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WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W PRACY:

AbM - przeciwciata mikrosomalne

BACC - biopsja cienkoiglowa tarczycy

CAMP - cykliczny adenozynomonofosforan

ChNS - choroba niedokrwienna serca

ChAD - choroba afektywna dwubiegunowa

DM t. 11 - cukrzyca typu 1l

fT3 - wolna trijodotyronina

fT4 - wolna tyroksyna

tT4 - catkowita tyroksyna

o$ PPT - o$ przysadka -podwzgorze -tarczyca

przeciwciala anty-TG (AbTG) - przeciwciala przeciwko tyreoglobulinie
przeciwciala anty-TPO - przeciwciata przeciwko tyreoperoksydazie
przeciwciala anty-TSH-R - przeciwciata przeciwko receptorowi TSH
PTH - parathormon

RCBD - choroba afektywna z szybka zmiang faz

TSH - hormon tyreotropowy

TRH - tyreoliberyna

PTH - parathormon

USG - badanie ultrasonograficzne

SPECT - spektroskopia rezonansu magnetycznego

CRP - biatko C-reaktywne
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1. ROLA LITUW LECZENIU CHOROBY AFEKTYWNEJ DWUBIEGUNOWEJ

1.1. Lit jako prototyp leku normotymicznego

Lit, w jezyku greckim ,lithos” czyli kamien, jest pierwiastkiem z grupy metali
alkalicznych. Odkryty zostal przez Johanna Augusta Arfvedsona, ktdry otrzymat lit z petalitu,
mineralu wystepujacego na szwedzkiej wyspie Ut6. Juz w starozytnosci rzymski lekarz Soranus z
Efezu zauwazyl terapeutyczne dzialanie wod alkalicznych w zaburzeniach nastroju. Po6zZniej
wykazano, ze zawieraja one duzo jonow litu. Moczan litu jako jeden z najlepiej rozpuszczalnych
moczanow zostat w XIX wieku wprowadzony do leczenia dny i innych chorob reumatycznych
przez Alfreda Garroda. W drugiej polowie XIX wieku dufiski lekarz Carl Georg Lange,
wspottworcea teorii emocji (teoria Jamesa-Langego), zaczal jako pierwszy stosowac lit w leczeniu
nawracajacych zaburzen nastroju, bazujgc na twierdzeniu, ze stany te wynikaja z nieprawidtowosci
metabolizmu kwasu moczowego w tkance nerwowej, a lit rozpuszcza jego nadmiar [Rybakowski,
2008].

Psychiatra australijski John Cade w 1949 roku wykazat terapeutyczne dziatanie soli litu u
chorych z zespolami maniakalnymi, co mozna wuzna¢ za poczatek ery wspotczesne]
psychofarmakologii [Cade, 1949]. Uprzednio przeprowadzit on eksperymenty, w ktérych wykazat
toksyczno$¢ moczu pacjentdow w stanie maniakalnym dla §winek morskich. Podejrzewal, ze jej

powodem jest nadmiar kwasu moczowego.

Jednym z najwybitniejszych wspotczesnych badaczy litu byl dunski psychiatra Mogens
Schou (1918-2005), ktory przeprowadzit pierwsze badanie litu z zastosowaniem podwojnie Slepej
proby w stanach maniakalnych. [Schou i wsp., 1954], a takze oznaczyl jego stezenie. Byl on
rowniez autorem ponad pigciuset publikacji dotyczacych omawianego leku; wykazal, m.in., ze lit
nie ma negatywnego wptywu na dziatalnos$¢ tworcza. Rowniez jako pierwszy opisat jego dziatanie

na gruczol tarczowy 1 nerki.

