenie stresu oksydacyjnego w
tarczycy
Zelazo Sktadnik grupy hemowej % Zmniejszenie aktywnosci TPO
stanowigcej centrum aktywne % Zmniejszenie syntezy T4i T3
TPO * Zwickszenie wydzielania TSH
Zwigkszanie aktywnos$ci % Zmniejszenie konwersji T4 do T3
DIO1 w watrobie
Cynk Sktadnik receptorow % Zmniejszenie aktywnosci tarczycy
jadrowych dla T3 % Zaburzenie wydzielania TRH przez
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* Zwigkszanie aktywnoS$ci podwzgoérze i TSH przez przysadke
DIO1 w watrobie % Zaburzenie wigzania T3 z receptorem
* Regulacja podstawowej % Zmniejszenie konwersji T4 do T3
przemiany materii * Zmniejszenie podstawowej
% Dzialanie antyoksydacyjne przemiany materii
% Dziatanie przeciwzapalne * Zwickszenie wytwarzania
przeciwcial przeciwtarczycowych
Witamina D * Zmniejszenie nadmiernej % Zwigkszenie poziomu RFT w % Dziatanie prooksydacyjne
reakcji immunologicznej na komorkach tarczycy i nasilenie stresu % Dzialanie prozapalne
wlasne antygeny — ochrona oksydacyjnego
przed autoagresja * Zwigkszenie aktywnosci czynnikéw
* Dziatanie przeciwzapalne prozapalnych i nasilenie procesu
zapalnego w tarczycy
Witamina A * Dziatanie antyoksydacyjne i * Nasilenie apoptozy i destrukcji
= przeciwzapalne tyreocytow
% Zwickszenie wchtaniania * \Wzrost ryzyka rozwoju choroby
selenu Hashimoto
Witamina C % Dziatanie antyoksydacyjne i
przeciwzapalne
% Zwigkszenie wchlaniania
selenu
* Zwigkszenie wchlaniania
lewotyroksyny
Witamina A * Regulacja syntezy hormonéw * Hamowanie wychwytu jodu przez
tarczycy tarczyce
% Regulacja aktywnos$ci % Hamowanie syntezy TG i hormonow
dejodynaz tarczycy
* Regulacja wydzielania TSH * Spadek konwersji T4 do T3
* Spadek wychwytu T3
% Spadek wigzania T3 z receptorem
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Flawonoidy % Dzialanie antyoksydacyjne i % Zwigkszenie poziomu reaktywnych Zmniejszenie aktywnosci TPO, NIS,
przeciwzapalne form tlenu w komorkach tarczycy i DIO1
% Dzialanie antytarczycowe nasilenie stresu oksydacyjnego Nadmierne obnizenie poziomu

nadtlenku wodoru w tyreocycie
Zaburzenie syntezy i aktywacji
hormondw tarczycy
Wspétzawodnictwo z hormonami
tarczycy o wigzanie z biatkami
transportowymi we krwi

* Zwigkszenie aktywnosci czynnikow
prozapalnych i nasilenie procesu
zapalnego w tarczycy

L S S

HPT — o$ podwzgorze-przysadka-tarczyca, TRH — tyreoliberyna, TSH — tyreotropina, TPO — tyreoperoksydaza, TG — tyreoglobulina, T4 — tyroksyna, NIS — symporter sodowo-
jodowy, DIO1 — dejodynaza typu 1, anty-TPO — przeciwciata przeciwko tyreoperoksydazie, anty-TG — przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie, GPx — peroksydazy glutationowe,

TrxR1 — izoforma 1 reduktazy tioredoksynowej, RFT — reaktywne formy tlenu
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2.7 GOITROGENY

Substancje goitrogenne maja negatywny wpltyw na funkcje tarczycy. Goitrogeny to substancje
antyodzywcze, ktore wystepujg w réznego rodzaju produktach spozywczych. Glukozynolany, prekursory
1zotiocyjanianow, zroznicowana klasa ponad 120 zwigzkoéw, to goitrogeny wystepujace w diecie, zawarte
glownie w roslinach kapustowatych, ale takze w innych produktach roslinnych (116,117). Zwiazki te
zakldcaja metabolizm jodu i hamujg synteze hormonéw tarczycy, poniewaz zachodzi interakcja miedzy
glukozynolanami a enzymem myrozynazg, ktory katalizuje tworzenie tiocyjanianu, izotiocyjanianu i
nitrylu. Tiocyjanian i izotiocyjanian konkuruja z jodem, aby dosta¢ si¢ do pecherzykow tarczycy, co
moze oslabi¢ synteze hormonéw tarczycy i wywotaé wystapienie wola i niedoczynnosci tarczycy.
Szczegblnie wrazliwi na nie s3 pacjenci z niedoborem jodu. Zaréwno pobieranie jodu, jak i jego
magazynowanie przez tarczyce moga by¢ zaktdcane przez tiocyjaniany, izotiocyjaniany, azotyny, zwigzki
tiooksazolidonowe i cyjanogenne wystgpujace gldwnie w roslinach krzyzowych. Aktywnos$¢ goitrogenng
przejawiaja glikozydy cyjanogenne zawarte w ziemniakach i kukurydzy oraz dwusiarczki n-propylu
obecne w cebuli i czosnku, ktére hamuja wychwyt jodu i wptywaja na metabolizm tyreoglobuliny.
Jednakze produkty wykazujace wilasciwosci goitrogenne zmniejszaja swoja aktywno$¢ nawet o 30%
podczas gotowania. Substancji tych nie nalezy spozywa¢ z produktami o wysokiej zawarto$ci jodu,
poniewaz zmniejszajg jego biodostepnos¢. Nie ma jednak potrzeby catkowitego eliminowania tych
produktéw z codziennej diety, poniewaz zawieraja one inne niezbedne mikroelementy 1 witaminy
(34,70,118). Wykazano, ze odmiany jarmuzu (Brassica oleracea acephala i B. napus) i brukselki (B.
oleracea gemmifera) zawieraja najwicksze ilosci glukozynolanéw indolu i progoitryny, odpowiednio 840
umol/100 g 1 400,33 umol/100 g, ale wartosci te sg zmienne (119). Oprocz glukozynolandéw resweratrol,
izoflawony 1 flawonoidy moga réwniez mie¢ dziatanie goitrogenne, chociaz wigkszo$¢ badan opiera si¢
na modelach zwierzgcych in vitro lub in vivo (116,120-122). Wigkszo$¢ badan na ludziach
sprawdzajacych wplyw zywnosci goitrogennej na fizjologi¢ tarczycy wykazuje neutralne skutki
goitrogenow, chociaz nadal pojawiajg si¢ sprzeczne wyniki. Dowody wydaja si¢ sugerowac, ze
suboptymalny poziom jodu moze nasila¢ negatywny wplyw goitrogendw w diecie na zdrowie tarczycy.
W rzeczywistosci spozywanie tych produktow w ramach zrdéznicowanej, kolorowej diety opartej na
ros$linach nie powinno stanowi¢ znaczacego ryzyka dla zdrowych oséb i, z drugiej strony, moze by¢
bardzo korzystne, jesli zachowana zostanie odpowiednia podaz jodu w diecie, aby przeciwdziata¢

zmniejszonemu wchianianiu tego pierwiastka (116).
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2.8 MIKROBIOTA

Do utrzymania homeostazy jelit wymagana jest zlozona interakcja miedzy ukladem odporno$ciowym
gospodarza a mikrobiota komensalng. W tej symbiotycznej relacji mikrobiota zapewnia fermentacjg i
trawienie weglowodanow, synteze witamin (witaminy K, kwasu foliowego, witamin B2, B3, B5, B6, B7 1
B12) i rozwdj tkanki limfoidalnej zwigzanej z jelitami (ang. gut-associated lymphatic tissue, GALT),
bierze udzial w trawieniu blonnika pokarmowego, a takze zapobiega kolonizacji przez patobionty,
podczas gdy gospodarz zapewnia nisz¢ i skladniki odzywcze umozliwiajace przetrwanie mikrobioty.
Jednakze, gdy ten wzajemny zwiazek jest zagrozony i zachodzi zmieniona interakcja mi¢dzy komoérkami
odpornosciowymi a mikroorganizmami, mikroflora jelitowa moze powodowaé lub przyczynia¢ si¢ do

powstawania chorob zakaznych i wyzwalania chordb autoimmunologicznych (123-125).

pacjenci z zapaleniem tarczycy typu Hashimoto maja wigksze ryzyko rozwoju bakteryjnego przerostu
jelit. Dziala to w obie strony, poniewaz zaburzenia mikrobiologiczne prowadza réwniez do zmian w
metabolizmie, gdyz uczestnicza w krazeniu 1 dekoniugacji hormonéw tarczycy (32). Mikrobiota jelitowa
w duzym stopniu reguluje homeostaz¢ oraz rozwoj komodrek odpornosciowych. Moduluje zaréwno
wrodzony, jak 1 adaptacyjny uktad odpornosciowy, nawet poza jelitami, 1 ma fundamentalne znaczenie w
rozwoju tkanki limfatycznej zwigzanej z jelitami, w ktorej znajduje si¢ ponad 70% catego uktadu
odpornosciowego (125,126). Istnieje dodatnia korelacja miedzy stezeniem maslanéw kwasoéw
tluszczowych o krotkich tancuchach (ang. short-chain fatty acids, SCFA), produkowanych przez
mikrobiotg jelitowa, a liczbg Treg, ktore sg kluczowymi mediatorami tolerancji immunologiczne;,
podobnie jak w przypadku nizszych stezen prozapalnych komoérek Th-17 (127). SCFA sg zdolne do
wzmacniania $cistych potaczen migdzykomoérkowych wraz z hormonami tarczycy. Dzigki mimikrze
molekularnej Lactobacillus spp. i Bifidobacterium spp. moze indukowac¢ reakcje krzyzowe przeciwciat z
tyroperoksydazg 1 tyreoglobuling (128). Aktywno$¢ dejodynazy zostata rowniez stwierdzona w $cianie
jelita 1 moze przyczyni¢ si¢ do wzrostu wartosci catkowitego poziomu T3 w organizmie. Badanie
przeprowadzone na szczurach wykazato wigzanie hormondéw tarczycy przez bakterie jelitowe, a nawet
konkurowanie z albuming. Mikrobiota wptywa rowniez na wydzielanie dopaminy, ktora moze hamowac
TSH (125,129,130). Drobnoustroje, np. Escherichia coli, moga stuzy¢ jako rezerwuar dla T3 dzieki
silnemu wigzaniu z biatkiem wigzacym tarczyce bakteryjng i sg w stanie zapobiega¢ fluktuacjom
hormonu tarczycy, a tym samym prawdopodobnie zmniejszy¢ potrzebg suplementacji T4 (125,131).
Wydaje si¢, ze probiotyki sg w stanie gromadzi¢ pierwiastki §ladowe, takie jak selen, cynk i miedz, i
wlacza¢ je do zwigzkow organicznych. Biorgc pod uwagg, ze selen, cynk i probiotyki dzialajg réznymi

mechanizmami i1 wszystkie z nich sg korzystne dla tarczycy, wilaczenie ich wszystkich moze dziata¢
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synergistycznie, zwlaszcza w stanach niedoboru. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage, ze dotychczasowe

badania prowadzone byty jedynie na zwierzetach (132).

Mikrobiota wptywa na wchianianie mineratéw istotnych dla pracy tarczycy, w tym jodu, selenu, cynku i
zelaza. Poza tym wydaje sie, ze istnieje ujemna korelacja miedzy Lactobacillaceae i Bifidobacterium spp.
a stezeniem zelaza w diecie 1 dodatnia korelacja z poziomem selenu i1 cynku. Ilo$¢ tych bakterii spada w
zapaleniu tarczycy Hashimoto, zatem sugeruje si¢, ze sktad mikrobioty jelitowej i regulacja sktadnikéw
mineralnych moga mie¢ wptyw na te choroby. Udowodniono, ze jod - przynajmniej stosowany podczas
procedur medycznych w duzych dawkach - wplywa na mikroflor¢ jelitowa. Podanie $rodkow
kontrastowych zawierajacych jod moze mie¢ szkodliwy wptyw na mikrobiot¢ poprzez wigzanie ich z
aminokwasami tyrozyny i histydyny na blonie bakteryjnej, a takze przez utlenianie sktadnikow
cytoplazmatycznych i blonowych. Zelazo jest niezbedne do wzrostu bakterii, a jego dostepnos¢ wptywa
na sktad mikrobioty, poniewaz niektore bakterie rozwingty lepsze mechanizmy wychwytywania hemu. Z
drugiej strony mikrobiota jest w stanie zwigkszy¢ biodostgpnos$¢ zelaza w okreznicy poprzez obnizenie
pH produkujac krotkotancuchowe kwasy thuszczowe. Bakterie posiadajg siderofory, takie jak
enterobaktyna, ktore sa biatkami o wysokim powinowactwie do zelaza i pozyskuja Fe3+, szczegdlnie w
srodowiskach ubogich w Zelazo. Rola cynku w modulowaniu sktadu mikrobioty zostata wykazana tylko
w przypadku kurczat, gdzie zauwazono zmieniong rownowag¢ migdzy Proteobacteria 1 Firmicutes w
niedoborze Zn, a takze zmniejszenie réznorodnosci drobnoustrojow (128). Selen wptywa na sklad i
kolonizacj¢ mikroflory jelitowej. Kasaikina 1 wsp. odkryli, ze selen zwigksza roznorodnos¢ mikrobioty u
myszy, zaobserwowane zostaly zroznicowane efekty Se w wielu filotypach nalezacych do gromady
Bacteriodetes. Zroznicowana wrazliwo$¢ roznych drobnoustrojow na Se z pozywienia jest
prawdopodobnie spowodowana rdznicami w ich zdolnosci do pobierania, przechowywania,
wykorzystywania 1 usuwania Se z komorki. Mikrobiota jelitowa w szczegdlnosci jest w stanie
sekwestrowac selen w celu ekspresji wlasnych selenoprotein 1 ogranicza¢ jego dostepnos¢ dla zywiciela.
Z tych danych wynika, ze selen wplywa zaréwno na sklad mikroflory jelitowej, jak i1 kolonizacje
przewodu pokarmowego, co z kolei wptywa na poziom selenu u gospodarza i ekspresje selenoproteomu

(133).

Pomimo trudnosci w badaniu indywidualnego wplywu makrosktadnikéw odzywczych, istniejg dowody
na to, ze spozycie tluszczu 1 biatka w diecie wywoluje zarowno zmiany w skladzie, jak i czynnosci w
mikrobiomie jelitowym. Wydaje si¢, ze podzial osob na enterotypy jest spowodowany tym, czy ich
podstawowe wzorce zywieniowe obejmujg wysokie spozycie weglowodandéw ztozonych (Prevotella), czy
tez wysokie spozycie tluszczu/biatka (Bacteroides) (134). W celu poprawy jako$ci mikrobioty pacjenci

powinni spozywa¢ odpowiednig ilo§¢ warzyw i owocdéw. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na rodzaj
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spozywanego thuszczu. Nadmierne spozycie nasyconych kwaséw thuszczowych moze prowadzi¢ do
zmian w mikrobiocie w kierunku sprzyjajacym zespotowi nieszczelnego jelita i wzorcom molekularnym
zwigzanym z patogenami. Natomiast spozycie wielonienasyconych kwasow tluszczowych sprzyja
poprawie jakosci mikrobioty i1 jej funkcji metabolicznych. Szczegoélnie kwasy omega-3 wykazuja
dziatanie immunomodulujace i1 przeciwzapalne (134,135). Korzystne jest rowniez zwickszenie spozycia
pokarméw bogatych w wtdrne metabolity ros§linne, w tym zwigzki fenolowe. Moduluja one sktad
mikrobioty jelitowej lub wspomagaja réwnowage w stanie dysbiozy (134). Zwiazki te mozna znalez¢ na
przyktad w kakao (136), miodzie (137), owocach i warzywach. Istotne jest spozycie minimum 25 g/dzien
btonnika pokarmowego. Niedozywione bakterie jelitowe przyczyniaja si¢ do zmian w funkcjonowaniu
uktadu odpornosciowego, w tym do pobudzenia proceséw autoimmunologicznych i zmniejszenia
ekspresji biatek zwigzanych z przepuszczalnoscia jelit (32). Blonnik pokarmowy jako potaczona grupa
chemiczna reprezentuje jedng z najbardziej réznorodnych klas chemicznych, dzigki czemu ma ogromny
potencjal w zakresie modulacji mikroflory jelitowej w oparciu o wlasciwosci chemiczne i dostepnosé

okreslonych blonnikéw pokarmowych dla odpowiednich grup drobnoustrojow (134).
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3. NIETOLERANCJE POKARMOWE
Biatka w diecie majg taka sama homologi¢ sekwencji aminokwasow i1 moga odgrywac role w
reaktywno$ci  krzyzowej z docelowymi miejscami tarczycy. Zidentyfikowano reaktywnos¢
immunologiczng migdzy przeciwcialami wytwarzanymi przeciwko réznym antygenom docelowym
tarczycy 1 biatkami pokarmowym a miejscami docelowymi w réznych lokalizacjach osi tarczycy. To
odkrycie sugeruje, ze niektore biatka dietetyczne moga odgrywac role w autoimmunologicznej chorobie
tarczycy (138). Nalezy mie¢ na uwadze mozliwy pozytywny efekt eliminacji potencjalnie szkodliwych
produktow u pacjentow z zapaleniem tarczycy Hashimoto. Pacjenci z alergia na lateks zwigzang z
zespotem lateksowo-owocowym powinni zwroci¢ uwage na produkty potencjalnie szkodliwe jak np.
banany, kiwi, awokado, brzoskwinie, ziemniaki i pomidory, jadalne kasztany i rzadziej wywotujace
reakcje krzyzowe: melon, mango, ananas (139) ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia reaktywnos$ci
krzyzowej z tyreoglobuling. Badanie ponad 200 r6znych produktéw spozywczych przeprowadzone przez
Kharraziana 1 wsp. wykazaty reakcje krzyzowe kilkudziesigciu z nich z hormonami tarczycy. Chociaz
bezposrednie reakcje pokarmowe nie wystepowaly w przypadku receptora TSH (TSH-r) i TPO,
najczesciej zwigzanych z chorobg Gravesa-Basedowa i Hashimoto, stwierdzono znaczng reaktywnos$¢
krzyzowa miedzy hormonami T4 1 T3. Nie zidentyfikowano réwniez reakcji immunologicznych na TBG,
co sugeruje, ze reaktywnos$¢ immunologiczna pozywienia nie wydaje si¢ odgrywac roli w zaburzeniu
transportu hormono6w tarczycy ani na proporcje HT zwigzanych z biatkami, a zatem Zywno$¢ nie powinna
wplywa¢ na stosunek niezwigzanych hormondéw tarczycy lub biomarkerow, takich jak wychwyt T3.
Gryka byta jedynym produktem, ktéry reagowat krzyzowo z DIO2, co moze sugerowac, ze gryka wptywa
na przemiang hormonow tarczycy. Wiekszo$¢ reakcji krzyzowych wystapita z T4 1 T3, a wiele pokarmow
reaktywnych krzyzowo nakladato si¢ z obydwoma hormonami. Zidentyfikowano pewne typowe wzorce
tych reakcji, w tym reakcje krzyzowe na wiele produktow spozywczych zawierajacych gluten 1 ziaren
oraz zywnosci, ktoéra zawiera sekwencje strukturalne jodu podobne do hormondéw tarczycy, takie jak
wodorosty, biale ziemniaki, orzechy (migdaty, nerkowce, orzechy laskowe i orzeszki ziemne), owoce
morza i inne. Wystapito rowniez naktadanie si¢ pokarméw T4 i T3 niezwigzanych z jodem, takich jak
gotowana brukselka, cytryna i limonka, rzodkiewka, tofu, bezglutenowy sos sojowy i gotowana cukinia.
Niektore z tych bialek pokarmowych zostaly sklasyfikowane jako goitrogeny; jednakze ich wpltyw na
czynno$¢ tarczycy moze wynika¢ z immunologicznej reaktywnosci krzyzowej zamiast interferencji z

wychwytem jodu, jak opisano w modelu goitrogennym (138).

Watpliwe jest jednak, aby spozywanie samych potencjalnie reaktywnych biatek pokarmowych
wywotywato reakcj¢ zapalng wptywajaca na funkcjonowanie osi tarczycowej. Spozycie biatek w diecie w

polaczeniu z innymi czynnikami, takimi jak enzymy trawienne, jest niezb¢dne do wywolania reakcji
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immunologicznych. Bialka w diecie nie moga mie¢ wplywu na modele antygen-przeciwciato, jesli sg
odpowiednio trawione, chyba ze osoba jest immunologicznie reaktywna na te pokarmy i tym samym
produkuje przeciwciata na te specyficzne biatka dietetyczne z powodu braku tolerancji doustnej
(138,140). Same reakcje antygen-przeciwciato nie sg odpowiedzialne jako jedyne za reakcje patogenne.
Odpornos¢ komorkowa, tolerancja immunologiczna, HLA 1 inne czynniki s3 zaangazowane w
nieprawidlowe reakcje immunologiczne na biatka pokarmowe. Jednakze zdolno$¢ specyficznych
przeciwcial monoklonalnych i poliklonalnych do wigzania si¢ z oczyszczonymi biatkami sugeruje
potencjal immunologicznej reaktywnosci krzyzowej w podgrupie osob podatnych (138). W przypadku

nieskutecznej terapii dietetycznej warto wzig¢ to pod uwage.

3.1 GLUTEN

Z chemicznego punktu widzenia gluten zdefiniowano jako biatkowa mase, ktéra pozostaje po wymyciu
ciasta pszennego woda i sklada si¢ glownie z frakcji prolaminy i gluteliny z bialek magazynowych
pszenicy. Okres$lenia gliadyna i glutenina okre$lajg frakcje prolaminy i gluteliny w pszenicy, natomiast
sekalina, hordeina i awenina opisuja frakcje prolaminowa odpowiednio zyta, jeczmienia i owsa. Podobnie
frakcje gluteliny Zyta i jeczmienia sg powszechnie okreslane jako sekalinina i hordenina, jednak podobna
terminologia nie dotyczy glutelin owsianych (141,142). Gluten jest obecnie uwazany za powszechne
okreslenie dla frakcji prolaminy 1 gluteliny pszenicy, zyta, jeczmienia 1, w niektorych przypadkach, owsa

(143).

Gluten jest szczegdlnie interesujacym czynnikiem ze wzgledu na jego zwigzek z chorobami
autoimmunologicznymi, w tym Hashimoto. Przyczyn tego upatruje si¢ w wystgpujacych reakcjach
krzyzowych migdzy gliadyng a antygenami tarczycy, ze wzgledu na jej budowe zblizong do tkanki
tarczycowej (32,37). Gluten jest skladnikiem najczes$ciej eliminowanym z diety pacjentow z
limfocytarnym zapaleniem tarczycy ze wzgledu na czeste wspolistnienie innych chordb
autoimmunologicznych, wigzacych si¢ ze spozyciem glutenu, w tym celiakii (ang. coeliac disease, CD) i
nieceliakalnej nietolerancji glutenu (ang. non-coeliac gluten sensitivity, NCGS). CD u pacjentow z
zapaleniem tarczycy Hashimoto wystepuje od kilku do 10 razy czesciej niz w populacji zdrowe;j
(144,145). Z tego wzgledu chorzy z zapaleniem tarczycy bez objawow, ale z problemami z uzyskaniem
odpowiedniego stanu odzywienia i regulacji hormondw tarczycy, powinni by¢ profilaktycznie przebadani
w kierunku celiakii. Wynika to z mimikry molekularnej prowadzacej do krzyzowej reaktywnos$ci uktadu
odpornosciowego, w ktorej przeciwciata skierowane przeciwko antygenom pokarmowym majg

strukturalne podobienstwo do tkanek organizmu. Zatem okreslone produkty spozywcze, aktywujgc uktad
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odpornosciowy, moga prowadzi¢ do zaostrzenia choroby lub jej zapoczatkowania, poniewaz u oséb z
dodatnimi przeciwcialami na antygeny pokarmowe ponad dwukrotnie czesciej obserwuje si¢ dodatni

wynik przeciwcial skierowanych przeciwko tkankom wilasnego organizmu (146).

W niewielu badaniach oceniano, czy dieta bezglutenowa moze przyczyni¢ si¢ do ztagodzenia patologii
zwigzanych z tarczycg u pacjentow ze wspotistniejgcg celiakig. Jest tylko jedno badanie pilotazowe, w
ktérym zastosowano takg diet¢ bez wspotistniejacej objawowej CD (mozliwe jest jednak, ze grupa
badana miata subkliniczng celiaki¢). Badanie to przeprowadzono na 34 kobietach w stanie eutyreozy, u
czesci ktorych wdrozono diete bezglutenowa na 6 miesiecy. Zaobserwowano spadek poziomu anty-TPO i
anty-TG, zmiany w poziomie FT3 i FT4 oraz wzrost 25-hydroksywitaminy D (147). Cz¢$¢ badan
oceniajacych czynno$¢ tarczycy u pacjentow z celiakia wykazuje, ze dieta bezglutenowa moze odwrocié
nieprawidtowosci tarczycy (148—150), ale rownie wiele wskazuje na doktadnie przeciwny wniosek (151—

153).

Jak dotad nie ma zalecen dotyczacych eliminacji glutenu w dietoterapii Hashimoto. Komisja Ekspertow
Sekcji Dietetyki Lekarskiej Polskiego Towarzystwa Zywienia Pozajelitowego, Dojelitowego i
Metabolizmu (POLSPEN) wskazuje, ze przestrzeganie diety bezglutenowej przez pacjentow z
zapaleniem tarczycy Hashimoto jest uzasadnione tylko w przypadku wspodtistnienia z celiakig. Nie nalezy
zacheca¢ do diety bezglutenowej w chorobie Hashimoto bez wspotwystepujacej CD lub innej formy
nietolerancji glutenu, gdyz dlugotrwate stosowanie niewlasciwie zbilansowanej diety bezglutenowe;j
moze by¢ potencjalnie szkodliwe ze wzgledu na wiele niekorzystnych skutkéw zdrowotnych, w tym
zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe, niedobory zywieniowe czy zaburzenia mikrobioty jelitowe]

(154).

3.2 LAKTOZA

Dieta ukierunkowana na leczenie choroby Hashimoto moze wymaga¢ wyeliminowania produktow
mlecznych zawierajacych laktoze. Nietolerancje laktozy rozpoznaje si¢ nawet u 75,9% chorych na
zapalenie tarczycy typu Hashimoto. U o0s6b chorych gromadzenie si¢ laktozy prowadzi do przerostu
bakterii, tworzenia si¢ gazow 1 zmiany $rodowiska jelitowego, co moze powodowaé uszkodzenie
kosmkow jelitowych (155). Obecno$¢ niestrawionej laktozy zwigksza ilo$¢ ptynu w $wietle jelita, a ta
zmiana osmotyczna przyspiesza czas pasazu jelitowego i zmniejsza wigzanie mig¢dzy laktoza a
resztkowym enzymem (156,157). Wedlug aktualnej wiedzy, wchtanianie doustnej T4 pod wptywem

nietolerancji laktozy moze ulec zmianie na co najmniej trzy sposoby. Moze by¢ absorbowana 1 uwigziona

40 | Strona



przez zmodyfikowang tres¢ jelitowa, podobnie jak to opisano w przypadku kilku lekow (158) i CD (159).
Szybszy pasaz jelitowy moze skroci¢ czas ekspozycji na interakcje T4 z btong §luzowa jelit, zmniejszajac
tym samym biodostepnos¢ T4, jak rdwniez zmiana w mikrobiocie pacjentéw z nietolerancjg laktozy moze
zaburza¢ architekture kosmkow jelitowych, niezbedng do prawidtowego wchianiania lekow i1 sktadnikow
odzywczych (156,157,160). Z tych wzgledow nietolerancja laktozy moze zaburza¢ wchtanianie jelitowe i
zaktdcaé krazenie jelitowo-watrobowe lewotyroksyny, zmniejszajac biodostgpnos$¢ leku i wymuszajac
stosowanie wickszych dawek. W takim przypadku stosowanie diety bezlaktozowej sprzyja obnizaniu

TSH oraz moze wplywac na poziom T4 (155,161).

3.3 FRUKTOZA

Nietolerancja fruktozy jest wrodzonym btgdem metabolizmu weglowodandéw z szerokim spektrum
objawow, od subtelnych objawow po $miertelne powiktania. Chorobe t¢ tlumaczy si¢ niedoborem
aldolazy fosforanowej fruktozy 1, enzymu, ktory bierze udzial w metabolizmie fruktozy, bezposrednio po

fruktokinazie (162).

Metabolizm weglowodanow i ich asymilacja ulegaja zmianie w zaburzeniach czynnosci tarczycy:
podwyzszony poziom glukozy we krwi, zmieniony komérkowy wychwyt glukozy za posrednictwem
transporterow glukozy (GLUT) i insulinooporno$¢ sa przykladowymi zmianami metabolicznymi podczas
niedoczynnosci, jak rowniez nadczynnosci tarczycy (163). Na ekspresje¢ transportera fruktozy GLUTS
moze wptywac poziom hormondéw tarczycy, co wykazano w do$§wiadczeniach z komorkami ludzkimi
gruczolaka okreznicy linii Caco-2 (ang. colon carcinoma cell line Il) (164,165) oraz w do$wiadczeniach
na szczurach (166). Niedoczynno$¢ tarczycy jest zwigzana z rozwojem zespolu przerostu bakteryjnego
jelita cienkiego (ang. small intestinal bacterial overgrowth, SIBO). Hormony tarczycy moga wplywaé na
motoryke jelit, modulujac funkcje komorek nerwowych 1 migsni gladkich, a niedoczynno$¢ tarczycy
moze wigza¢ si¢ ze zmniejszeniem czgstosci rytmicznej czynnosci okreznicy i wolniejszym czasem
pasazu ustno-jelitowego. Nadmiar bakterii zwigzanych z SIBO moze rowniez zaktéca¢ wchlanianie wielu
substancji, takich jak weglowodany, w tym fruktoza, biatka i lipidy (167,168). U pacjentéw z zapaleniem
tarczycy typu Hashimoto zaobserwowano rdéwniez czesto wystepujace zaburzenia metabolizmu
weglowodandéw. Ekspresja transportera fruktozy GLUTS jest zmniejszona w obecnosci cytokin zapalnych
1 uogodlnionym stanie zapalnym organizmu. Stad zaburzenia we wchtanianiu fruktozy u pacjentow z AZT
typu Hashimoto moga by¢ konsekwencja proceséw zapalnych lezacych u podstaw tej choroby

autoimmunologicznej (168).
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Il. Zalozenia i cel pracy

Celem prowadzonych badan jest ustalenie wspotwystepowania predyspozycji genetycznych do
nietolerancji pokarmowych ws$rod pacjentdow z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu
Hashimoto w poréwnaniu do populacji ogélnej. Istnieje stwierdzony zwigzek niektérych chorob
autoimmunologicznych z wystepowaniem nietolerancji pokarmowych. Ocena wspdlwystgpowania
nietolerancji pokarmowych uwarunkowanych genetycznie ws$rod pacjentow z chorobg Hashimoto
pozwoli na ustalenie nowych i/lub uzupetienie dotychczasowych standardéw leczenia dietetycznego.
Wecezesne uwzglednienie potencjalnych nietolerancji pozwoli na eliminacj¢ pokarmoéw powodujacych
dolegliwosci, co moze przyczyni¢ si¢ do ustgpienia niektérych objawow klinicznych. Jednoczesnie
przeprowadzone badanie pozwoli réwniez na uniknigcie lub przynajmniej ograniczenie procedur
nieuzasadnionego ograniczania produktow spozywczych, co skutkuje zmniejszeniem urozmaicenia

zywnosci 1 niedoborami pokarmowymi.

Hipotezy badawcze:

% Czy u os6b z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto czesciej niz w
populacji ogdlnej wystepuja warianty gendw zwigzane z nietolerancjg laktozy, fruktozy i glutenu?

% Czy osoby z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto czgsciej niz osoby
zdrowe wprowadzaja diety eliminacyjne bez odpowiedniej diagnostyki?

% Czy dieta 0s6b z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto jest mniej

urozmaicona niz w populacji ogolnej?
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I1l. Material i metody

1. KRYTERIA WEACZENIA I WYLACZENIA
Badanie zostato przeprowadzone w dwoch grupach pacjentek: grupie badanej ztozonej z 93 pacjentek z
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto potwierdzonym podwyzszonym mianem
przeciwcial aTPO/aTG oraz/lub obrazem USG charakterystycznym dla AZT; druga grupe stanowity 93
pacjentki z prawidtowa czynnos$cig i morfologia tarczycy (wykluczono limfocytarne zapalenie tarczycy).
Liczebnos¢ w obu grupach podyktowana byla m.in. wielkoscig ptytki do badan genetycznych z
uwzglednieniem miejsca na wprowadzenie odczynnikow kontrolnych. Pacjentki poddane badaniom
znajdowaty si¢ pod opieka Katedry i Kliniki Endokrynologii, Przemiany Materii i Chorob Wewnetrznych
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu i byly rekrutowane od marca 2019 r. do

maja 2021 r.

Kryteria wlaczenia do grupy badane;:

% Osoby doroste powyzej 18 roku zycia

% Udokumentowane rozpoznanie choroby Hashimoto oparte o obecno$¢ przeciwciat
przeciwtarczycowych w surowicy krwi i typowy dla tego schorzenia obraz USG tarczycy

% Pelna zdolnos$¢ do czynno$ci prawnych

% Brak zaleznosci stuzbowej z prowadzacym badania

« Uzyskanie §wiadomej zgody na badania
Kryteria wtaczenia do grupy porownawczej:

% Osoby doroste powyzej 18 roku zycia
% Wykluczona diagnoza AZT typu Hashimoto w momencie wlaczenia do badania

« Pela zdolnos$¢ do czynnosci prawnych

2
°o*

Brak zalezno$ci stuzbowej z prowadzacym badania

2
°o*

Uzyskanie swiadomej zgody na badania
Kryteria wylaczenia:

% Wiek ponizej 18 lat
% Brak zgody na udzial w badaniach
+ Brak jednoznaczno$ci w diagnozie choroby

< Inne zdiagnozowane choroby autoimmunologiczne i choroby autoimmunologiczne w wywiadzie
rodzinnym

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej nr 69/19 (Aneks 2).
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2. 1ZoLACJA GENOMOWEGO DNA METODA GTC 1 0CENA JAKOSCIOWA I ILOSCIOWA
Genomowy DNA izolowany z limfocytow krwi obwodowej oséb badanych stanowit wyjsciowy materiat
do badan. W celu izolacji DNA pobrano 10 ml krwi obwodowej do probowki z antykoagulantem na
EDTA (stgzenie koncowe 0,1%). Z uwagi na dtugi czas rekrutacji pacjentow, krew byta przechowywana
w temperaturze —20°C do czasu wykonania badan. Dodatkowo pobrane zostato 5-10 ml krwi obwodowej
celem przeprowadzenia podstawowych badan laboratoryjnych: morfologii krwi z rozmazem, TSH, FT3,
FT4, anty-TPO i anty-TG, ktére zostaly wykonane w laboratorium Szpitala Klinicznego im. H.

Swiecickiego UM w Poznaniu.

Izolacja DNA zostata przeprowadzona stosujagc metode GTC (ang. Guanidine Thiocyanate) z 2-10 ml
krwi (169,170). Izolacja DNA odbywata si¢ etapami. Pierwszy to wstepna liza erytrocytoOw polegajaca na
dodaniu 25 ml buforu do lizy. W drugim etapie mieszanina zostata inkubowana w temperaturze 0°C przez
30 minut, a nastgpnie wirowana przez 15 minut w temperaturze 4°C przy predkosci 2500 rpm.
Supernatant usuni¢to, pozostawiajac na dnie probowki zawiesing leukocytow. Otrzymany osad w trzecim
etapie zostal zawieszony w 500 pl buforu, doktadnie wymieszany i ponownie inkubowany w
temperaturze 0°C przez 10 minut. W czwartym etapie do mieszaniny dodana zostalo 2 ml 4M
izotiocyjanianu guanidyny, 34 mM cytrynianu sodu, 0,5% sarkosylu, 0,78% 2-merkaptoetanolu o
pH=7.0. Cato$¢ doktadnie wymieszano stosujgc tzw. pipetowanie i ponownie Iinkubowano w
temperaturze 0°C przez 15 minut. W pigtym etapie zostalo dodane 2,5 ml mieszaniny fenol-chloroform-
alkohol izoamylowy, w stosunku 25:24:1 i dokladnie wymieszano celem usunigcia zanieczyszczen.
Probka nastepnie byta wirowana przez 15 minut w 4°C przez 15 minut przy predkosci 3000 rpm, a po
wirowaniu zebrany zostat supernatant. Czynno$¢ powtdrzono. W ostatnim etapie dodano 5 ml etanolu o
temperaturze -20°C, co spowodowato wytrgcenie DNA, ktory nastepnie byt przemyty 1 ml 75% etanolu.
Uzyskane DNA suszono (termomikser, 37°C, 30 min, 500 rpm) i rozpuszczono w 300 pl dejonizowanej i

sterylnej wody (171).

Kolejng istotng kwestig jest ocena jakosciowa i ilosciowa wyizolowanego w powyzszych etapach DNA.
Zostala ona przeprowadzona poprzez rozdziat elektroforetyczny wysokoczasteczkowego DNA
rozpuszczonego w wodzie. Do elektroforezy o napigciu 40V, trwajacej 3 godziny, wykorzystano 0,8% zel
agarozowy zawierajacy bromek etydyny (1 mg/ml) oraz bufor 1x TAE w obecnosci standardu wielkosci
(Lambda DNA/Hindlll, Fermentas). Ocena rozdzialu elektroforetycznego zostata przeprowadzona z
zastosowaniem systemu dokumentacji zeli Maestrogen SMU-01 Slider UV Imager (MaestroGen).
Dodatkowo oceniono rozpuszczone w wodzie DNA za pomocg pomiaru fluorescencji przez pomiar
absorbancji fal o dlugosci: 260 nm, 280 nm oraz 320 nm w aparacic Nano (Syngen). Stosunek
absorbancji Azeo/Azs0 pozwolit na okreslenie stopnia zanieczyszczenia roztworu DNA biatkami (169).
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Stosunek mieszczacy si¢ miedzy 1,8-2,0 wskazywal, ze preparaty sg wystarczajaco oczyszczone, z kolei
Aoceo/Azgo mniejsze lub réwne 1,5 $wiadczylo o zawarto$ci 50% biatka w badanym preparacie i
wskazywalo na konieczno$¢ jego dodatkowego oczyszczenia. Jezeli probki DNA po izolacji wykazaty
wysoki stopien zanieczyszczen biatkami poddawane byty oczyszczaniu przy uzyciu fenolu i chloroformu
oraz ponownej precypitacji DNA etanolem. Pobierano woéwczas 250 ml wodnego roztworu DNA i
przenoszono do nowej probowki. Nastgpnie dodawano rowng obje¢to$¢ mieszaniny fenol-chloroform-
alkohol izoamylowy w stosunku obj¢toSciowym 25:24:1 i doktadnie mieszano. Probki te nast¢pnie
wirowano przez 3 minuty w temperaturze pokojowej, przy predkosci 4000 rpm (2840 g) 1 zbierano faze
wodng, przenoszac ja do nowej proboéwki. Do fazy wodnej dodawano 3M roztwor octanu sodu w takiej
ilosci, by jego stezenie koncowe w probie wynosito 0,3M, a nastepnie DNA precypitowano schtodzonym
96% etanolem, w stosunku obj¢tosciowym proba/etanol 1:2,5. Osad DNA suszono (termomikser, 37°C,
30 min., 500 rpm, 10 g), a nastgpnie rozpuszczano w 250 ml dejonizowanej sterylnej wody. Po

oczyszczeniu DNA przechowywano w lodowce (4°C) w celu jego rozpuszczenia.