Aktualnie lit jest uwazany za jeden z najbardziej efektywnych lekéw w  terapii
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dlugoterminowej choroby afektywnej dwubiegunowej, zapobiega zarowno epizodom
maniakalnym, jak i depresyjnym, a takze zmniejsza ryzyko samobojstwa [Geddes i wsp., 2004;
Cipriani 1 wsp., 2005; Miiller-Oerlinghausen i wsp., 2010]. Lit ma roéwniez dziatanie
przeciwdepresyjne w epizodzie depresji w przebiegu choroby afektywnej [Rybakowski i wsp.,
1974], a potencjalizacja lekéw przeciwdepresyjnych w depresji lekoopornej za pomocg litu jest

jedna z najbardziej uznanych strategii augmentacyjnych [Rybakowski i Matkowski, 1992].

W odniesieniu do 1/3 pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowa otrzymujacych lit
istnieje mozliwos¢ catkowitego ustgpienia nawrotow choroby przy stosowaniu leku przez 10 lat i
dhuzej [Rybakowski i wsp.; 2001]. Pacjenci tacy zostali okresleni przez Paula Grofa terminem
,,Excellent Lithium Responders” [Grof, 1999]. Klinicznie charakteryzuje ich epizodyczny przebieg
kliniczny, catkowita remisja, niska wspotchorobowos$¢ psychiatryczna oraz obcigzenie rodzinne
chorobg afektywng dwubiegunowa. W badaniach przy uzyciu skali TEMPS-A, dobry efekt
profilaktyczny litu korelowal dodatnio z temperamentem hipertymicznym, za$ negatywnie z
cechami Igku, cyklotymii i depresji [Rybakowski i wsp., 2013]. Badania nad mechanizmami
dziatania litu 1 neurobiologii zaburzen dwubiegunowych doprowadzily do identyfikacji wielu

potencjalnych genow, ktore zwigzane s3 z odpowiedzia na lit [Hou 1 wsp., 2016].

Lit wykazuje takze dziatanie immunomodulacyjne oraz przeciwwirusowe [Rybakowski,
2000]. Badacze brytyjscy stwierdzili, ze lit hamuje replikacje wirusa opryszczki HSV-1 oraz
HSV-2 w komorkach nerek chomika [Skinner i wsp., 1980]. W badaniu przeprowadzonym na
populacji pacjentow amerykanskich 1 polskich, w obydwu grupach pacjentdéw znacznie zmalata
czesto$¢ wystepowania opryszezki wargowej u chorych bedacych na terapii litem, czego nie
zaobserwowano podczas stosowania lekow przeciwdepresyjnych. Wsrdd pacjentéw polskich u 13
z 28 pacjentow bedacych na terapii litem uzyskano catkowitg remisje opryszczki. Efekt ten nie byt
zwigzany z dlugosdcia terapii, ale korelowal dodatnio ze st¢zeniem leku w surowicy krwi
[Rybakowski i Amsterdam, 1991]. Wykazano rowniez efekt przeciwwirusowy litu na przyktadzie
infekcji grypopodobnych [Amsterdam i wsp., 1996]. Dziatanie to polega migdzy innymi na
bezposrednim hamowaniu replikacji DNA wirusa (Ziaie i wsp., 1994). Dtugotrwate zazywanie litu
zwicksza liczbg granulocytow obojetnochtonnych, limfocytow T (CD 4) i B oraz komérek NK

(natural killers). Taki efekt wystepuje zwtaszcza u chorych pobierajacych lit przynajmniej przez
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dwa lata [Rybakowski 1 wsp., 1993]. Lit przyczynia si¢ rowniez do ostabienia aktywnosci biatek
ostrej fazy oraz zmniejszenia ich stgzenia, zmniejszenia poziomu cytokin prozapalnych
(interleukiny- 1, -6), oraz zwigkszenia stgzenia cytokin przeciwzapalnych (np. interleukiny- 10)
[Rybakowski, 2000].