Analizie zostaty poddane geny: ADLOB A150P/A149P, ADLOB A175D/A174D, LCT C/T-13907, LCT
G/A-22018, HLA DQ2 oraz HLA DQ8 (tabela 3)

Tabela 3. Zestawienie badanych genotypow i ich koordynaty genomowe.

Nazwa LCT C/IT- LCT G/A- ADLOB ADLOB HLA DQ2 HLA DQ8
13907 22018 A150P/ A149P  Al175D/ Al74D

SNP ID rs4988235 rs182549 rs1800546 rs76917243 rs2187668 rs7454108

Koordynaty chr2:1358510 chr2:13585918 chr9:10142757 chr9:10142749  chr6:32638107  chr6:32713706

genomowe 76 4 4 8 (GRCh38.p13) (GRCh38.p13)

(GRCh38.p13
)

(GRCh38.p13)

(GRCh38.p13)

(GRCh38.p13)

Nomenklatura
HGVS

NC_000002.1
2:0.13585107
6G>A

NC_000002.12
:0.135859184C
>T

NC_000009.12
:0.101427574C
>G

NC_000009.12
:0.101427498G
>T

NC_000006.12
:0.32638107C>
T

NC_000006.12
:0.32713706T>
C

NG_008104.2
:0.9094C>T

NG_008104.2:
g.986G>A

NG_012387.1:
0.13207G>C

NG_012387.1:
0.13283C>A

NG_032876.1:
9.5702C>T

HGVS - Human Genome Variation Society
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3. GENOTYPOWANIE PRZY UZYCIU TECHNOLOGII TAQMAN®
Do analizy genow ADLOB A150P/A149P (SNP ID: rs1800546), ADLOB A175D/A174D (SNP ID:
rs76917243) oraz LCT C/T-13907 (SNP ID: rs4988235) wykorzystano 3 zestawy markeré6w pojedynczo-
nukleotydowych SNP (Assays-on-Demand™SNP  Genotyping Products, Applied Biosystems),
opierajacych si¢ na technologii TagMan®. Kazdy zestaw stuzacy wykrywaniu specyficznych alleli w
genotypie badanej osoby opiera si¢ na aktywno$ci 5’nukleazowej polimerazy. Testy zaprojektowane
zostaly na podstawie informacji z Celera Genomics oraz ogolnodostepnych baz genetycznych. W sktad

kazdego z testow wchodza:

% startery umozliwiajace amplifikacj¢ sekwencji zawierajacej dany marker SNP,

% sondy typu TagMan®MGB do wykrywania obydwu alleli charakterystycznych dla markera SNP:
> sonda znakowana fluorochromem VIC, do detekcji sekwencji pierwszego allelu

> sonda znakowana fluorochromem FAM, do detekcji drugiego allelu

Sondy zostaly chemicznie zmodyfikowane, aby zwigkszy¢ czulo§¢ metody, jak réwniez umozliwic
wykrycie poszczegdlnych alleli. Koniec 5° zostal oznakowany fluorochromem, za$ na koncu 3’ zostat
umieszczony tzw. wygaszacz (nonfluorecent quencher, NFQ) oraz substancja zwigkszajaca temperature
topnienia sondy (minor groove binder, MGB), dzi¢ki czemu mozliwe bylo zastosowanie krotszego
fragmentu jako sondy (172,173). W trakcie reakcji PCR, starter wraz z sonda moga stworzy¢
charakterystyczne wigzanie lub tak zwane niesparowanie (mismatch). Polimeraza DNA wycina i
degraduje taka sonde, ktora jest catkowicie sparowana. Powoduje to oddzielenie czasteczki fluorochromu
od wygaszacza, dzigki czemu zwicksza si¢ emisja sygnalu dla danego fluorochromu, ktéra jest
interpretowana jako obecno$¢ specyficznego allelu. W przypadku utworzenia niesparowania, czyli w
obecno$ci odmiennych alleli, polimeraza wycina sond¢ nie naruszajac jej. Zachowane jest wigc bliskie
sasiedztwo czasteczki fluorochromu i1 wygaszacza co skutkuje brakiem sygnatu (174). Sygnat od jedne;j
sondy, $wiadczy o homozygotycznos$ci, za§ od obydwu - o heterozygotycznosci markera SNP. Sondy
typu TagMan® wymagaja zastosowania wysokiej jakosci matrycy DNA, stad proby do badan musiaty
by¢ oceniane spektrofotometrycznie. Dla kazdej proby ustalono stezenie wyjsciowe 20 ng/ml. Reakcje
PCR prowadzone byly w ptytkach optycznych o formacie 96, w objgtosci 10 ul. Sktad mieszaniny dla
kazdej proby to:

@ 2X TagMan Universal PCR Master Mix, No AmpErase
UNG, zawierajacy polimeraze AmpliTaq Gold 5,00 ul

% 40X SNP Genotyping Assay Mix 0,25 ul

« DNA preparat 1,00 ul
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« H20 (wolna od DNaz) 3,75 ul
Catkowita objetos¢: 10,00 pl

Nastepnie plytka z naniesionymi probami z mieszaning reakcyjng zostata poddana wirowaniu przez 30
sekund przy predkosci 4000 rpm (2840g). Reakcj¢ cykliczng prowadzono przez 40 cykli, (termocykler
StepONE Plus, Applied Biosystems) w nast¢pujacych warunkach:

% denaturacja wstepna 95°C — 10 min.
« denaturacja cykliczna 92°C - 15 sek.
% wigzanie starterow 60°C - 30 sek.
% synteza nici DNA 60°C - 30 sek.

Plytka przechowywana byta bez ekspozycji na §wiatlo dzienne ze wzgledu na obecnos¢ fluorochromow
wrazliwych na $wiatto. Odczyty zostaty przeprowadzone przy uzyciu urzadzenia StepONE Plus Sequence
Detection System (Applied Biosystems, Thermo), za$ ich analize¢ i1 interpretacj¢ wykonano stosujac
StepONE software (v.2.2.2). Kazda ptytka zawieratla co najmniej trzy kontrole negatywne (ang. no
template control, NTC), jak réwniez kontrole pozytywne, czyli probki o znanej sekwencji 1 znanym
wariancie allelicznym dla poszczegodlnych polimorfizméw. Sygnaly przekraczajace prog dyskryminacji
na poziomie 95%, a zatem posiadajace odpowiednig emisj¢, identyfikowane byty automatycznie, zas
sygnaly slabsze, zlokalizowane poza skupiskami alleli, podlegaty analizie indywidualnej. Uzyskane

genotypy poszczegolnych os6b badanych wprowadzane byly do arkusza Microsoft Excel.

4. AMPLIFIKACJA POSZCZEGOLNYCH GENOW TECHNIKA PCR 11CH SEKWENCJONOWANIE
W przypadku analizy genéw HLA DQ2 (SNP ID: rs2187668), HLA DQ8 (SNP ID: rs 7454108 ) oraz LCT
G/A-22018 (SNP ID: rs182549) zastosowano amplifikacje przy uzyciu polimerazy Titanium (Clontech)
do fragmentéw o dlugosci do 1000 pz. Stosowane byly odpowiednie bufory do reakcji oraz stezenie
MgClz, zgodnie z zaleceniami producenta. W niektorych przypadkach skorzystano z gotowego premiksu
buforu z dodatkiem mieszaniny dNTP (2x FailSafe Premix J, Epicentre). Startery zaprojektowano przy
uzyciu ogélnodostepnego programu Primer3 (Rozen i Skaletsky 2000). Startery sktadaly si¢ z 18-27
zasad, przy zawartosci par GC miedzy 20 a 80% oraz temperaturze topnienia w granicach 57-63°C.
Temperatura elongacji wynosita 72°C. Przed sekwencjonowaniem konieczne bylo sprawdzenie jakosci
probek w 1,6% zelu agarozowym w buforze 1x TAE. Jezeli w produktach PCR byty obecne
niespecyficzne fragmenty, wycinano je z zelu i przeprowadzano elucje przy uzyciu zestawu QIAquick®
(Qiagen), zgodnie z instrukcja dostarczong od producenta. Po przeprowadzeniu amplifikacji, kodujace

fragmenty genoéw zostaly poddane bezposredniemu sekwencjonowaniu z uzyciem startera, mieszaniny
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deoksyrybonukleotydéw, BigDye™ Terminator Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems) z

polimeraza AmpliTaq®:
« BD Terminator Mix 1 pul
< matryca 1-8 ul
« starter (10 pmol/ml) 1 ul
< H0 do objetosci 10 pl

Kazda reakcja sekwencjonowania przebiegata z wykorzystaniem ok. 1-3 ng DNA/100 pz dlugosci

matrycy w 25 cyklach przy zachowaniu nastepujacych warunkow:

% denaturacja wstgpna 96°C — 2 min.
< denaturacja 96°C - 10 sek.
% wigzanie starterow 55-60°C - 5 sek.
< synteza 68°C - 4 min.

Uzyskany produkt zostal poddany analizie przy uzyciu automatycznego sekwenatora 3730xl DNA
Analyzer (Applied Biosystems) oraz programu BioEdit (Hall 1999).

5. BADANIA ANKIETOWE
Dodatkowo pacjentki zostaly poproszone o wypetienie kwestionariuszy ankiet: autorski kwestionariusz
og6lnego stanu zdrowia i sposobu zywienia (Aneks 1), kwestionariusz urozmaicenia spozycia (FiveQ) i
kwestionariusz czestosci spozycia FFQ-6. Zebrano w ten sposob przede wszystkim informacje dotyczace
stosowania diet wykluczajacych gluten, laktoze 1 fruktoze oraz urozmaicenia i czgsto$ci spozycia

okreslonych grup produktow.

Podczas badan korzystano z ogdlnodostepnych baz danych takich jak: NCBI, Ensembl, Genome Browser,

OMIM, PubMed, Pfam oraz z oprogramowania: Primer3, ExonPrimer i SDS v.2.1.

6. ANALIZA STATYSTYCZNA
Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu programu IBM SPSS Statistics 26.0. Za pomocg
programu przeprowadzono analizy czgstosci odpowiedzi oséb badanych przy uwzglednieniu podziatu na
grupe poréwnawcza i badana. W celu oceny réznic migdzy grupami zastosowano test x> niezaleznosci
badz test doktadny Fishera (gdy liczebno$¢ oczekiwana byla mniejsza niz 5). W celu ustalenia zwigzku
miedzy zmiennymi porzadkowymi/ilosciowymi, ze wzgledu na brak rozkladu normalnego,

przeprowadzono analiz¢ korelacji Spearmana . Jako poziom istotno$ci przyjeto o = 0,05.
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V. Wyniki

1. ANALIZA STSTYSTYCZNA SPOSOBU ODZYWIANIA W GRUPIE BADANE] I POROWNAWCZE]

W tej czeSci skupiono si¢ na analizie sposobu zywienia os6b badanych. Charakterystyka grupy badanej i
porownawczej zostala przedstawiona w tabeli 4. W analizie brano pod uwage: diagnoze alergii i
nietolerancji, czgsto$¢ wystepowania objawow klinicznych nietolerancji, a takze stosowanie restrykcyjnej
diety, czesto$¢ spozywania produktow potencjalnie problematycznych i ich zwigzek z urozmaiceniem

pozywienia.

Tabela 4. Charakterystyka antropologiczna grupy badanej i porownawcze;.

Grupa badana Grupa poréwnawcza
Liczebnos$c¢ grupy N =93 N =93
Ple¢ Zeniska (100%) Zenska (100%)
Sredni wiek 32,1+83 28,7+6,9

1.1 DIAGNOZA ALERGII, NIETOLERANCJI POKARMOWYCH, WYSTEPOWANIE OBJAWOW
KLINICZNYCH I RODZA] REAKCJI ALERGICZNE]

Za pomocg testu dokladnego Fishera, przeprowadzono analiz¢ dotyczaca zwigzku pomiedzy
przynalezno$cia do grupy a wystgpowaniem alergii badZ nietolerancji. Analiza wynikow nie wykazata
istotnych réznic pomiedzy grupa badang i pordwnawcza pod wzgledem czestoSci wystepowania
poszczegolnych rodzajow alergii czy nietolerancji (p > 0,05). 23,7% o0s6b z grupy badanej i 10,8% z
grupy poréwnawczej wskazato, ze posiada jakiekolwiek alergie badz nietolerancje pokarmowe, a ok. 3%

badanych w grupach byto w trakcie diagnostyki.

Zarowno w grupie badanej jak 1 pordownawczej, nie wystapita celiakia, zespot ztego wchtaniania laktozy
czy nietolerancja fruktozy. Ok. 2-5% badanych w kazdej z grup choroby te byly w trakcie diagnostyki.
NCGS wystapit u 4,3% osob z grupy badanej i 2,2% o0sdb z grupy poréwnawczej, alergia na pszenice
wystapita u 5,4% osob z grupy badanej i u zadnej osoby z grupy porownawczej, a nietolerancja laktozy
odpowiednio u 8,6% 0sob z grupy badanej i 3,2% o0s6b z grupy porownawczej. Wyniki analiz zestawiono

w tabeli 5.
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Tabela 5. Analiza czgstosci wraz z testem doktadnym Fishera dla wystgpowania alergii i nietolerancji w

zaleznosci od przynalezno$ci do grupy.

Grupa badana Grupa
Alergia Odpowiedz poréwnawcza
n % n % p \%
Nie 68 73,1 81 87,1
L . Tak 22 23,7 10 10,8 0.054 0.18

Alergia, nietolerancja L ' '
W trakcie diagnozy 3 3,2 2 2,2
Nie 89 95,7 90 96,8

Celiakia Tak 0 0 0 0 1,000 -0,03
W trakcie diagnozy 4 4,3 3 3,2
Nie 85 91,4 88 94,6

NCGS Tak 4 4.3 2 2,2 0,691 0,07
W trakcie diagnozy 4 4,3 3 3.2
Nie 84 90,3 90 96,8

Alergia — pszenica Tak 5 54 0 0 0,070 0,17
W trakcie diagnozy 4 4,3 3 3.2
Nie 81 87,1 88 94,6

Nietolerancja laktozy Tak 8 8,6 3 3,2 0,206 0,13
W trakcie diagnozy 4 4,3 2 2,2
Nie 88 94,6 91 97,8

Zesp6l ztego wehlaniania laktozy — Tak 0 0 0 0 0,444 0,08
W trakcie diagnozy 5 54 2 2,2
Nie 88 94,6 91 97,8

Nietolerancja fruktozy Tak 0 0 0 0 0,444 0,08
W trakcie diagnozy 5 54 2 2,2

1.1.1. GLUTEN
Za pomocy testu y° niezaleznoéci badz testu doktadnego Fishera sprawdzono czy istnieje zwigzek
pomiedzy czestoscig wystgpowania poszczegolnych objawdw nietolerancji glutenu a przynaleznoscia do
grupy badanej. Przeprowadzona analiza wykazala istotny zwigzek z objawami ze strony skory,
zmgczeniem oraz innymi objawami nieujetymi w pytaniu. Wsrdd oséb z grupy badanej istotnie czesciej
obserwowano objawy skorne niz w grupie porownawczej (18,3% vs. 7,5%). W istotnie wickszym stopniu
osoby te odczuwaty zmeczenie (32,3% vs. 14,0%), czesciej tez wskazywaty odpowiedz ,,nie wiem” na
pytanie zwigzane z odczuwaniem zmeczenia (19,4% vs. 6,5%) oraz z innymi objawami wskazywanymi
przez respondentow (16,1% vs. 6,5%). Wsérod innych objawdéw w grupie badanej wskazano aure
migrenowa, hipoglikemig, problemy z pamigcig i koncentracja, problemy ze snem oraz wahania nastroju.
Osoby z grupy poréwnawczej czesciej niz te z grupy badanej wskazywaly na brak wystgpowania
objawow zwigzanych ze skorg (87,1% vs. 71,0%), zmeczeniem (79,6% vs. 48,4%) oraz innych objawow
(93,5% vs. 80,6%). Do najczesSciej wskazywanych objawdéw zaliczono objawy ze strony uktadu

pokarmowego (20-30% badanych w obu grupach) oraz zmgczenie (32,3% o0s6b w grupie badanej oraz
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14% w grupie poréwnawczej). Pozostale objawy wystepowaty nie czgsciej niz u 20% badanych.

Szczegotowe dane zaprezentowano w tabeli 6.

Tabela 6. Analiza czegstosci wraz z testem x2 niezaleznoSci badz testem dokladnym Fishera dla

wystepowania objawow nietolerancji glutenu wsrod osob z grupy badanej i porownawczej

i _ Grupa badana Grupa porownawcza
Objawy Odpowiedz i Pap
Gluten n % n % XZ p vV
Nie 52 55,9 65 69,9
Ukdad Tak 28 30,1 19 20,4 3,90 0,143 0,14
pokarmowy
Nie wiem 13 14,0 9 9,7
Nie 80 86,0 86 92,5
Uklad Tak 5 5.4 1 11 0227% 0,13
oddechowy
Nie wiem 8 8,6 6 6,5
Nie 66, 71,0 81y 87,1
Skora Tak 17, 18,3 T 7,5 7,36 0,025 0,20
Nie wiem 10, 10,8 5a 5,4
Nie 89 95,7 90 96,8
Wstrzas Tak 0 0 0 0 1,000 0,03
anafilaktyczny
Nie wiem 4 43 3 3,2
Nie 45, 48,4 T4y 79,6
Zmeczenie Tak 30, 32,3 13 14,0 19,79 <0,001 0,33
Nie wiem 18, 19,4 6p 6,5
Nie 69 74,2 76 81,7
Bole, zawroty 16 17,2 9 9,7 230 0317 011
glowy
Nie wiem 8 8,6 8 8,6
Nie 75, 80,6 87p 93,5
Inne Tak 3a 3,2 0a 0 0,012* 0,20
Nie wiem 15, 16,1 6p 6,5

*- warto$¢ p testu doktadnego Fishera.
Kolumny niepodzielajace indeksu literowego roznia si¢ migdzy soba na poziomie p < 0,05 (korekta Bonferroniego).

Dodatkowo zapytano badanych o szybko$¢ pojawienia si¢ reakcji po spozyciu produktow zawierajagcych
badany zwiazek. 40,9% oséb z grupy badanej i 57% z poréwnawczej nie odnotowato wystgpowania
reakcji mogacych sugerowac¢ objawy nietolerancji. U ok. 5-6% badanych w kazdej grupie jakakolwiek
reakcja wystgpita natychmiast po spozyciu pokarmu, a u 10-20% badanych po Kilku-kilkunastu
godzinach. Zwigzek migdzy szybkoscig wystgpowania reakcji alergicznej a przynaleznoscig do grupy

okazat si¢ statystycznie nieistotny. Wyniki analiz zaprezentowano w tabeli 7.
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Tabela 7. Analiza czgstosci wraz z testem %2 niezaleznosci dla szybkosci wystepowania reakcji

alergicznej na gluten w zaleznosci od przynaleznosci do grupy.

Grupa badana Grupa porownawcza

Odpowiedzi . % o % 2 0 vV
Brak 38 40,9 53 57,0

Natychmiast 6 6,5 5 54 690 0075 019
Po kilku- kilkunastu godzinach 20 215 9 9,7 ' ' '
Nie wiem 29 31,2 26 28,0

1.1.2. LAKTOZA
Nastepnie analogicznej analizie poddano czgstos¢ wystepowania objawdw nietolerancji laktozy. Analiza
nie wykazata istotnych réznic migdzy grupa badang i pordwnawcza w tym zakresie dla zadnego z
omawianych objawow klinicznych (p > 0,05). W obu grupach najczesciej wystepujacymi objawami byly
wzdecia (33,3-47,3% badanych), dyskomfort jamy brzusznej (29-38,7%) oraz kruczenie (19,4-25,9%). U
zadnej z badanych o0s6b nie zaobserwowano wystgpowania wymiotéw. Szczegdty przeprowadzonej

analizy zaprezentowano w tabeli 8.
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Tabela 8. Analiza czgstoSci wraz z testem y2 niezaleznosci badz testem doktadnym Fishera dla

wystepowania objawow nietolerancji laktozy wsrdd osob z grupy badanej i poréwnawczej

E:Ii ?(\),\?; _ Odpowiedzi frupa badi\/:a Grzpa porown:/:vcza p p y

Dyskomfort Nie 52 55,9 62 66,7

jamy Tak 36 38,7 27 29,0 0,338* 0,11

brzuszne] Nie wiem 5 5.4 4 43
Nie 60 64,5 64 68,8

Kruczenie Tak 24 25,8 18 19,4 1,19 0,553 0,08
Nie wiem 9 9,7 11 11,8
Nie 64 68,8 71 76,3

Przelewanie Tak 23 247 13 14,0 3,74 0,154 0,14
Nie wiem 6 6,5 9 9,7
Nie 40 43,0 56 60,2

Wzdecia Tak 44 47,3 31 33,3 5,52 0,063 0,17
Nie wiem 9 9,7 6 6,5
Nie 70 75,3 66 71,0

B0l brzucha Tak 18 19,4 22 23,7 0,52 0,772 0,05
Nie wiem 5 54 5 4,5
Nie 68 73,1 77 82,8

Biegunka Tak 21 22,6 10 10,8 4,86 0,088 0,16
Nie wiem 4 4.3 6 6,5
Nie 91 9,8 90 96,8

Wymioty Tak 0 0 0 0 1,000* 0,03
Nie wiem 2 2,2 3 3,2
Nie 80 86,0 86 92,5

Inne Tak 5 54 2 2,2 0,387* 0,11
Nie wiem 8 8,6 5 54

*- warto$¢ p testu doktadnego Fishera.

Sprawdzono réwniez réznice migdzy grupa badang i porownawcza pod wzgledem szybko$ci wystgpienia
reakcji alergicznej. Analiza nie wykazala istotnego zwigzku migdzy szybkos$cig pojawienia si¢ objawow
klinicznych a przynaleznos$cig do grupy (p > 0,05). W obu grupach u ok. 40% badanych nie wystapily
zadne objawy, a u ok. 20% pojawily si¢ one od razu po spozyciu. Wyniki analiz zaprezentowano w tabeli
9.
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Tabela 9. Analiza czgstosci wraz z testem %2 niezaleznos$ci dla szybkosci wystepowania reakcji

alergicznej na laktoze w zaleznos$ci od przynaleznosci do grupy.

Grupa badana Grupa porownawcza

Odpowiedzi . % o % 2 0 v
Brak 34 37,0 39 419

Natychmiast 21 22,8 19 20,4

Po kilku- kilkunastu godzinach 19 20,7 12 12,9 263 0453 012
Nie wiem 18 19,6 23 247

1.1.3. FRUKTOZA
Kolejny zwigzek, ktory poddano analizie, to czesto$§¢ wystepowania objawow niepozadanych po spozyciu
fruktozy. Analiza wykazata istotne zwigzki miedzy dyskomfortem jamy brzusznej oraz bélem brzucha a
przynaleznoscig do grupy. Szczegdtowa analiza testem Z dla proporcji kolumn wykazata, ze wérdd osob z
grupy badanej odsetek osob nieodczuwajacych dyskomfortu jamy brzusznej byl nizszy niz w grupie
porownawczej (73,1% vs. 86,0%), przy czym czestos¢ wskazan odczuwania dyskomfortu w obu grupach
byta zblizona (12,9-18,3%). Wigkszy odsetek w grupie badanej wskazal odpowiedz ,,nie wiem” niz w
grupie porownawczej (8,6% vs. 1,1%). Bol brzucha wystepowat istotnie czg$ciej w grupie porOwnawczej
niz badanej (12,9% vs. 3,2%), natomiast w grupie badanej czesciej wskazywano odpowiedz ,,nie wiem”
niz w grupie poréwnawczej (7,5% vs. 1,1%). W zadnej z analizowanych grup nie odnotowano

wystepowania wymiotow.

Do najczgéciej wystepujacych objawoéw zaliczono w obu grupach wzdgcia — wystepowaty one u 24,7%
osob z grupy badanej oraz 20,4% oso6b z grupy poréwnawczej, a takze dyskomfort jamy brzusznej
wystepujacy u 12,9-18,3% badanych. Pozostate objawy wystepowaty u 10% badz mniej badanych w

kazdej z grup. Wyniki analiz zamieszczono w tabeli 10.
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Tabela 10. Analiza czestosci wraz z testem y2 niezaleznos$ci badz testem dokladnym Fishera dla

wystepowania objawOw nietolerancji laktozy wsrdd osob z grupy badanej i pordéwnawczej.

Sﬂ;;?z/a_ Odpowiedzi irupa badzz\;)a Grl;pa poréwna:;:cza 2
X p \
Dyskomfort Nie 68, 73,1 80y 86,0
jamy Tak 17, 18,3 12, 12,9 0,023* 0,20
brzuszne] Nie wiem 8, 8,6 1 11
Nie 75 80,6 82 88,2
Kruczenie Tak 10 10,8 8 8,6 2,81 0,246 0,12
Nie wiem 8 8,6 3 3,2
Nie 78 83,9 84 90,3
Przelewanie Tak 7 75 7 75 3,82 0,148 0,14
Nie wiem 8 8,6 2 2,2
Nie 64 68,8 72 77,4
Wzdecia Tak 23 24,7 19 20,4 0,269* 0,12
Nie wiem 6 6,5 2 2,2
Nie 83, 89,2 80a 86,0
B0l brzucha Tak 3a 3,2 12, 12,9 0,007* 0,23
Nie wiem 7a 75 1y 1,1
Nie 82 88,2 86 92,5
Biegunka Tak 5 5,4 6 6,5 0,192* 0,14
Nie wiem 6 6,5 1 1,1
Nie 89 95,7 92 98,9
Wymioty Tak 0 0 0 0 0,368* 0,10
Nie wiem 4 43 1 11
Nie 85 91,4 89 95,7
Inne Tak 2 2,2 1 1,1 0,495* 0,09
Nie wiem 6 6,5 3 3,2

*- warto$¢ p testu doktadnego Fishera.
Kolumny niepodzielajgce indeksu literowego roznig si¢ miedzy sobg na poziomie p < 0,05 (korekta Bonferroniego).

Nastepnie sprawdzono rdéznice miedzy grupa badang i pordwnawcza pod wzgledem szybkosci
wystapienia reakcji alergicznej. Analiza nie wykazata istotnego zwigzku miedzy szybko$cig pojawienia
si¢ objawoOw a przynaleznoscig do grupy (p > 0,05). W obu grupach u ponad potowy badanych (52,7-
61,3%) nie wystapity zadne z wymienionych objawdéw, a u ok. 10% pojawily si¢ one od razu po spozyciu

badz po kilku-kilkunastu godzinach. Wyniki analiz zaprezentowano w tabeli 11.
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Tabela 11. Analiza czgstosci wraz z testem y2 niezalezno$ci dla szybkosci wystgpowania reakcji

alergicznej na fruktoze w zaleznosci od przynaleznos$ci do grupy.

Grupa badana Grupa porownawcza

n % n % Ve p 0
Brak 49 52,7 57 61,3
Natychmiast 10 10,8 7 7,5
Po kilku- kilkunastu godzinach 7 75 9 9,7 243 0489 0l

Nie wiem 27 29,0 20 215

1.2  STOSOWANIE DIETY RESTRYKCYJNE] I JE] EFEKTYWNOSC

W kolejnej czgséci zebrano informacje od badanych dotyczace stosowania diet restrykcyjnych oraz ich
efektywnosci. Sprawdzono czy wsrdd osob, ktore stosowaty dietg¢ zaobserwowano zmniejszenie objawow

oraz jak dtugo stosowano dang diete. Szczegdtowe wyniki omoéwione zostaly w dalszej czgsci.

1.2.1. DIETA WYKLUCZAJACA GLUTEN

W tabeli 12 zamieszczono wyniki analizy testem y? niezaleznosci badz testem doktadnym Fishera dla
ustalenia zwigzku miedzy przynalezno$cia do grupy a stosowaniem diety wykluczajacej gluten, jej
efektywnosci oraz dtugosci stosowania. Analiza wykazata, ze wsréd osob z grupy badanej czesciej
stosowano diete catkowicie wykluczajacag gluten niz w grupie porownawczej (16,1% vs. 5,4%), tym
samym odsetek osOb niestosujacych takiej diety w grupie badanej byl mniejszy niz w grupie
porownawczej (65,6% vs. 83,9%). W obu grupach zblizony odsetek osob stosowat diet¢ z czeSciowym
wykluczeniem glutenu (18,3% z grupy badanej i 10,8% z grupy poréwnawczej). Obecnie jedynie 6,5%
badanych w grupie porownawczej i 10,8% z grupy badanej stosuje diete z czesciowym wykluczeniem

glutenu (réznica statystycznie nieistotna).

Nie odnotowano réznic migdzy grupami w cze¢sto$ci zmniejszenia objawoOw nietolerancji glutenu oraz
dhugosci stosowania diety. Zmniejszenie objawow zaobserwowalo 46,9% os6b z grupy badanej i 70,6% z
grupy poréwnawczej. Rozktad czestosci stosowania diety w obu grupach wynosit po ok. 30% osob

stosujacych diet¢ mniej niz 3 miesigce, 3-6 miesiecy oraz > 6 miesigcy.
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Tabela 12. Analiza czgstosci wraz z testem y2 niezaleznos$ci badz testem dokladnym Fishera dla

stosowania diety wykluczajacej gluten, jej efektywnos$ci i czasu trwania w zaleznosci od przynaleznosci

do grupy.

Grupa badana Grupa
poréwnawcza
n % n % Va p vV
Czy stosowana kiedykolwiek?
Nie 61a 65,6 78y 83,9
Tak, z czg$ciowym wykluczeniem 17, 18,3 10, 10,8 8,890 0,012 0,22
Tak, z catkowitym wykluczeniem 15, 16,1 Sb 54
Czy zmniejszone objawy?
Nie 10 31,3 3 17,6
Tak 15 46,9 12 70,6 0,363* 0,23
Nie wiem 7 21,9 2 11,8
Jak dlugo stosowana?
Mniej niz 3 miesigce 11 34,4 6 375
3-6 miesiecy 10 31,3 4 25,0 0,20 0,904 0,06
>6 miesigcy 11 34,4 6 37,5
Czy stosowana obecnie?
Nie 83 89,2 87 93,5 1,09 0,296 0,08
Tak, z cze$ciowym wykluczeniem 10 10,8 6 6,5

*- warto$¢ p testu doktadnego Fishera.
Kolumny niepodzielajgce indeksu literowego roznig si¢ miedzy sobg na poziomie p < 0,05 (korekta Bonferroniego).

1.2.2. DIETA WYKLUCZAJACA LAKTOZE

Za pomocy testu doktadnego Fishera sprawdzono zwigzek pomiedzy stosowaniem diety wykluczajacej
laktoze, jej efektywnos$ci 1 czasem trwania a przynalezno$ciag do grupy. Analiza nie wykazala istotnego
zwigzku pomiedzy zmiennymi. W kazdej z grup 5,4% badanych stosowat diete z czeSciowym
wykluczeniem laktozy, a w grupie badanej dodatkowo 2,2% =z catkowitym wykluczeniem. Po
zastosowaniu diety 57,1% oso6b z grupy badanej i 37,5% z grupy poréwnawczej zaobserwowato
zmniejszenie objawOw nietolerancji laktozy. Wigkszos¢ badanych w obu grupach stosowata diet¢ 3-6
miesi¢cy badz dluzej (ok. 80%). Obecnie ten rodzaj diety stosuje 4,3% o0sob z grupy badanej 1 3,2% z

grupy poréwnawczej. Szczegdlowe dane zaprezentowano w tabeli 13.
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Tabela 13. Analiza czestosci wraz z testem doktadnym Fishera dla stosowania diety wykluczajacej

laktoze, jej efektywnosci 1 czasu trwania w zaleznos$ci od przynaleznosci do grupy.

Grupa badana G rupa
poréwnawcza
n % n % p [0)
Czy stosowana kiedykolwiek?
Nie 86 92,5 88 94,6
Tak, z czgsciowym wykluczeniem 5 54 5 54 0,663 0,10
Tak, z catkowitym wykluczeniem 2 2,2 0 0
Czy zmniejszone objawy?
Nie 1 14,3 1 12,5
Tak 4 57,1 3 37,5 0,782 0,22
Nie wiem 2 28,6 4 50,0
Jak dlugo stosowana?
Mniej niz 3 miesigce 1 14,3 1 20,0
3-6 miesigcy 3 42,9 1 20,0 0,773 0,24
>6 miesigcy 3 42,9 3 60,0
Czy stosowana obecnie?
Nie N . 89 95,7 90 96,8 1000 0,03
Tak, z czgsciowym wykluczeniem 4 4.3 3 3,2

1.2.3. DIETA WYKLUCZAJACA FRUKTOZE

Podobnie jak w przypadku stosowania diety wykluczajacej laktoze, analiza testem y? niezalezno$ci badz
testem doktadnym Fishera nie wykazala istotnego zwigzku miedzy przynaleznoscia do grupy a
stosowaniem diety wykluczajacej fruktoze, jej efektywnoscia 1 dlugo$cia stosowania. 16,1% 0sob z grupy
porownawczej 1 18,3% z grupy badanej stosowato kiedykolwiek ten rodzaj diety z cze$ciowym
wykluczeniem, a 10,8-18,3% 2z catkowitym wykluczeniem. 60-70% badanych w obu grupach
zaobserwowalo zmniejszone objawy nietolerancji fruktozy. Najwigkszy odsetek w obu grupach stosowat
diete powyzej 6 miesiecy — 40% w grupie badanej i 52% w grupie poréwnawczej. Obecnie 19,4% o0séb z
grupy badanej i 15,1% z grupy poréwnawczej stosuje ten rodzaj diety z czeSciowym wykluczeniem a po

3,2% w obu grupach — z catkowitym wykluczeniem. Wyniki zaprezentowano w tabeli 14.
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Tabela 14. Analiza czestosci wraz z testem y2 niezalezno$ci badz testem dokladnym Fishera dla

stosowania diety wykluczajacej fruktoze, jej efektywnosci 1 czasu trwania w zaleznosci od przynalezno$ci

do grupy.

Grupa badana Qrupa
poréwnawcza
n % n % Vi p 0
Czy stosowana kiedykolwiek?
Nie 59 63,4 68 73,1
Tak, z czgéciowym wykluczeniem 17 18,3 15 16,1 2,58 0,276 0,12
Tak, z catkowitym wykluczeniem 17 18,3 10 10,8
Czy zmniejszone objawy?
Nie 10 27,8 5 20,0
Tak 23 63,9 19 76,0 0,613* 0,13
Nie wiem 3 8,3 1 4,0
Jak dlugo stosowana?
Mniej niz 3 miesigce 11 31,4 5 20,0
3-6 miesigey 10 28,6 7 28,0 1,18 0554 0,14
>6 miesiccy 14 40,0 13 52,0
Czy stosowana obecnie?
Nie 72 77,4 76 81,7
Tak, z czgsciowym wykluczeniem 18 19,4 14 15,1 0,860* 0,06
Tak, z catkowitym wykluczeniem 3 3,2 3 3,2

*- warto$¢ p testu doktadnego Fishera.

1.3  CZESTOSC SPOZYWANIA PRODUKTOW POTENCJALNIE PROBLEMATYCZNYCH

W pierwszym etapie przeprowadzono analize czestosci odpowiedzi zwigzanych ze spozywaniem
produktéw potencjalnie problematycznych, tj.zawierajacych gluten, laktoze czy fruktozg. Skorzystano z
wybranych grup produktéw kwestionariusza FFQ-6: produktow mlecznych i jaj, produktow zbozowych i
owocow. Analize przeprowadzono testem y> niezaleznoéci oraz testem Fishera. Dla wiekszosci
produktow analiza nie wykazata istotnego zwigzku pomigdzy czestoscig spozywania a przynaleznoscig do

grupy (tabela 15). Wyjatkiem sg stodzone napoje mleczne oraz gotowe $niadaniowe produkty zbozowe.
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Tabela 15. Analiza czgstosci wraz z testem y2 niezalezno$ci badz testem doktadnym Fishera spozycia

produktow potencjalnie problematycznych w zaleznos$ci od przynaleznosci do grupy

Nigdy lub Raz w miesigcu Kilka razy w Kilka razy w I Kilka razy
A L . - Codziennie S
prawie nigdy lub rzadziej miesigcu tygodniu dziennie
Produkt XZ p

Gr. Gr. Gr. Gr. Gr. Gr. Gr. Gr. Gr. Gr. Gr. Gr.

bad. kontr. bad. kontr. bad. kontr. bad. kontr. bad. kontr. bad. kontr.

[%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
Mieko, naturalne napoje 54 5,4 10,8 15,1 20,4 14,0 30,1 31,2 25,8 30,1 7,5 4,3 2,94 0,710 0,13
mleczne
Napoje mleczne stodzone 43,0 28,3 25,8 25,0 20,4 19,6 9,7 17,4 0,0 9,8 11 0,0 0,005* 0,28
Twarogi naturalne 3,2 54 15,1 15,2 26,9 29,3 39,8 28,3 12,9 18,5 2,2 33 0,614* 0,14
Twarozki smakowe 68,8 63,0 20,4 14,1 2,2 10,9 8,6 8,7 0,0 33 0,0 0,0 0,614* 0,14
Sery 43 8,7 9,7 12,0 38,7 30,4 30,1 32,6 16,1 13,0 11 3,3 3,93 0,559 0,15
Jaja i potrawy z jaj 11 43 9,7 9,8 333 40,2 43,0 35,9 11,8 8,7 11 11 0,638* 0,14
Pieczywo razowe lub z 3,2 4,3 11,8 15,2 18,3 22,8 31,2 27,2 29,0 22,8 6,5 7,6 2,04 0,843 0,10
ziarnami
Pieczywo rafinowane 16,1 174 23,7 9,8 215 29,3 20,4 20,7 17,2 19,6 11 3,3 7,64 0,177 0,20
Kasze gruboziarniste 7,5 8,7 19,4 26,1 40,9 38,0 25,8 22,8 6,5 43 0,0 0,0 1,64 0,801 0,09
Kasze drobnoziarniste 8,6 9,8 23,7 20,7 40,9 457 215 21,7 43 2,2 11 0,0 0,83* 0,11
Gotowe $niadaniowe 45,2 30,4 33,3 239 15,1 29,3 54 12,0 11 43 0,0 0,0 12,5 0,014 0,26
produkty zbozowe
Owoce, wszystkie rodzaje 0,0 0,0 5,4 54 194 14,0 39,8 37,6 26,9 30,1 8,6 12,9 1,83 0,767 0,10
Owoce pestkowe 0,0 6,5 25,8 18,3 48,4 45,2 18,3 19,4 6,5 9,7 1,1 11 0,123* 0,21
Kiwi i cytrusy 0,0 2,2 16,1 23,7 40,9 33,3 33,3 28,0 75 10,8 2,2 2,2 0,452* 0,16

60 | Strona



Owoce tropikalne 11,8 18,3 43,0 34,4 29,0 26,9 12,9 151 2,2 54 11 0,0 0,467* 0,16

Owoce jagodowe 6,5 5,4 32,3 25,8 24,4 27,6 22,6 26,9 3,2 43 11 0,0 0,849* 0,11
Banany 6,5 3,3 14,0 6,5 34,3 31,5 32,2 457 11,8 12,0 11 11 0,301* 0,18
Jabtka i gruszki 6,5 43 6,5 6,5 30,1 26,1 40,9 42,4 14,0 18,5 2,2 2,2 0,94* 0,08
Awokado 36,6 35,5 18,3 16,1 29,0 30,01 12,9 14,0 3,2 43 0,0 0,0 0,34 0,987 0,04
Oliwki 45,2 48,9 18,3 13,0 24,7 21,7 10,8 14,1 11 2,2 0,0 0,0 1,89 0,755 0,10
Owoce suszone 48,4 39,1 30,1 28,3 15,1 25,0 43 6,5 2,2 11 0,0 0,0 0,413* 0,15
Stodkie przetwory 37,6 27,2 33,3 315 23,7 32,6 43 7,6 11 11 0,0 0,0 3,78 0,437 0,013

owocowe i owoce

kandyzowane

*- warto$¢ p testu doktadnego Fishera.
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Stodzone napoje mleczne. Analiza testem doktadnym Fishera wykazata istotny zwigzek pomigdzy
czestoscig spozycia napojow mlecznych stodzonych a przynaleznoscia do grupy, p = 0,005; V = 0,28.
Szczegotowa analiza post hoc testem proporcji Z dla kolumn wykazata, ze w grupie badanej istotnie
czesciej, nigdy lub prawie nigdy, nie spozywano napojow stodzonych w poréwnaniu do grupy
poréwnawczej] (43,0% vs. 28,3%), ponadto w grupie porownawczej odsetek 0sob spozywajacych te
napoje codziennie byt wigkszy niz w grupie badanej (9,8% v. 0%). Na ryc. 1. zilustrowano czg¢sto$¢

odpowiedzi w obu grupach.