W ostatnich latach wykazano, ze stosowanie litu wywiera dziatanie neuroprotekcyjne.
Zostato to potwierdzone w badaniach obrazowych zar6wno u o0séb z choroba afektywna
dwubiegunowag jak i u 0s6b zdrowych. Wykazano, ze juz po 4 tygodniach stosowania litu wzrasta
obj¢tos¢ istoty szarej w korze przedczotowej w zakrecie obreczy u 0s6b zdrowych, jak rowniez z
chorobg afektywng dwubiegunowa u osob stosujacych ten lek [Bearden i wsp., 2007; Monkul i
wsp., 2007; Moore i wsp., 2009]. W innych badaniach obrazowych u pacjentéw cierpigcych na
chorobe afektywna dwubiegunowa stwierdzono rowniez wzrost objetosci hipokampa juz po 8
tygodniach leczenia litem, ktéry byl niezalezny od efektu terapeutycznego i proporcjonalny do
dhugosci stosowania leku [Yucel i wsp.; 2007, 2008; Bearden i wsp., 2008; Hajek i wsp., 2014].

Istnieja rowniez doniesienia na temat mniejszej czestotliwosci wystepowania otgpienia typu
alzheimerowskiego u os6b dlugotrwale otrzymujacych lit [Kessing i wsp., 2010; Matsunaga i wsp.
2015; Rybakowski, 2016].

1.2.  Farmakokinetyka litu

Lit jest wchianiany catkowicie po 6-8 godzinach od przyjecia doustnego. Przyjmowanie
pokarmu nie wplywa na jego absorpcje. Poprzez krew lit jest rozprowadzany w organizmie.
Wigkszos¢ litu wchodzi do przestrzeni migdzykomorkowej. Pomiar przyzyciowy stezenia litu w
tkance mozgowej za pomocg spektroskopii rezonansu magnetycznego wykazal, ze stezenie jest w
niej nizsze niz w surowicy krwi oraz ze okres pottrwania litu jest dtuzszy w tkance mozgowej niz

we krwi. Jakkolwiek réznice w stezeniach migdzy w/w tkankami sg niewielkie.
Wiekszo$¢ litu jest eliminowana przez nerki, inne drogi eliminacji takie jak pot czy kat sg
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klinicznie nieistotne. Lit nie wigze si¢ z biatkami osocza krwi, jego eliminacja zalezy od filtracji
kiebuszkowej i koreluje z klirensem kreatyniny. Klinicznie istotny jest spadek eliminacji litu wraz
z wiekiem. Sredni czas eliminacji wynosi 18-24 godzin u mtodych zdrowych 0sob, w poréwnaniu
do 36 godzin u osob starszych. Trzeba réwniez bra¢ pod uwage fakt, iz osoby starsze czgsto z
powodu chorob wspotistniejagcych pobierajg rézne leki, ktore rowniez mogg wplywaé na

farmakokinetyke litu. Wymaga to doktadniejszego monitorowania stezenia litu.

Diuretyki dziatajace na kanalik dystalny (takie jak hydrochlorotiazyd, spironolakton,
tiamteren) wptywaja na wzrost poziomu litu w surowicy, podczas gdy te dziatajace na kanalik
proksymalny (jak np. furosemid) moga go zmniejszac¢. Inne powszechnie stosowane leki, ktore
hamuja aktywno$¢ konwertazy angiotensyny, takze wplywaja na wzrost stgzenia litu w surowicy

poprzez zmniejszenie jego klirensu.

Podczas stosowania litu nalezy monitorowaé jego stezenie w surowicy krwi. W celu
profilaktyki choroby afektywnej dwubiegunowej poziom litu winien miesci¢ si¢ w zakresie 0,5-
0,8 mmol/l. Wyzsze stezenia sa wskazane w leczeniu zespotdéw maniakalnych lub mieszanych.

Stezenie wyzsze niz 1,2 mmol/l jest toksyczne dla organizmu.