L2 .M
20.4% 19 6%
20.0% m 17 4%
15.0%
10.0% 9. 7% 9.8%
0.0%
5.0%
1.1%
0.0% — — — =
1 2 3 4 3 &
Oerupz badana n Merupa kontrolna

Rysunek 1. Analiza czgsto$ci spozycia napojow mlecznych stodzonych w grupie badane;j i

poréwnawczej.

- nigdy lub prawie nigdy

- raz w miesiacu lub rzadziej
- kilka razy w miesiacu

- kilka razy w tygodniu

- codziennie

- kilka razy dziennie

DO WwN

Gotowe $niadaniowe produkty zbozowe. Analiza testem > niezalezno$ci wykazala istotny zwigzek
pomiedzy czestoscia spozywania gotowych $niadaniowych produktéw zbozowych a przynaleznoscia do
grupy, ¥2(5) = 12,50; p = 0,014; V = 0,26. Analiza testem Z dla proporcji kolumn wykazata, ze osoby z
grupy badanej istotnie czgsciej niz osoby z grupy poroéwnawczej wskazywaly, ze nigdy lub prawie nigdy
nie spozywajg tego typu produktow (45,2% vs. 30,4%). Z kolei osoby z grupy porownawczej czgsciej niz
z grupy badanej wskazywaty na spozycie tych produktow kilka razy w miesiacu (29,3% vs. 15,1%).

Wyniki zilustrowano na ryc. 2.
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Rysunek 2. Analiza czgstoSci spozycia gotowych $niadaniowych produktow zbozowych w grupie badanej
| porOwnawcze).

1 - nigdy lub prawie nigdy

2 - raz w miesiacu lub rzadziej
3 - kilka razy w miesiagcu

4 - kilka razy w tygodniu

5 - codziennie

6- kilka razy dziennie

1.4 UROZMAICENIE POZYWIENIA A PRZYNALEZNOSC DO GRUPY

Przeprowadzono réwniez analizy sprawdzajace zwigzek pomigdzy przynaleznoscia do grupy a
urozmaiceniem pozywienia. Analiza testem doktadnym Fishera nie wykazala istotnego zwiazku miedzy
zmiennymi. W obu grupach najwigkszy odsetek badanych (46-57%) stosowat urozmaicenie pozywienia
na wystarczajacym poziomie. Okoto 30% badanych w obu grupach stosowato dobre urozmaicenie
pozywienia, a jedynie 2-4% - bardzo dobre. Nieodpowiedni poziom urozmaicenia pozywienia stosowato

10,8% 0s6b z grupy badanej i 15,1% z grupy porownawczej. Wyniki analiz zamieszczono w tabeli 16.
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Tabela 16. Analiza czestoSci wraz z testem doktadnym Fishera dla oceny urozmaicenia pozywienia w

zaleznosci od przynaleznosci do grupy.

Grupa badana Grupa poréwnawcza

Urozmaicenie pozywienia

n % n % p [0)
Urozmaicenie nieodpowiednie 10 10,8 14 15,1
Urozmaicenie wystarczajace 53 57,0 43 46,2
L 0,476 0,12
Urozmaicenie dobre 28 30,1 32 34,4
Urozmaicenie bardzo dobre 2 2,2 4 4,3

1.5 UROZMAICENIE POZYWIENIA A CZESTOSC STOSOWANIA PRODUKTOW SPOZYWCZYCH

W celu ustalenia zwigzku miedzy czgstoscig spozywania wybranych produktow a urozmaiceniem
pozywienia przeprowadzono analiz¢ korelacji przy uzyciu wspotczynnika korelacji Spearmana. Analizy

przeprowadzono dla calej proby (tabela 17) oraz dla kazdej z grup oddzielnie (tabela 18).

Analiza wykazatla, ze im cze$ciej spozywano mleko, twarogi naturalne i smakowe, jaja, owoce pestkowe,
cytrusy, owoce tropikalne i banany, a takze awokado i owoce suszone, tym wyzszy byt poziom
urozmaicenia pozywienia. Korelacje te byly dodatnie i stabe zaro6wno z wynikiem surowym

kwestionariusza FIVeQ jak 1 interpretacjg jakosciowa.
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Tabela 17. Korelacje Spearmana dla zwigzku migdzy czestoscig spozywania produktow a urozmaiceniem

pozywienia w catej probie.

Produkty FIVeQ - wynik FIVeQ - interpretacja
r p r p

Mleko, naturalne napoje mleczne 0,20 0,007 0,17 0,023
Napoje mleczne stodzone 0,10 0,165 0,04 0,575
Twarogi naturalne 0,18 0,012 0,14 0,060
Twarozki smakowe 0,22 0,002 0,17 0,020
Sery 0,11 0,155 0,04 0,624
Jaja i potrawy z jaj 0,23 0,002 0,20 0,008
Pieczywo razowe lub z ziarnami 0,03 0,684 0,06 0,417
Pieczywo rafinowane 0,08 0,284 0,01 0,940
Kasze gruboziarniste -0,02 0,789 -0,01 0,847
Kasze drobnoziarniste 0,08 0,285 0,00 0,959
Gotowe $niadaniowe produkty zbozowe 0,13 0,091 0,08 0,272
Owoce, wszystkie rodzaje 0,03 0,658 0,07 0,363
Owoce pestkowe 0,20 0,006 0,22 0,002
Kiwi i cytrusy 0,19 0,008 0,22 0,003
Owoce tropikalne 0,24 0,001 0,23 0,002
Owoce jagodowe 0,12 0,096 0,07 0,37
Banany 0,15 0,038 0,18 0,014
Jabtka, gruszki 0,12 0,111 0,12 0,1
Awokado 0,22 0,002 0,24 0,001
Oliwki 0,13 0,073 0,07 0,374
Owaoce suszone 0,20 0,005 0,20 0,006
Stodkie przetwory owocowe i owoce 0,05 0,536 0,02 0,805

kandyzowane

W grupie badanej odnotowano jedynie dwa istotne zwigzki miedzy czestoscig spozywania produktéw a

urozmaiceniem pozywienia — im czg$ciej spozywano twarozki smakowe oraz im czeSciej spozywano

awokado, tym urozmaicenie pozywienia bylo wigksze (korelacje dodatnie i stabe). W grupie

poréwnawczej odnotowano pozytywne korelacje na poziomie od stabego do umiarkowanego z czgstoscia

spozycia mleka, twarogoéw naturalnych, jaj, owocéw pestkowych, cytrusow, owocow tropikalnych,

banandéw, awokado, oliwek 1 suszonych owocdéw — im cze$ciej spozywano te produkty, tym bardziej

urozmaicone byto pozywienie.
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Tabela 18. Korelacje Spearmana dla zwigzku migdzy czestoscig spozywania produktow a urozmaiceniem

pozywienia W grupie badanej i porownawczej.

grupa badana

grupa poréwnawcza

Produkty FIVeQ - wynik imi 'r\p/fe?aéja FIVeQ - wynik imi 'r\gfe?aéja

r p r P r P r P
n'\ﬁ'llggzoﬁe”at“ra'“e Napole o016 0139 012 0246 024 0021 021 0,045
ggggﬁ?'eczne 002 0852 002 0824 014 0183 004 0679
Twarogi naturalne 011 0316 009 0371 025 0015 018 0,092
Twarozki smakowe 025 0015 019 0074 020 0055 017 0,116
Sery 006 0564 007 0518 014 0176 001 0,905
Jaja i potrawy z jaj 019 0072 011 0280 031 0003 029 0,005
Pleczyno razoue bz 405 0639 012 0240 003 0753 002 0825
Pieczywo rafinowane 00l 0926 000 0978 011 0297 000 0,984
Kasze gruboziarniste -0,03 0,787 -0,04 0,708 0,01 0,954 0,02 0,889
Kasze drobnoziarniste 0,11 0,286 0,08 0,440 0,04 0,723 -0,07 0,511
S‘;ﬁ;’g{f;‘z‘fg‘;‘;&w‘f 012 0239 014 0170 011 0317 002 0,839
%‘é";’;ee wszystkie 002 0858 009 038 006 058 005 0,632
Owoce pestkowe 0,11 0,292 0,16 0,119 0,29 0,005 0,28 0,007
Kiwi i cytrusy 006 0570 008 0426 031 0002 032 0,002
Owoce tropikalne 0,18 0,087 0,13 0,210 0,31 0,002 0,31 0,003
Owoce jagodowe 0,07 0,495 0,00 0,967 0,18 0,080 0,13 0,228
Banany 003 0758 003 0811 032 0002 032 0,002
Jablka, gruszki 009 0412 007 053 016 0125 016 0,117
Awokado 022 0034 025 0014 023 0027 023 0025
Oliwki 005 0669 -005 0660 021 0043 016 0,124
Owoce suszone 0,11 0,281 0,14 0,185 0,29 0,005 0,25 0,014
Stodkie przetwory
OWOCOWe i owoce 007 0525 009 0411 002 088 -005 0,664
kandyzowane
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2. ANALIZA STATYSTYCZNA CHOROB PRZEWLEKLYCH

W przedostatnim etapie analizie poddano wystgpowanie choréb przewleklych. Za pomoca testu y?
niezaleznos$ci sprawdzono zwigzek miedzy wystgpowaniem chorob przewlektych a przynaleznoscia do
grupy. Istotny zwigzek odnotowano z wystepowaniem insulinoopornosci, PCOS, a takze otytosci. W
grupie badanej wyzszy odsetek chorowat na insulinoopornosé¢, PCOS oraz wigkszy odsetek badanych byt
otylych. W obu grupach zblizony odsetek badanych chorowal na nadci$nienie, kamice, NAFLD,
hipertriglicerdemig, hiperlipidemi¢ mieszang i hipercholesterolemi¢. U zadnej z os6b z grupy badane;j
badz poréwnawczej nie odnotowano wystepowania cukrzycy typu 1 i1 2. Wyniki analiz zestawiono w
tabeli 19.

Tabela 19. Analiza czestosci wraz z testem y2 niezalezno$ci badz testem doktadnym Fishera dla

wystepowania chorob przewlektych w zaleznosci od przynaleznosci do grupy.

Grupa badana Grupa poréwnawcza

n % n % Va p ¢
Insulinoopornos¢ 32 34,4 10 10,8 14,88 <0,001 -0,28
PCOS 32 34,4 13 14,0 10,58 0,001 -0,24
Otylos¢ 27 29,0 7 7,5 14,40 <0,001 -0,28
Nadci$nienie 3 3,2 2 2,2 0,21 0,650 -0,03
Kamica 5 54 1 1,1 0,211* -0,12
NAFLD 2 2,2 1 11 1,000* -0,04
Hipercholesterolemia 4 4,3 3 3,2 1,000* -0,03
Hipertriglicerydemia 4 4.3 0 0 0,121* -0,15
Hiperlipidemia mieszana 2 2,2 0 0 0,497* -0,10

*- warto$¢ p testu doktadnego Fishera.
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3. PREDYSPOZYCJE GENETYCZNE DO NIETOLERANCJI POKARMOWYCH

Po przeprowadzeniu sekwencjonowania (ryc. 3) DNA, otrzymane wyniki zapisano przy pomocy
Microsoft Excel. Uzyskane warianty badanych genow w obu grupach zestawiono w tabeli 20.
Nazewnictwo zostalo ustalone na podstawie danych w SNPedii. W piSmiennictwie czgsto mozna
zaobserwowa¢ odmienny zapis dla LCT 22018 - G/A zamiast C/T. Roznica ta wynika z negatywnej

orientacji nici DNA podczas odczytu. Orientacje nici przedstawiono w tabeli 21.

YAVAVA'AY

LAGTACTGGGAEAAAGGTGTGAGCCACCGITGCCEAGCTGAGAATGCTGTTTTTAAGGACATCTTTTTAATGGTAACTTATA[

Base 379 of 520 (383 in contig)

Rysunek 3. Przyktadowe sekwencjonowanie wariantu LCT G/A-22018 (SNP ID: rs182549) w orientacji
nici + (C/T) kolejno dla: heterozygoty i homozygot. Fragment sekwencji referencyjnej przedstawiono pod

chromatogramami. Miejsce wariantu oznaczono pionowa kreska.
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Tabela 20. Wyst¢powanie wariantow poszczegdlnych genow.

Nazwa LCT C/T- LCT G/A- ADLOB ADLOB HLA DQ2 HLA DQ8
13910 22018 A150P/ A149P  Al175D/ Al74D
Grupa badana CC*=19 CC* =27 GG*=0 TT*=0 AA* =2 CC*=0
n=293 TC =45 CT=44 CG*=0 GT*=0 GA* =13 TC*=17
TT=29 TT=22 CC=93 GG =93 GG =78 TT =76
Grupa CC*=22 CC*=28 GG*=0 TT*=0 AA*=1 CC*=0
porownawcza TC =43 CT=43 CG*=0 GT*=0 GA* =17 TC*=19
n=293 TT =28 TT=22 CC=93 GG =93 GG =75 TT=74
Calos¢ CC*=41 CC*=55 GG*=0 TT*=0 AA* =3 CC*=0
n=186 TC =288 CT =87 CG=0 GT*=0 GA* =30 TC*=36
TT =57 TT =44 CC =186 GG =186 GG =153 TT =150

*predyspozycja do wystapienia nietolerancji

Tabela 21. Zestawienie nazewnictwa polimorfizmow w zalezno$ci od orientacji nici.

Gen Orientacja negatywna Orientacja pozytywna
LCT C/T-13910 C/IT* G/A
LCT G/A-22018 G/A C/IT*
ALDOB A150P G/C* CIG
ALDOB Al175P A/C T/IG*
HLA DQ2 AIG* TIC
HLA DQ 8 GIA CIT*

* Zgodna ze SNPedig

Za pomocy testu ¥ niezalezno$ci badz testu doktadnego Fishera, przeprowadzono analize sprawdzajaca
zwigzek pomigdzy przynalezno$cia do grupy a wystepowaniem wariantoéw predysponujacych do
wystapienia nietolerancji pokarmowych. Analiza nie wykazala istotnych roznic pomiedzy grupa badang i
poréwnawcza dla czestosci wystepowania wariantow predysponujacych do nietolerancji laktozy (CC),
czy nietolerancji glutenu (Dla HLA DQ-2: AA, AG,; dla HLA DQ-8: CC, TC). Dla wariantow zwigzanych
z tolerancja/nietolerancja fruktozy obliczen nie wykonano ze wzgledu na to, ze u zadnej z badanych os6b
(zarowno w grupie badanej jak i1 poroOwnawczej) nie wystgpity warianty predysponujgce do tej

nietolerancji.
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Odsetek 0sob, u ktorych wystgpil wariant nietolerancji laktozy dla genu LCT-13910(C/T) wynosit okoto
20%, natomiast dla LCT G/A-22018 odsetek ten wynosit ok. 30%. W przypadku wariantéw zwigzanych z
nietolerancja glutenu odsetek osob badanych w obu grupach wynosit ok. 20% zaréwno dla HLA DQ?2 jak
I dla HLA DQ8. Wyniki analiz zaprezentowano w tabeli 22.

Tabela 22. Analiza czestoSci wraz z testem y2 niezalezno$ci badZz testem doktadnym Fishera dla

wystepowania wariantow predysponujacych do nietolerancji pokarmowej w zaleznosci od przynalezno$ci

do grupy.

Polimorfizm Grupa badana Grupa porownawcza
predysponujacy n % n % 2 D 0

LCT C/T-13910 Nie 74 79,6 71 76,3 0,28 0,596 0,04
Tak 19 20,4 22 23,7

LCT G/A-22018 Nie 66 71,0 65 69,9 0,03 0872 0,01
Tak 27 29,0 28 30,1

ALDOB A150P Nie 93 100,0 93 100,0 - - -
Tak 0 0 0 0

ALDOB A175P Nie 93 100,0 93 100,0 - - -
Tak 0 0 0 0

HLA DQ2 Nie 78 83,9 75 80,6 0,33 0,565 0,04
Tak 15 16,1 18 19,4

HLADQ 8 Nie 76 81,7 74 79,6 0,14 0,711 0,03
Tak 17 18,3 19 20,4

Za pomocy testu x> niezaleznosci badz testu doktadnego Fishera poréwnano czesto$¢ wystepowania
poszczegdlnych wariantdw w grupie badanej 1 porownawczej. Analiza nie wykazata istotnych réznic w
czestos$ci wystgpowania poszczegolnych wariantow zarowno dla genow zwigzanych z laktozg (tabela 23),
jak 1 glutenem (tabela 24). Dla LCT C/T-13910 oraz LCT G/A-22018 najczeSciej w obu grupach
wystepowat wariant TC (niespetna 50% badanych). Dla HLA DQ2 najcze$ciej odnotowano wystgpowanie
GG (ponad 80% w kazdej grupie), a dla HLA DQ8 — TT. U okoto 80% badanych w kazdej grupie

wykryto wariant genu TT.
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Tabela 23. Analiza czestosci wraz z testem y2 niezalezno$ci badz testem dokladnym Fishera dla

wystepowania wariantow predysponujacych do nietolerancji laktozy w zaleznos$ci od przynalezno$ci do

grupy.

Polimorfizm Grupa badana Grupa
poréwnawcza

n % n % Va p v

LCT C/T-13910 ccC 19 20,4 22 23,7 0,28 0,868 0,04
TC 45 48,4 43 46,2
TT 29 31,2 28 30,1

LCT G/A-22018 ccC 27 29,0 28 30,1 0,03 0985 0,01
TC 44 47,3 43 46,2
TT 22 23,7 22 23,7

Tabela 24. Analiza czestosci wraz z testem y2 niezalezno$ci badz testem dokladnym Fishera dla

wystepowania wariantow predysponujacych do nietolerancji glutenu w zaleznos$ci od przynalezno$ci do

grupy.

Polimorfizm Grupa badana Grupa porownawcza
predysponujgcy n % n % P p %
HLA DQ2 AA 2 2,2 1 11 0,661* 0,07
GA 13 14,0 17 18,3
GG 78 83,9 75 80,6
HLA DQ8 TC 17 18,3 19 20,4 0,14 0,711 0,03
TT 76 81,7 74 79,6

*- warto$¢ p testu doktadnego Fishera.

Na podstawie uzyskanych wynikéw obliczono przy pomocy prawa Hardy’ego-Weinberga czgsto$¢
wystepowania allelu rzadkiego (MAF) dla grupy badanej oraz dla grupy porownawczej (tabela 25).
Uzyskane wyniki sg zgodne z MAF dla populacji ogolnej oraz dla populacji Europejskiej (wedtug

GnomAD).
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Tabela 25. Uzyskane MAF dla alleli poszczegolnych genow.

Nazwa LCT C/T- LCT G/A- ADLOB ADLOB HLA DQ2 HLA DQ8
13910 22018 A150P/ A149P  A175D/ A174D

MAF globalne MAF MAF MAF MAF MAF MAF
(T)Eur=0,54  (T)Eur=0,55 (G)Eur=0,0045 (T)Eur=0,0005 (A)Eur=0,11 (C)Eur=0,1

5

MAF Europa MAF MAF MAF MAF MAF MAF

(T)Global=0,5 (T)Global=0,51 (G)Global=0,0 (T)Global=0,00 (A)Global=0,1 (C)Global=0,1
04 058 1

MAF grupa MAF MAF (T)=0,47 MAF (G)=0 MAF (T)=0 MAF (A)=0,1 MAF

badana (T)=0,55 (C)=0,091

MAF grupa MAF MAF (T)=0,46 MAF (G)=0 MAF (T)=0 MAF (A)=0,1 MAF

poréwnawcza  (T)=0,53 (C)=0,091

Dokonano rowniez zestawienia wystgpowania wariantow nietolerancji laktozy oraz glutenu w obydwu

grupach, gdyz cz¢sto w pismiennictwie mozna si¢ spotkac z zapisem w tej formie (tabela 26).

Tabela 26. Zestawienie wariantéw dla poszczegdlnych nietolerancji.

Genotyp Grupa badana Grupa poréwnawcza Catosé
n=93 n=93 n=186
LCT 13910/LCT 22018:
Cci/cC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
CCICT 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
CCITT 19 (20%) 22 (24%) 41 (22%)
TC/CC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
TCICT 44 (47%) 43 (46%) 87 (47%)
TC/TT 1 (1%) 0 (0%) 1 (0,5%)
TT/CC 27 (29%) 28 (30%) 55 (29,5%)
TT/CT 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
TT/TT 2 (2%) 0 (0%) 2 (1%)
HLA DQ2/HLA DQ8:
AA/CC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
AAITC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
AAITT 2 (2%) 1 (1%) 3 (2%)
GA/CC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
GA/TC 2 (2%) 2 (2%) 4 (2%)
GA/TT 11 (12%) 15 (16%) 26 (14%)
GG/CC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
GG/TC 15 (16%) 17 (18%) 32 (17%)
GG/TT 63 (68%) 58 (62%) 121 (65%)
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V. Dyskusja

Badania zostaly zaplanowane w szeroki sposob majacy na celu znalezienie zwigzkow taczacych trzy
odrebne dziedziny - genetyke, endokrynologi¢ i1 dietetyke. Skupiono si¢ na wystepowaniu wariantow
predysponujacych do wystgpienia nietolerancji glutenu, laktozy i fruktozy. Starano si¢ uzyskaé
odpowiedz na pytanie, czy w grupie pacjentdow z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu
Hashimoto takie warianty wspotwystepuja czesciej niz w populacji ogdlnej. Odpowiedz na to pytanie
stanowi probe zapelnienia luki w badaniach naukowych dotyczacych odpowiedniego postepowania
zywieniowego w tej, coraz bardziej rozpowszechnionej, jednostce chorobowej. W przeprowadzonych
badaniach weryfikowano rowniez zasadnos¢ stosowania diet eliminujacych spozywanie glutenu, laktozy i
fruktozy. W tym celu skorzystano z autorskiego kwestionariusza ankiet, w ktorym grupa badana i
porownawcza odpowiadata na pytania dotyczace stosowania diet restrykcyjnych, czasu ich trwania i
wplywu na obserwowane objawy po spozyciu produktow zawierajacych dany zwigzek spozywczy.
Niepokojace doniesienia o wprowadzaniu diet restrykcyjnych przez pacjentéw bez uprzedniej konsultacji
z lekarzem i/lub dietetykiem sprawiaja, ze konieczno$¢ odpowiedzi na pytania dotyczace najbardziej
kontrowersyjnych zwigzkéw zywieniowych staje si¢ coraz bardziej istotnym problemem przede
wszystkim ze wzgledu na mozliwo$¢ obnizenia jako$ci spozywanego pozywienia i zmniejszenie jego
urozmaicenia, co moze rzutowac nie tylko na pogorszenie parametrow zwigzanych z AZT, ale na ogolny

stan zdrowia.

1. GLUTEN
Zgodnie z przewidywaniami, grupa badana statystycznie czg$ciej stosowata diete wykluczajaca spozycie

glutenu (czgsciowo badz catkowicie). Warto jednocze$nie podkresli¢, ze zgodnie z odpowiedziami
respondentow, nie byto ku temu odpowiedniej podstawy medycznej - roznica w czestosci potwierdzonych
badaniami alergii badZ nietolerancji glutenu byta statystycznie nieistotna, co wigcej, wigkszosé
respondentéw deklarowata brak takiej diagnozy. Jest to niezwykle interesujace, bioragc pod uwage fakt, ze
mimo braku jednoznacznych wskazan do eliminacji glutenu w postaci diagnozy NCGS, alergii na
pszenic¢ lub celiakii u wigkszosci pacjentek, to jednak '3 badanych deklarowala stosowanie diety z
wykluczeniem tego sktadnika odzywczego. Podstawa do stosowania takiej diety mogly by¢ objawy
zglaszane przez pacjentki, ktore statystycznie czgsciej wystgpowaly w grupie badanej: objawy skorne i
zmgczenie. Istotny jest jednak fakt, ze chociaz respondenci wigzali wystepowanie objawdw ze spozyciem
produktow zawierajacych gluten, to jednak wigkszos¢ z nich nie byta w stanie jednoznacznie wskazac,
jak szybko pojawialy si¢ objawy, co moze sugerowaé, ze objawy mogly by¢ mylnie wigzane ze

spozyciem konkretnego produktu. Zdawatby si¢ to potwierdza¢ fakt, ze w grupie badanej wsrod osob,
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ktore deklarowaty stosowanie diety bezglutenowej, ponad potowa respondentéw nie wskazata

korzystnych efektow jej stosowania, a wigc wyraznego ustgpienia deklarowanych objawow.

Choroba trzewna zwigzana jest z determinantg genetyczng w uktadzie HLA w postaci genotypu HLA DQ-
2 u 95% pacjentéw oraz HLA DQ-8 u pozostatych 5%. Sama obecno$¢ odpowiedniego polimorfizmu nie
jest jednak jedynym uwarunkowaniem wystgpienia choroby. Stwierdza si¢, ze nawet 20-40% oséb z
populacji ogélnej moze by¢ nosicielem allelu odpowiadajacego za zachorowanie, za$ czesto$¢
faktycznego zachorowania na CD jest zdecydowanie nizsza (175). Przeprowadzone badania wykazaty
brak r6znicy we wspotwystepowaniu predyspozycji genetycznych do nietolerancji na gluten u pacjentéw
ze stwierdzong chorobg Hashimoto w porownaniu do grupy poréwnawczej, mozna nawet stwierdzi¢, ze
wariant zwigzany z nietolerancja nieznacznie rzadziej obserwowano w grupie badanej niz w grupie
poréwnawczej (HLA DQ-2: 16% vs. 19%, HLA DQ-8: 18% vs. 20%) . Uzyskane wyniki pozostaja w
zgodzie z wynikami szeroko zakrojonych badan populacyjnych, majacych na celu ustali¢ czgstosé
wystepowania allelu rzadkiego (MAF) dla populacji ogdlnej. Zblizony MAF uzyskano dla niniejszych
badan (tabela 20), co pozwala stwierdzi¢, ze zebrana grupa pacjentoOw byla reprezentatywna. Uzyskane
wyniki nie pozwalajg na potwierdzenie hipotezy o wspotwystepowaniu predyspozycji genetycznych do
nietolerancji glutenu u pacjentow z AZT typu Hashimoto. Interesujgce wydajg si¢ w tym swietle badania
Guliter i in. (176), Marwahy i in. (177) oraz Ravaglii i in. (178), zgodnie z ktérymi u pacjentow z AZT
mozna zaobserwowac czestsze wystgpowanie przeciwciat przeciwko transglutaminazie tkankowej IgA-
tTG, a takze badania Riseh i in., w ktorych stwierdzono czestsze wystepowanie przeciwcial IgA-tTG,
IgG-tTG oraz IgA-AGA u pacjentow z chorobg Hashimoto (179). Inne spojrzenie przedstawiaja takze
badania Jiskry 1 in. (180), w ktérych stwierdzono statystycznie czestsze wystgpowanie przeciwciat
antygliadynowych IgA-AGA oraz 1gG-AGA u pacjentow z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy
w poréwnaniu do zdrowych kontroli. Taka rozbiezno§¢ w wynikach badan moze wynika¢ z faktu, ze
cze$¢ 0sOb posiadajgcych wariant genu predysponujgcy do nietolerancji glutenu oraz celiakii pozostanie
zdrowa (181). Podobne wyniki uzyskano w badaniu Hadithi i in., gdzie u ponad 50 pacjentow z chorobg
Hashimoto stwierdzono wystgpowanie jednego badz dwoch heterodimeréw HLA-DQ, jednakze diagnoze
celiakii postawiono jedynie w 5 przypadkach (182). Mozna zatem podejrzewaé, ze choroba
autoimmunologiczna tarczycy moze by¢ czynnikiem inicjujacym, ktory przy wystgpowaniu
predyspozycji genetycznej do celiakii, powoduje jej wystapienie. Badania Naiyer i in. (183) oraz Duntasa
(184) wskazuja rowniez odwrotng mozliwa korelacje, zgodnie z ktora to obecno$¢ przeciwcial IgA-tTG
moze przyczynia¢ si¢ do wystgpienia dysfunkcji tarczycy poprzez przylaczanie si¢ do tkanki tarczycy.
Badania przegladowe Passali i in. zdajg si¢ wskazywac z kolei na cze¢stsze wspotwystepowanie celiakii z

hipertyreoza niz z chorobg Hashimoto (142). Wystepowanie przeciwciat AGA moze rowniez sugerowac
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wystepowanie nieceliakalnej nadwrazliwo$ci na gluten, ktéora moze, ale nie musi by¢ zwigzana z
wystgpieniem wariantu nietolerancji genu HLA DQ-2 badz HLA DQ-8. Biorac jednakze pod uwage
stwierdzony zwigzek miedzy wystepowaniem autoimmunologicznych choréb tarczycy a celiakig
(181,185-188), nalezatoby przeprowadzi¢ badania nad innymi potencjalnic wspdlnymi czynnikami

mogacymi taczy¢ te dwie choroby.

Stosowanie diety bezglutenowej przy braku odpowiednich wskazan stoi w sprzecznosci z
przeprowadzonymi badaniami (130). W odréznieniu od celiakii, zadne spozycie sktadnikow
pokarmowych nie wyzwala odpowiedzi immunologicznej w AZT typu Hashimoto. Wérdd zywieniowych
czynnikow ryzyka rozwoju choroby Hashimoto sg niedobor i nadmiar jodu, niedobor selenu i witaminy
D, ale nie spozycie glutenu (32). Jak wykazuje Thnatowicz i in. (2021), wigkszos¢ badan opisujacych
stosowanie diety bezglutenowej w AZT dotyczy pacjentow ze stwierdzong celiakig lub NCGS. Bez
watpienia, stosowanie GFD (ang. gluten-free diet) ma uzasadnienie przy wspotistniejacej celiakii czy
NCGS 1 moze wptywaé na polepszenie parametrow zwigzanych z AZT, co wykazaly badania Sategna-
Guidetti’ego 1 in. (149) oraz Oderdy 1 in. (189). Jednak badania te nie sa do konca jednoznaczne, na co z
kolei wskazujg prace Metso i in. (152), i Rasheeda i in. (150). Przeprowadzone zostaly dwa badania
kontrolne weryfikujace zasadno$¢ stosowania tak restrykcyjnej diety przy wystepujacym samodzielnie
autoimmunologicznym zapaleniu tarczycy (190). Badania Krysiaka i in. (147) dotyczace wplywu
eliminacji glutenu na poziom przeciwcial przeciwtarczycowych u kobiet z eutyreoza, sa badaniami
weryfikujacymi wplyw diety bezglutenowej na AZT u pacjentek z wykluczong celiakig. Badanie to
jednak ma kilka wad, wsréd ktorych mozna wyr6zni¢ malg liczebno$¢ grupy 1 krotki czas trwania
interwencji - 6 miesigcy. Rowniez nieprawidlowe poziomy witaminy D i selenu, obserwowane u
pacjentow bioracych udzial w badaniu, budza zastrzezenia, co do faktycznego wptywu glutenu samego w
sobie na parametry przeciwciatl przeciwtarczycowych. Przeprowadzone niedawno badanie Velija 1 in.
(191) réwniez poruszyty kwestie stosowania GFD u pacjentek z AZT, jednakze tym razem w polaczeniu
z suplementacjg selenem. Uczestnikow podzielono na dwie grupy - w jednej pacjenci otrzymywali
suplementacje selenu w potaczeniu z dietg bezglutenowa, za§ w drugiej wytacznie suplementowano selen
bez dodatkowej interwencji dietetycznej. Suplementacja selenem doprowadzita ponad polowe
uczestnikow do stanu eutyreozy oraz obnizyla stezenia anty-TPO. Wplyw ten bardziej zaznaczyt si¢ w
grupie pacjentow stosujacych dodatkowo diete bezglutenowa, co sugeruje, ze dieta bezglutenowa z
suplementacja selenu moze by¢ bardziejskuteczna w obnizaniu stgzen TSH, TPOADb i TgAb, poréwnujac
samg suplementacj¢ selenem u kobiet z chorobg Hashimoto. Odmienne efekty stosowania GFD u
pacjentdéw na podstawic case study wskazujg Avard i in. (192), Abbott i in. (193) oraz Valentino i

in.(194), gdzie interwencja dietetyczna i wykluczenie glutenu nie wptyngty na czynnos¢ tarczycy badz tez
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jego rola byta niemozliwa do okreslenia ze wzgledu na stosowanie wigkszej ilosci interwencji
medycznych. Przeprowadzone dotychczas badania kliniczne nie uzasadniajg wprowadzania GFD u
pacjentow z izolowanym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto bez
wspotistniejacych chordb glutenozaleznych, co zgodne jest ze stanowiskiem POLSPEN. Nie wiadomo,
czy eliminacja glutenu u pacjentow bez dodatniego miana anty-TPO moze by¢ korzystna, natomiast
wiadomo, ze jest potencjalnie szkodliwa poprzez bezposredni wplyw na wystgpowanie niedobordéw
zywieniowych u pacjentow ja stosujacych bez odpowiedniego zbilansowania skladnikéw. Najbardziej
istotna jest czesta eliminacja produktéw zbozowych zawierajacych gluten, ale rowniez bogatych w selen,
co moze stanowi¢ podstawowe ryzyko rozwoju AZT typu Hashimoto i zwickszenie miana przeciwciat
p/tarczycowych. Produkty bezglutenowe rdznig si¢ od konwencjonalnych pod katem zawartosci kalorii,
makrosktadnikow, btonnika, sodu, soli i cholesterolu, zatem ich stosowanie moze skutkowa¢ znacznymi
odstepstwami od zalecanej zrownowazonej diety. Takie produkty zawieraja wigcej tluszezy, w tym
nasyconych, przy jednoczesnej mniejszej podazy biatka i blonnika (195). Badania Martina i in. wykazuja
wyzsza konsumpcje thuszczu, przy jednoczesnym istotnie nizszym spozyciu kwasu foliowego, witamin C,
B1, B2, B6 1 B12, zelaza, magnezu oraz btonnika u pacjentow na diecie bezglutenowej (196), co zostato
potwierdzone przez szereg innych badan, wskazujac jednoczesnie inne sktadniki potencjalnie
niedoborowe, takie jak: selen, mangan, cynk (197), wapn, witamina D (198,199), foliany czy witamina A
(200). GFD moze rowniez wigza¢ si¢ ze spozyciem wigkszej ilosci produktow o wyzszym indeksie
glikemicznym, a co za tym idzie moze sprzyja¢ otytosci 1 wystapieniu zespotu metabolicznego (201—
203). Ze wzgledu na zmniejszenie réoznorodnosci pozywienia poprzez konieczno$¢ ograniczenia duzej
grupy produktéw, zwigksza si¢ rOwniez ryzyko czestszego spozycia produktow zawierajgcych substancje
szkodliwe. O ile przy konwencjonalnym spozyciu ich zawartos¢ w diecie nie powoduje szkodliwego
wplywu na organizm, o tyle przy kompensowaniu braku innych produktow, narazenie na takie substancje
moze przekroczy¢ granice normy. Konieczno$¢ wykluczenia duzej grupy produktéw zbozowych przy
wysokiej cenie ich zamiennikdw, do jakich mozna na przyktad zaliczy¢ amarantus czy quinog, powoduje
zwigkszone spozycie produktow naturalnie bezglutenowych jakimi na przyktad s3 ryz czy kukurydza.
Wiaze si¢ to ze zwigkszonym spozyciem rakotworczego, nieorganicznego arszeniku obecnego w ryzu i

jego przetworach (204-206) badz mykotoksyn zawartych w kukurydzy (207,208).

Podsumowujac przeprowadzone badania, mozna stwierdzi¢, Ze obecno$¢ autoimmunologicznego
zapalenia tarczycy typu Hashimoto, nie jest zwigzana ze wspotistnieniem badanych genetycznych
predyspozycji do celiakii i nietolerancji glutenu. Biorgc pod uwage ryzyko wynikajace ze stosowania
GFD bez wskazan wynikajacych z chordb glutenozaleznych oraz wyniki niniejszego badania wskazujace

na zwigkszong czg¢stos¢ samowolnego wprowadzania takiej diety restrykcyjnej przez pacjentki z choroba
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Hashimoto, nalezatloby przeprowadzi¢ szeroko zakrojone badania dotyczace stosowania diety
bezglutenowej u pacjentow bez celiakii, NCGS czy alergii na pszenice, u ktorych wystepuje AZT typu
Hashimoto 1 okresli¢ jej wplyw na stan zdrowia pacjentow. Do tego czasu niezbedne jest uswiadamianie
pacjentow o potencjalnie szkodliwym wplywie tak restrykcyjnej diety i zapobieganie nieuzasadnionym

incydentom wykluczania produktéw spozywczych zawierajacych ten zwigzek.

2. LAKTOZA
Dieta bezlaktozowa nie cieszyta si¢ duza popularno$cig - byla stosowana przez mniej niz 10%

respondentow. Warto$¢ ta jest zgodna z czgsto$cig diagnozy nietolerancji laktozy wsrdd pacjentow, co
moze sugerowac, ze dieta ta nie jest stosowana, gdy nie ma ku temumedycznych podstaw. Jednoczes$nie
w grupie badanej nie zaobserwowano statystycznie istotnego zwigkszenia czesto$ci wystgpowania
objawoOw charakterystycznych dla nietolerancji laktozy. Sa to interesujace wyniki, biorac pod uwage fakt,
ze zgodnie z badaniami Heckla 1 in. (168) nietolerancja laktozy wystepuje niemal 2 razy czesciej u
pacjentow z AZT typu Hashimoto w poréwnaniu do grupy porownawczej. RoOwniez objawy we
wspomnianych wczesniej badaniach, zwlaszcza ze strony przewodu pokarmowego, wystepowaly
zdecydowanie czeéciej w grupie pacjentdéw z chorobg Hashimoto. Réznica migdzy badaniami moze
wynika¢ z faktu, ze w badaniach Heckla i in. grupa pacjentow byla diagnozowana pod katem
wystepowania nietolerancji laktozy przy pomocy testow oddechowych, za§ w niniejszych badaniach
oparto si¢ o istniejgcg diagnoze. Moze to swiadczyé o tym, ze diagnostyka nietolerancji laktozy nie jest
rutynowo przeprowadzana u pacjentdw z nietolerancja laktozy, co skutkuje tym, ze wigkszos$¢ pacjentow
jest nieswiadoma jej istnienia. Wystgpowanie objawdéw u okoto 3 do nawet Y2 0s6b badanych po
spozyciu produktéw zawierajacych laktoze, moze wskazywac, ze nietolerancja ta jest obecna u wigkszej
czesSci pacjentow, niz zadeklarowana. Jak wskazuja badania Asik 1 in. (155), stosowanie diety
bezlaktozowej u pacjentéw, u ktorych nie wystepuje nietolerancja laktozy, nie wplywa w zaden sposob na
parametry zwigzane z AZT, to jednak pacjenci, u ktérych taka nietolerancja zostalaby stwierdzona,
mogliby liczy¢ na poprawe TSH. Wyniki niniejszych badan sugeruja, Zze pacjenci z choroba Hashimoto
rzadko sg diagnozowani pod katem nietolerancji laktozy, chociaz przeprowadzanie takich badan bytoby

korzystne dla wyrownania choroby autoimmunologiczne;.

Badania Kerbera 1 in. wskazujg na duza zbieznos¢ wynikoéw badan genetycznych z testami oddechowymi
(209), z drugiej strony badania Madry i in. sugeruja, ze chociaz badania genetyczne stanowig dobry
wskaznik predyspozycji do nietolerancji laktozy, to jednak nie determinujg jej wystgpowania, jak to robig

testy oddechowe (210). Interesujacy jest fakt, ze chociaz to LCT -13910 jest zazwyczaj wskazywany jako
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gen z bardziej rozpowszechnionym wariantem zwigzanym z predyspozycja do wystapienia nietolerancji
laktozy (211-213), to jednak w niniejszych badaniach, zarowno w grupie badanej, jak i porownawczej,
czesciej obserwowano wariant predysponujacy do nietolerancji laktozy w genie LCT -22018. Moze to
wynika¢ z faktu, ze LCT -13910 jest zdecydowanie najczesciej badanym genem, wystepujacym w wielu
narodowosciach i kulturach w wariancie predyspozycji do nietolerancji (214). Analizujac wystepowanie
polimorfizméw predysponujacych do nietolerancji laktozy oddzielnie, mozna zauwazy¢, ze okolo 22-
30% respondentéw wykazuje taka tendencje. Jezeli jednak zestawione zostang obydwa geny i
przeanalizowany zostanie zestaw wariantow (tabela 26), podobnie jak w badaniu Bulhdesa i in. (213), to
mozna zauwazy¢, ze okolo 48,5% pacjentow ma wariant TT/TT, TC/CT badz TC/TT (tolerancja laktozy),
za$ az 51,5% respondentdw charakteryzuje si¢ wariantem CC/TT lub TT/CC (predyspozycja do
nietolerancji laktozy), z przewaga tego drugiego. Pozostate warianty nie zostaty stwierdzone w badaniu.
Co ciekawe, nie zostat miedzy innymi stwierdzony wariant CC/CC (w publikacjach cz¢sto pod nazwa
CC/GG), ktory zazwyczaj jest charakterystyczny dla pacjentow z nietolerancjg laktozy (215-218).
Réwniez genotyp TT/CC zwraca uwage, poniewaz praktycznie nie wystepuje w publikacjach
dotyczacych badan nad genem LCT -13910 w potaczeniu z LCT -22018, za$ w niniejszych badaniach jest
to wariant dominujacy w obydwu grupach, jezeli wezmie si¢ pod uwage wytacznie warianty powigzane z
nietolerancjg laktozy. Warto jednakze zaznaczy¢, ze we wspomnianych badaniach, analizie poddano inne
populacje niz srodkowoeuropejska, kaukaskg. Zgodnie z doniesieniami Anguita-Ruiz i in., LCT -22018
chociaz jest wskazywany jako drugi gen zwiazany z nietolerancja laktozy, to w duzej mierze zalezy od
regionu LCT -13910. Geny te moga oddziatywac na siebie epistatycznie, za§ LCT -22018 nie tylko nie
jest w stanie samodzielnie utrzymac zdolnosci organizmu do trawienia laktozy, ale rowniez w stabym
stopniu thumi aktywno$¢ utrzymywang przez LCT -13910, jak wykazaty badania in vitro (214,219,220).
Nasuwa si¢ zatem wniosek, ze LCT -22018 chociaz zwigzany z wystapieniem nietolerancji laktozy, moze
sam w sobie nie przyczynia¢ si¢ do wystgpienia tej nietolerancji. Stad wariant TT/CC, zaskakujaco,
moglby okaza¢ si¢ fenotypem tolerancji laktozy. Aby jednak wyciagnaé taki wniosek, niezbedne sa
dalsze badania uwzgledniajace poziom laktazy oraz wystepowania objawdw u pacjentow posiadajgcych

taki wariant.

Chociaz predyspozycja do nietolerancji laktozy jest stosunkowo czgsto wystepujgcym wariantem w
populacji europejskiej, co potwierdzity rowniez niniejsze badania, to jednak nie zaobserwowano
wspotwystepowania z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto - czestosé
wystepowania polimorfizmu byta zblizona w obu grupach. W przeciwienstwie do badan Heckla i in. w
niniejszych badaniach nie mozna potwierdzi¢ zwigzku miedzy genetyczng predyspozycja do nietolerancji

laktozy a chorobg Hashimoto. Na szczegdlng uwage natomiast zastluguje rozktad wariantow zwigzanych z
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nietolerancja laktozy, ktory wystapit w zaré6wno badanej, jak i porownawczej grupie, tak odmienny od

standardowo wystepujacych 1 wymaga dalszych badan w populacji polskie;j.

3. FRUKTOZA

W badanych grupach u ani jednej osoby nie wystgpita zdiagnozowana nietolerancja fruktozy.
Jednoczesnie mozna zauwazyé, ze w odniesieniu do objawdw, statystycznie czegsciej osoby z grupy
badanej nie byty pewne, czy takie dolegliwos$ci jak bol brzucha lub dyskomfort w jamie brzusznej moga
powigza¢ ze spozyciem produktow bogatych we fruktoze, zas bol brzucha po spozyciu takich produktow
statystycznie czgsciej wskazywany byl w grupie poréwnawczej, nie w badanej. Niezwykle interesujacy
jest fakt, ze mimo braku diagnozy oraz braku pewnosci odnosnie wystepujacych objawdw, respondenci
stosunkowo czesto deklarowali stosowanie diety bez fruktozy - zdecydowanie czg$ciej niz stosowali diete
bez laktozy, a nawet cze¢$ciej niz byla stosowana dieta bezglutenowa. Chociaz migdzy grupami badang i
poroOwnawcza nie byto statystycznej rdznicy w czestosci stosowania takiej diety, to jednak ogoélny udziat
0sob deklarujacych stosowanie diety bezfruktozowej budzi obawy. W przypadku grupy badanej czgstosé
byta zblizona do czestosci stosowania GFD, a nawet nieznacznie wyzsza, zas w przypadku grupy
poréwnawczej rdznica jest bardziej zauwazalna - okoto 16% vs okoto 27%. Co wigcej, w ponad 60%
przypadkow respondenci stosujacy taka diete deklarowali ustgpienie objawow 1 w dalszym ciagu ja
kontynuuja. Niepokojacy moze by¢ fakt, ze mimo braku diagnozy, pacjenci samodzielnie wdrazajq diete
wykluczajacg spozywanie produktow zawierajacych fruktoze, do ktorych rowniez zaliczajg sie owoce -

niezwykle wazne dla zbilansowanej diety.

Wyniki badan genetycznych w sposéb nie pozostawiajacy ztudzen wskazujg, ze u wszystkich badanych
respondentow nie ma ani jednej osoby z fruktozemiag. Wybrane do badan geny ADLOB A150P/A149P
oraz ADLOB A175D/A174D zlokalizowane sg na chromosomie 9 w obrebie genu aldolazy B bifosforanu
fruktozy. ADLOB A150P/A149P w wariancie GG wigzany jest z okoto 65% przypadkéw wystgpienia
wrodzonej nietolerancji fruktozy (HFI) u oséb pochodzenia europejskiego, zas ADLOB A175D/A174D
wskazywany jest jako druga najczestsza mutacja genu ADLOB (221). Adolaza B bifosforanu fruktozy
katalizuje odwracalng reakcje fruktozo-1-fosforanu do aldehydu glicerynowego 1 fosforanu
dihydroksyacetonu. Dalsza konwersja tych produktow 3-weglowych pozwala produktom ubocznym
metabolizmu fruktozy wejs¢ na szlak glikolizy. Homozygotyczna utrata funkcji aldolazy B prowadzi do
niezdolno$ci organizmu do rozkladania fruktozy na produkty uboczne przeznaczone do spozycia przez
ludzi. Chociaz badania identyfikujace i charakteryzujace szkodliwy charakter mutacji we wspomnianych
genach byly prowadzone niejednokrotnie, jak na przyktad badania Crossa i in. (222), Esposito i in. (223),
Davit-Spraul i in (224)., Malay i in. (225), czy tez Kim i in. (226), to jednak nalezy réwniez wzigé pod
uwage, ze wariant niosacy nietolerancje fruktozy zaliczany jest do bardzo rzadko wystgpujacych (MAF
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dla populacji europejskiej to ok. 0.005 dla rs1800546 oraz ok. 0.002 dla drugiego SNP). Wynik badan
genetycznych z tego wzgledu nie stanowi zaskoczenia i nie daje podstaw do potwierdzenia hipotezy o
czestszym wystepowaniu wariantdw nietolerancji fruktozy u pacjentow z chorobg Hashimoto. Chociaz
jednak nie ma statystycznej réznicy w czgstoSci wystepowania mutacji w grupie badanej 1 grupie
porownawczej, nie mozna tez jednoznacznie wykluczy¢ takiej mozliwosci ze wzgledu na mata grupe
badang. Fakt, ze allel sprawczy jest allelem tak rzadkim sprawa, iz grupa badana musiataby by¢
wielokrotnie wigksza, co przy ograniczeniach czasowych oraz finansowych nie byto mozliwe w ramach

niniejszego badania.

Czegstos¢ wystgpowania objawdw, nie powinna jednak budzi¢ watpliwosci, gdyz zgodnie z badaniami
Heckla i in. (168) czgstos¢ wystepowania nietolerancji fruktozy w postaci zespolu ztego wchtaniania
fruktozy, zarbwno w grupie badanej, jak i w grupie poréwnawczej, byla wigksza nawet niz czestos$¢
wystepowania nietolerancji laktozy. Zespot ztego wchianiania nie jest uwarunkowany genetycznie, zatem
mogl wystapi¢ u pacjentow pomimo braku genetycznych predyspozycji do nietolerancji fruktozy. W
przypadku niedoboru GLUTS5 wystepuja zaburzenia wchtaniania fruktozy w jelicie oraz dysfunkcje jelit
Zdolno$¢ zdrowego dorostego do dziennego wchianiania fruktozy miesci si¢ w zakresie od 5 do 50 g.
Niewchtlonieta fruktoza w jelicie moze zosta¢ wydalona z katem lub wykorzystana przez florg jelitows; ta
ostatnia moze prowadzi¢ do uposSledzenia homeostazy flory jelitowej i funkcji bariery jelitowe;j,
powodujac w ten sposdb objawy zotadkowo-jelitowe (227,228). Wsrdd najczesciej zgltaszanych objawow
w obydwu grupach wystepowaty wzdecia 1 dyskomfort w jamie brzusznej 1 chociaz kwestia powigzania
innych objawdw ze spozyciem produktéw bogatych we fruktoze nastreczat respondentom trudnosci, to
temat ten wymaga dalszych badan. Istnieja tylko jedne badania poruszajace temat nietolerancji fruktozy
w AZT typu Hashimoto, a pacjenci zauwazalnie czg¢sto wprowadzali diete¢ pozbawiong fruktozy bez
odpowiedniej diagnozy. Biorgc pod uwage wyniki Heckla 1 in. oraz czgsto$¢ deklarowania ustgpienia
dokuczliwych objawow po zastosowaniu diety bezfruktozowe] przez respondentow w niniejszym
badaniu, mozna przypuszcza¢ istnienie pewnego zwiazku migdzy chorobg Hashimoto a nietolerancja
fruktozy, jednakze zbyt mata liczba danych nie pozwala na wyciagnigcie jednoznacznych wnioskow.
Stosowanie diety restrykcyjnej pozbawionej fruktozy jest delikatng kwestig, ktora wymaga doktadnych

badan i w chwili obecnej nie ma podstaw do jej wprowadzania u pacjentow z AZT typu Hashimoto.
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4. UROZMAICENIE POZYWIENIA

U wigkszosci respondentow urozmaicenie pozywienia byto na wystarczajagcym badz dobrym poziomie -
zarowno W grupie badanej, jak i w grupie poréwnawczej. Pomiedzy grupami nie zaobserwowano pod tym
wzgledem wigkszych réznic. W nieznacznym stopniu na poziom urozmaicenia pozywiania wptywato
czestsze spozywanie produktéw trudniej dostgpnych w Polsce i egzotycznych, jednakze korelacja ta byta
zaznaczona w stabym stopniu. Nie zaobserwowano rowniez migdzy grupami wigkszych roznic w
czestoscl spozywania poszczegOlnych produktéw spozywczych, za wyjatkiem stodzonych napojow
mlecznych oraz gotowych zbozowych produktéw §niadaniowych, ktdre istotnie rzadziej spozywane byly
w grupie badanej. Kwestionariusz FFQ-6 na potrzeby niniejszego badania zostal ograniczony do grup
produktéw jednoznacznie zwigzanych z zawartoscig sktadnikow takich jak gluten, laktoza czy fruktoza, a
zatem do produktow zbozowych, nabiatowych oraz owocow. Biorac pod uwage fakt, ze w grupie badane;j
statystycznie czesciej stosowano diete bezglutenowa, brak réznicy w czestosci spozywania produktow
zawierajacych gluten moze budzi¢ zastrzezenia. Taka sytuacja wynika¢ moze z dwoch przyczyn:
respondenci stosujacy diete bezglutenowa, korzystali z produktéw zbozowych bezglutenowych, ale nie
mieli mozliwosci oznaczenia tego faktu w kwestionariuszu ankiety badz tez dieta stosowana przez
respondentéw nie byta w istocie tak restrykcyjna, jak to deklarowali, co wplyne¢to korzystnie na poziom
urozmaicenia spozywanych produktow. Korzystniejsze dla badan byloby zmodyfikowanie istniejacego
kwestionariusza FFQ-6 podobnie jak w badaniu Krupy-Kozak i in. (229) poprzez dodanie do wyboru
réwniez produktéw bezglutenowych oraz bezlaktozowych. Zastanawiajacy jest rowniez fakt, ze chociaz
blisko '3 ankietowanych stosowata kiedykolwiek diete bez fruktozy, zas ponad 20% deklaruje jej aktualne
stosowanie, to jednak na pytanie o czgsto$¢ spozywania owocow ogotem, wiekszo$¢ respondentow
wskazywala spozycie kilka razy w tygodniu badz codziennie, za§ ani jedna osoba nie wskazata
odpowiedzi “nigdy lub prawie nigdy”. Sa to dos¢ sprzeczne wnioski, zatem mozna podejrzewac, ze albo
pacjenci nie stosujg si¢ do narzuconej sobie diety w sposdb restrykcyjny i czesto pozwalajg na
odstepstwa, badz tez zdajac sobie sprawe z wartosci odzywczych, jakie niesie spozywanie owocOw -
odpowiadaja w kwestionariuszu zawyzajac rzeczywista czesto$¢ spozywania tych produktow. W
poréwnaniu do badan Jarocha i in. (230) u respondentow rzadziej stwierdzany byl dobry poziom
urozmaicenia pozywienia, a czes$ciej nieodpowiedni. Roéznica ta moze wynika¢ z faktu, ze w
przytoczonych badaniach grupe badang tworzyty osoby niepetnoletnie, ktore zazwyczaj nie odzywiajg si¢
samodzielnie, a korzystaja z produktéw dostarczanych przez rodzicow. W niniejszych badaniach
rekrutowane byly wylacznie osoby pelnoletnie, a zatem takie, ktére samodzielnie wybieraja spozywane

produkty zywno$ciowe. Podkres$lajg to rowniez badania Malary 1 in. (231) gdzie badano mtodziez migdzy
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13 a 15 rokiem zycia. Ankietowani uzyskali jeszcze lepsze wyniki dotyczgce urozmaicenia spozywania,

gdyz wigkszos¢ z nich miala spozycie na poziomie dobrym, a nie tylko wystarczajagcym.

Przeprowadzone badania nie potwierdzity hipotezy o mniejszym urozmaiceniu diety oséb z
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto. Konieczne bytoby jednak przeprowadzenie
szerzej zakrojonych badan skupiajgcych si¢ na podziale pacjentdéw na grupy znajdujace si¢ na dietach
restrykcyjnych oraz konwencjonalnych. Zbyt mata liczba oséb w niniejszym badaniu, znajdujaca si¢
aktualnie na diecie z wykluczeniem glutenu, laktozy badz fruktozy, nie pozwolita na przeprowadzenie

wiarygodnych badan weryfikujacych taka zaleznos¢.

5. SLABE I MOCNE STRONY BADAN
Zauwazone zostaty stabe strony badania, jakimi mogta by¢ zbyt mata grupa badana pacjentéw, zwitaszcza
w kontekécie badania wystgpowania genetycznych predyspozycji do nietolerancji fruktozy, ktore
wystepuja niezmiernie rzadko. Dodatkowo, interesujagce wyniki mogloby daé poszerzenie badania o
wprowadzenie badan serologicznych przeciwcial zwigzanych z nietolerancja glutenu, poziomu laktazy,
jak réwniez przeprowadzenie testow oddechowych. Wspomniane ograniczenia badania wynikaty przede
wszystkim z ograniczen finansowych. Wsrod mocnych stron badania mozna przede wszystkim wyr6znié
zebrang, reprezentatywng grup¢ pacjentOw oraz grupe porownawcza, jak rowniez odpowiednio dobrane

metody diagnostyki genetycznej. Badania sa innowacyjne i dostarczajg interesujacych obserwacji.
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VI. WhnioskKi

Przeprowadzone badania nie potwierdzily hipotezy o wspotwystepowaniu wariantow zwigzanych z
predyspozycja do nietolerancji glutenu, laktozy czy fruktozy u pacjentéw z autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy typu Hashimoto. Nie ma zatem podstaw do odgdérnego wprowadzania diety
bezglutenowej, bezlaktozowej badz z wykluczeniem fruktozy u pacjentow z AZT typu Hashimoto.
Interesujaca obserwacjg jest obecno$¢ wariantow genow LCT -13910 oraz -22018, ktére do tej pory nie
pojawity si¢ w innych badaniach: TT/CC (inny zapis: TT/GG), za§ w tym badaniu stanowily dominujacy
wariant wsrdd predysponujacych do nietolerancji laktozy. Przyczyna moze by¢ fakt, ze w badaniach
wziely udzial wylacznie Polki, a zatem o0soby prawdopodobnie podobnego pochodzenia etnicznego .
Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan, jednakze obserwacja ta moze sugerowa¢ odmienny

genotyp u 0sob rasy kaukaskiej pochodzacej z Polski, w porownaniu do reszty populacji europejskiej.

Nie stwierdzono, aby pacjentki z grupy badanej cz¢sciej stosowaty diety restrykcyjne z wykluczeniem
laktozy czy fruktozy w poréwnaniu do grupy poréwnawczej, jednakze badania potwierdzily czgstsze
stosowanie diety bezglutenowej. Mimo braku postawionej diagnozy o nietolerancji wspomnianych
zwigzkow odzywczych, niezaleznie od przynaleznosci do grupy, mozna stwierdzi¢, ze istnieje tendencja
do samodzielnego wprowadzania diet restrykcyjnych. Zglaszane przez pacjentki objawy zwigzane ze
spozyciem konkretnych produktéw powinny stanowi przestanke do dalszych badan wystepowania
nietolerancji glutenu, laktozy 1 fruktozy. Fakt, ze genetyczna predyspozycja do nietolerancji laktozy
wystepuje stosunkowo czesto w populacji, za§ uzasadnione stosowanie diety bezlaktozowej moze
przyczyni¢ si¢ do poprawy parametréw w autoimmunologicznym zapaleniu tarczycy typu Hashimoto,
stanowi przestanke do wprowadzenia oddechowych testow na nietolerancje laktozy u pacjentow badz
badania poziomu laktazy. Z uwagi na istniejagce zwigzki miedzy chorobg Hashimoto a celiakig, warto
réwniez uswiadamia¢ pacjentow, aby nie wprowadzali GFD samodzielnie, a poddali si¢ najpierw

badaniom przesiewowym na obecno$¢ choroby trzewnej, NCGS badz alergii na pszenice.

Badania nie potwierdzity réwniez hipotezy o mniejszym urozmaiceniu diety pacjentek z
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto, jednakZze nalezy pamigtaé, ze kazde

stosowanie diety restrykcyjnej niesie za sobg takie ryzyko.
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Podsumowanie wnioskow:

% U os6b z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto warianty gendw zwiazane z
nietolerancjg laktozy, fruktozy i glutenu nie wystepuja czeséciej niz w populacji ogdlnej. Nalezy
przeprowadzi¢ dalsze badania nad wariantem gendéw LCT -13910 oraz -22018: TT/CC, ktoéry

moze by¢ charakterystyczny dla osob rasy kaukaskiej pochodzacej z Polski.

% Osoby z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto czeSciej niz osoby zdrowe

wprowadzaja diet¢ eliminujaca gluten bez odpowiedniej diagnostyki

4

% Dieta 0s6b z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto nie jest mniej

urozmaicona niz w populacji ogdlnej
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VIIl. Streszczenie/Summary

1. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wstep. Przewlekte zapalenie tarczycy typu Hashimoto jest coraz czg$ciej diagnozowang jednostka
chorobowg. Aktualne zalecenia dietetyczne dla pacjentow nie r6znig si¢ znaczgco od zalecen dla oséb
zdrowych. Czesto jednakze podejmowany jest temat stosowania diety bezglutenowej czy bezlaktozowej
w AZT. Celem prowadzonych badan jest ustalenie wspotwystepowania predyspozycji genetycznych do
nietolerancji pokarmowych na gluten, laktoze i fruktoze wsréd pacjentow z autoimmunologicznym

zapaleniem tarczycy typu Hashimoto w poréwnaniu do populacji og6lne;j.

Material i metody. U 93 pacjentek ze stwierdzonym AZT typu Hashimoto oraz u 93 osoéb z grupy
porownawczej przeprowadzono genotypowanie ADLOB A150P/A149P (SNP ID: rs1800546), ADLOB
A175D/A174D (SNP ID: rs76917243) oraz LCT C/T-13907 (SNP ID: rs4988235) przy pomocy markerow
pojedynczo-nukleotydowych SNP opierajacych si¢ na technologii TagMan®. W przypadku analizy
genotypow HLA DQ2 (SNP ID: rs2187668), HLA DQ8 (SNP ID: rs 7454108 ) oraz LCT G/A-22018
(SNP ID: rs182549) zastosowano amplifikacj¢ przy uzyciu polimerazy Titanium (Clontech) do
fragmentow o dlugosci do 1000 pz. Dodatkowo pacjentki zostalty poddane badaniu przy uzyciu
kwestionariuszy ankiet: autorski kwestionariusz ogdlnego stanu zdrowia 1 sposobu Zywienia,

kwestionariusz urozmaicenia spozycia (FiveQ) i kwestionariusz czgstosci spozycia FFQ-6.

Wyniki. Nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy w czestoSci wystepowania polimorfizmow
zwigzanych z nietolerancja glutenu, laktozy ani fruktozy w grupie badanej w poréwnaniu do grupy
poréownawczej (p>0,05). Test y?> niezaleznosci wykazal, ze wsérdéd oséb z grupy badanej czesciej
stosowano diete catkowicie wykluczajacg gluten niz w grupie porownawczej (p=0,012). Podobnego
zwigzku nie zaobserwowano w przypadku diety bezlaktozowej i bez fruktozy, ale dieta z wykluczeniem
fruktozy byta stosowana u okolo 32% respondentek ogodtem. Nie wykazano, aby w grupie badanej

czgsciej wystgpowato nieodpowiednie zréznicowanie pozywienia.

Whnioski. Nietolerancje pokarmowe na gluten, laktoze 1 fruktoz¢ nie wspolwystepuja z
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto. Chociaz pacjenki stosuja urozmaicong
diete, to osoby chore czesciej decyduja si¢ na wprowadzenie diety bezglutenowej niz osoby zdrowe, bez
odpowiednich wskazan klinicznych. Interesujaca obserwacja jest wystepujacy w badaniu wariant LCT -
13910 i -22018: TT/CC (inaczej TT/GG), ktory nie byl obserwowany w innych badaniach, a moze by¢
charakterystyczny dla populacji kaukaskiej.
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2. SUMMARY

Food intolerances among patients with Hashimoto’s disease

Background: Hashimoto's thyroiditis is an increasingly frequently diagnosed disease entity. The current
dietary recommendations for patients do not differ significantly from those for healthy people. Often,
however, the topic of gluten-free or lactose-free diet in AZT is raised. The research aims to determine the
coexistence of genetic predisposition to food intolerance to gluten, lactose, and fructose in patients with

HT compared to the general population.

Methods: ADLOB A150P / Al149P (SNP ID: rs1800546), ADLOB A175D / A174D (SNP ID:
rs76917243), and LCT C / T-13907 (SNP ID: rs4988235) genotyping was performed in 93 patients
diagnosed with HT and 93 controls using single-nucleotide SNP markers based on TagMan® technology.
For the analysis of HLA DQ2 (SNP ID: rs2187668), HLA DQ8 (SNP ID: rs 7454108) and LCT G/A-
22018 (SNP ID: rs182549) genotypes, amplification using Titanium polymerase (Clontech) was applied.
Additionally, the patients were examined using the proprietary general health and dietary questionnaire

(Annex 1), the dietary diversification questionnaire (FiveQ), and the FFQ-6 consumption questionnaire.

Results: There was no statistically significant difference in the incidence of polymorphisms associated
with gluten, lactose, or fructose intolerance in the HT group compared to the control group (p> 0.05). The
x2 independence test showed that the patients used a diet excluding gluten more often than the control
group (p = 0.012). A similar relationship was not observed with the lactose-free and fructose-free diets,
but the fructose-excluded diet was used by approximately 32% of the total respondents. It has not been

shown an inadequate differentiation of food in the HT group.

Conclusion: Food intolerances to gluten, lactose, and fructose do not coexist with Hashimoto thyroiditis.
Although patients follow an appropriately varied diet, patients more often decide to introduce a gluten-
free diet than healthy people, without appropriate clinical indications. An interesting observation is the
LCT -13910 and -22018 variant: TT/CC (or TT/GG) present in the study, which was not observed in other

studies and may be characteristic of the Slavic population.
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ZALACZNIKI Hipercholesterolemia o) o
Hipertriglicerydemia o) o
. . . . . Hiperlipidemia mieszana o o
Aneks. 1 Autorski kwestionariusz ankiety ogblnego stanu zdrowia Niedoczynnos¢ tarczycy o o
5) Czy w Pani rodzinie wystepujg choroby autoimmunologiczne (np. cukrzyca typu
KWESTIONARIUSZ ANKIETY OGOLNEGO STANU ZDROWIA 1, toczen rumieniowaty uktadowy, twardzina, reumatoidalne zapalenie stawow,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna, choroba Hashimoto,
Kwestionariusz dotyczy aktualnego stanu zdrowia oraz zachowarn prozdrowotnych i choroba Gravesa-Basedowa, choroba Addisona, stwardnienie rozsiane,
profilaktycznych w ciggu catego Zycia. Informacje uzyskane w ankiecie sq poufne, zas bielactwo, tuszczyca, niedokrwisto$¢ Addisona-Biermera)?
Pani dane prywatne nie bedq rozpowszechniane. Uzyskane wyniki postuzq wyfgcznie w o Tak, w najblizszej rodzinie (krewni 1. i 2. stopnia)
celach naukowych. o Tak, w dalszej rodzinie
.. o Nie
CZESC 1 - DANE MEDYCZNE o Nie wiem

6) Aktualnie st leki , dawk ie):
1) Czy zostata u Pani zdiagnozowana jakakolwiek choroba przewlekta (o dtugim ) ualnie stosowane leki (nazwa, dawkowanie)

czasie trwania — powyzej 3 miesiecy i wolnym postepowaniu zmian
chorobowych)? 7)
o Tak
o Nie - prosze przejs¢ do pytania nr 5
2) Czy zostata u Pani zdiagnozowana choroba Hashimoto/przewlekte 8) Czy Pani miesigczki sg regularne (dtugos¢ cykli miesci sie miedzy 24 a 32
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy? dniami)?
o Tak o Tak
o Nie — prosze przejs¢ do pytania nr 4 o Nie
o Jestem w trakcie diagnozy — prosze przejs¢ do pytania nr 4 o To zalezy od cyklu
3) Rok zdiagnozowania choroby: ..... e s e o  Nie miesigczkuje
4) Czy zostala u Pani rozpoznana kidras z ponizszych chorob: 9) Czy w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystgpity u Pani (prosze zaznaczyc te, ktore

Tak Nie wystqpity):
o Utrata masy ciata >5%

Cukrzyca typu 1 o o
Cukrzyca typu 2 o o o Choroba o ostrym przebiegu np. grypa, angina, przeziebienie
Insulinoopornoié o o o Drastyczne ograniczenie ilosci spozywanych kalorii o co najmniej
Zespot policystycznych jajnikow o o 1000kcal . . P . , I
Otytoéé o o o Nagte zwiekszenie aktywnosci fizycznej badZ wyczynowe uprawianie
Nadcisnienie tetnicze krwi o o sportu .

. s o Ogromny stres lub emocje
Kamica pecherzyka zétciowego o o . . . . .
Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby 0 o o Wyjazdy ze zmiang strefy czasowe] lub zmiang klimatu

o Zadne z wymienionych
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10) Czy stosuje Pani antykoncepcje hormonalng lub hormonalng terapie zastepcza? 3) Czy wystepujg u Pani dolegliwosci po spozyciu produktow zawierajacych gluten

o Tak, antykoncepcje hormonalng (produkty zawierajgce pszenice, zyto, jeczmien np. wykonane z maki pszennej,
o Tak, hormonalng terapie zastepcza zytniej, jeczmiennej jak makarony, kopytka, nalesniki, ciasta, pieczywo; ptatki
o Nie pszenne, zytnie, jeczmienne, kasze z tych zbdz itp.) ze strony:

11) Czy miafa Pani problemy z zajsciem w ciaze trwajace powyzej roku? Tak Nie I\.lie
o Tak wiem
o Nie Uktadu pokarmowego (biegunki [wyprdznienia >

3/24h], luine stolce, wazdecia, wymioty,
nudnosci) o o o
Uktadu oddechowego (obrzek drog
oddechowych, dusznosé spoczynkowa, dusznosé

o Nie wiem
o Nie probowatam zajs¢ w cigze

12) Czy kiedykolwiek leczyta Pani nieptodnosc?
o Tak

i wysitkowa) o o o
13) C E Nlte Pani hol lub hiatrv obecnie lub k tat Skéry (pokrzywka, atopowe zapalenie skory,
) Czy korzysta Pani z pomocy psychologa lub psychiatry obecnie lub korzystata swedzenie) o . .

. (in
Pani w przeszfosci: Wstrzas anafilaktyczny (gwattowny odczyn

o Ték alergiczny, zagrazajgcy zyciu) o o) o
o Nie Zmeczenie, ostabienie o o) o
CZESC 2 - DANE ZYWIENIOWE Bdle lub zawroty glowy 0 ° 0
INNE, JAKIE: et 0 e} o)
1) Czy zostata u Pani zdiagnozowana jakakolwiek alergia badZ nietolerancja
pokarmowa? . ,
o Tak 4) Czy wystepujg u Pani dolegliwosci po spozyciu produktéw zawierajgcych

laktoze (produkty nabiatowe: mleko, jogurty, Smietany i $mietanki, kefiry,

o Nie—prosze przejsc¢ do pytania nr 3
prosze przej Y maslanki, sery twarogowe, lody, masto) takie jak:

o Jestem w trakcie diagnostyki

2) Czy zostata u Pani zdiagnozowana : Tak Nie Nie
. wiem
Tak Nie Jestem w . .
trakcie Dyskomfort w obrebie jamy brzusznej o o 0
diagnostyki Krut?ze.nle Edgios z jamy brzusznej niedtugo po
Celiakia o o o spozygu pokarmu . o o o
. . L, Uczucie przelewania 0 0 1)
Nieceliakalna nadwrazliwos¢ na gluten o o o .
. . Wzdecia o o 0
Alergia na pszenice o o o ,
. . Bdl brzucha 0 o 0
Nietolerancja laktozy o o o . e
, - Biegunka (wyprdznienia = 3/24h) o o o
Zespot ztego wchtaniania laktozy o o o .
. ] Wymioty o o (¢}
Nietolerancja fruktozy o o o L
INNE, JAKIE: oo o o o
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5) Czy wystepujg u Pani dolegliwosci po spozyciu produktdow zawierajgcych
fruktoze (owoce $wieze i suszone, niektére warzywa, przetwory na bazie
owocdw i warzyw, midd, cukier, pszenica, jeczmieri, produkty mleczne

wzbogacone owocami i aromatami owocowymi, produkty z syropem
glukozowo-fruktozowym - HFCS, fruktozowo-glukozowym badz fruktozowym)
takie jak:
Tak Nie Nie
wiem
Dyskomfort w obrebie jamy brzusznej o o o

Kruczenie - odgtos z jamy brzusznej niedtugo po

spozyciu pokarmu o 0 o
Uczucie przelewania o o 0
Wzdecia o o o
Bl brzucha o o o
Biegunka (wyprdznienia > 3/24h) o) o o
Wymioty 0 0 o
INNE, JaKIie: woveeeeeerer e o) o o

6) Jak szybko pojawiajg sie u Pani objawy po spozyciu produktéw zawierajgcych
(w przypadku, gdy dolegliwosci nie pojawiajq sie, prosze zostawic puste):

Natychmiast po Po kilku- Po kilku Nie wiem
spozyciu kilkunastu dniach
godzinach
Gluten o o o o
Fruktoze o o 0 o
Laktoze o o o o

7) Czy kiedykolwiek stosowata Pani diete z wykluczeniem produktow
zawierajacych:

Tak, z catkowitym Tak, z czesciowym Nie — prosze przejs¢

wykluczeniem wykluczeniem do czesci 3
Gluten o) o o
Fruktoze o o o
Laktoze o o o

8) Czy zauwazyta Pani zmniejszone wystepowanie objawéw po wprowadzeniu
diety z wykluczeniem produktéw zawierajacych:

Tak Nie Nie wiem
Gluten o o o
Fruktoze o o o
Laktoze o o o

9) Jak dtugo stosowata Pani diete z wykluczeniem produktéw zawierajacych:

Mniej niz 3 miesigce 3-6 miesiecy Powyzej 6 miesiecy
Gluten o) o o
Fruktoze o o o
Laktoze 0 o o

10) Czy aktualnie stosuje Pani diete z wykluczeniem produktéw zawierajgcych:

Tak, z czesciowym Nie
wykluczeniem

Tak, z catkowitym
wykluczeniem

Gluten o o o
Fruktoze o) o o
Laktoze o o o

Czes¢ 3 na nastepnej stronie
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CZESC 3 — DANE OSOBOWE

Zabrane ponizej dane osobowe majq charakter poufny i postuzq jedynie dla celow
statystycznych. Uprzejmie prosze o podanie aktualnych danych kontaktowych w razie

koniecznosci uzupetnienia brakujgcych informacji lub poinformowania o mozliwosci

odebrania wynikéw badan. Podane przez Panig dane nie bedq udostepniane i
rozpowszechniane poza niniejszym badaniem.

1)
2)
3)
4)
5)

6)

IMI€ I NAZWISKO: ..cueieitit ettt et s s s
Adres €-Mail: ..o e
T EEIETONUE ettt et et st st es e eae saesesesaes e ens
ROK UFOTZENIA: ettt sttt ettt s s st et sas e ses s es et eseeaeste e ansens
Wyksztatcenie:

o Podstawowe nieukonczone i bez wyksztatcenia

o Podstawowe i gimnazjalne

o Ponadgimnazjalne

o Wyzsze
Miejsce zamieszkania:
o Wies

o Miasto od 50 tys. do 250 tys. mieszkarcow
o Miasto powyzej 250 tys. mieszkancow

FSEUDONIM O50EY BADANEL

N
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Aneks 2. Zgoda Komisji Bioetycznej nr 69/19

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Stomatologicum

ul. Bukowska 70 tel. (+48 61) 854 73 36

60-812 Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl
Uchwata nr 69/19

Ustawy g dnia § p-l.mu l"‘ ro uwodm—h hhru i Id"u dentysty (1). Dz U. £ 2018 r., por. 617 ¢ ptn. un.); Rotporvydienia Ministru Zdrowia | Opiekl Spolectne) ¢ dnia 11 maja
1999 r. w spravvie sad | la oraz trybu dzjatania komis)i bioetycznych (D U. £ 1999 r., Nr 47, poz 480); Ustawy ¢ dnin 6 wrrednia 2001 r.

Priwo farmaceutyczne ( 1. I):. U z MIY r pov ml & poin. um); Rogporuqdzenia Ministrn Finansdw 2 dnin JO kwletnia 2004 r. w sprawie obowiqikowego ubezpleczenia
odpowiedalnadci cywilne] badacen i sponsora (Dz. U. 22004 Nr 101, poz 1034 2 péin. un.); Rozporyydzenin Ministrn Finunséw  dnin 18 maja 2005 r. ymieninjqeego rozporzydzenie
w sprawie ob ub Inodci cywilne] badacta | sponsora (Dz. U. 1 2005 r. Nr 101, poc. 845); Rozporygdzenin Ministra Zdrowia 2 dnia 30 kwietnla 2004
row xpmdt l’muh pmniunl- badan Ihni:.nyth udgialem maloletnich (Dz U. ¢ 2004 r. Nr 104, por 1108); Rozporzydzenia Ministra Zdrowla z dnia 30 kwietnia 2004 r. w
sprawie go cletkiego niepolqdi £0 ldallnh pmdulm Iewuczqa (DL U 22004 r. Nr 104, por HW), Rawmytlunl- Mlnblnv Zdrowia z dnia 17 Iutego
2016 r. w sprawie weord d b i ryrobu Iub aktywnego wyrobu medy kodci oplat a dotenie tych
waiaskdw (Dz. U. ¢ Jlu r., poz Ml) Umv; z dnla M maja 2010 7. 0 vrymbnh mul;unwh (DL Uz 1017 r.por 2, ¢ pd!.n un) Ihmm]dwlle Minlstra Finansdw ¢ dnia 6
paddziernika 2010 r. w sprawie ob icl cywilne) sponsora i badacza kiini w oviqrhut 2 p iem badania klini wyrobdw (D2
U. 22010 r. Nr 194, por. 1290); U)lnwy dnla 18 marca 2011 r o Urzgdde Re cji Produktdw L iczych, Wyrobdw Med) Ll ’ Biobdjezych (tj. Dz U.z2016r.,

poz 1718 ¢ péin. zm.); Rcmd.nln Ministra demn tdnin 2 mn}n 2012 r w l[lmwl( Dobrej Pmklyﬂ A'Ilnlwue} (Dz U. 1 2012 r., por 489); Rowporyydzenia Ministra Zdrowia ¢
dnia 12 patdgernika 2018 r. w sprawie wiofdw de h h v oviqzhu ¢ produktu oraz oplat tn Jotenie wniosku o rotpocyscie
badania Ilhnlww'v (Dz U. 22018 r., por Inl) w oparciu o Ddlnme}' iriskq - Zasady Et Pastep w Eksperymencie Medycznym ¢ Udgialem Ludg oruz preepisy
ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 10 stycznia 2019r.
rozpatrzyla wniosek dotyczgcy prowadzenia badan naukowych.

Kierownik projektu: prof. dr hab. Marian Grzymistawski

Miejsce prowadzenia badari:
Katedra i Klinika Gastroenterologii, Dietetyki i Chor6b Wewnetrznych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Glowny badacz: mgr Aleksandra Krélczyk
Czonkowie zespotu
badawczego: prof. dr hab. Marian Grzymistawski

dr hab. n. med. Katarzyna Ziemnicka

dr n. med. Ewelina Swora-Cwynar

dr n. med. Dorota Marikkowska-Wierzbicka
dr n. med. Katarzyna Piatek

dr.n. med. Matgorzata Katuzna

dr n. med. Bartlomiej Budny

mgr Elzbieta Wrotkowska

Temat badan:
»Nietolerancje pokarmowe u pacjentéw z chorobg Hashimoto”.

Komisja wydata uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

Przewodniczqcy Komisji

WS— C/(/"\"
prof. zw. dr hab. med. Pawel Chgcinski
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