1.3. Objawy uboczne zwigzane ze stosowaniem litu

Stosowanie litu moze by¢ zwigzane z pojawieniem si¢ dziatan niepozadanych. Niektore z
nich moga si¢ nawet przyczynia¢ do zaprzestania stosowania litu przez chorego. Objawami, ktore
wystepuja najczesciej w poczatkowym okresie od wiaczenia leczenia s3: objawy zotadkowo-
jelitowe - biegunka, nudnosci, wymioty, uczucie sucho$ci w ustach, poliuria, polidypsja, ataksja,
drzenie rak, przyrost wagi, pogorszenie funkcji poznawczych, obnizenie sprawnosci seksualne;.
Nasilenie niektorych z w/w objawow takich jak drzenia rak, moga zmniejszy¢ si¢ po latach
leczenia, badz tez ulec nasileniu wskutek dodatkowych czynnikow, jakimi w tym przypadku moga
by¢ lek, wiek, kofeina, alkohol, niektore leki przeciwdepresyjne czy tez idiopatyczne drzenie

wystepujace w rodzinie. Drzenie ragk wystgpuje u ok. 1/4 pacjentéw stosujacych lit [Gelenberg i
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Jefferson; 1995]. Celem zmniejszenia nasilenia drzenia stosuje si¢ leki beta-adrenolityczne, a w

razie braku ich skutecznosci primidon lub benzodiazepiny i witaming B6 [Miodownik i wsp.,
2002].

Polidypsja i poliuria sg jednymi z najczesciej zgtaszanych objawdw niepozadanych podczas
terapii litem 1 w leczeniu dlugoterminowym zgtasza je ok. 70% pacjentéw. Objawy te moga
pojawi¢ si¢ juz po Kilku tygodniach terapii litem i zwigzane sg ze zmniejszeniem zdolnosci
zageszczania moczu przez nerki [Schou i Vestergaard, 1988]. Niektérzy badacze sugeruja, ze
podawanie litu raz dziennie moze prowadzi¢ do zmniejszenia nasilenia w/w objawow [Schou i

wsp., 1982; Bowen i wsp., 1991].

Przyrost masy ciata podczas terapii litem moze by¢ jedng z gldownych przyczyn odstawienia
leku. Mechanizm przyrostu masy ciata dotychczas nie zostal wyjasniony. Najbardziej
prawdopodobng 1 najczestsza przyczyna jest spowolnienie procesOw metabolicznych. U niektorych
pacjentow moze by¢ to zwigzane z nierozpoznang niedoczynnoscig tarczycy i obrzekiem lub tez
piciem znacznej ilosci ptynéw wysokokalorycznych na skutek polidypsji. Vestergaard i wsp.
[1980] stwierdzili przyrost masy ciata o 10 kg i wigcej u 20% z badanej grupy chorych stosujacych
lit. W innych badaniach stwierdzono roczny przyrost masy ciata o 4,2-8% masy wyjSciowej
[Chengappa 1 wsp., 2002; Calabrese i wsp., 2003]. Najwigkszy przyrost masy ciala nastgpuje

jednak w ciggu dwoch pierwszych lat leczenia.

Niektorzy pacjenci zglaszaja obnizenie funkcji poznawczych, w tym najczescie]
spowolnienie mys$lenia. Moze to by¢ jednak zwigzane réwniez z samg chorobg afektywna
dwubiegunowa, gdyz obnizenie sprawnosci intelektualnej jest charakterystyczne nie tylko w czasie

depresji, ale rowniez moze wystepowaé w okresie eutymii [Bourne i wsp., 2013].

Wisrdd pacjentéw stosujacych lit ok. 1/3 zgtasza obnizenie sprawnosci seksualnej. Trzeba
jednak pamigta¢, ze moze to by¢ rowniez zwigzane z przebiegiem choroby afektywnej
dwubiegunowej lub tez stosowaniem innych lekow. Badania dowodza, Zze aspiryna w dawce 240
mg/d jest skuteczna we wszystkich rodzajach dysfunkcji seksualnych wywotanych litem
[Saroukhani i wsp., 2013]. Innym skutecznym lekiem mogg by¢ inhibitory 5-fosfodiesterazy,

szczegblnie w przypadku probleméw w fazie podniecenia. Sa rowniez doniesienia dotyczace
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wystepowania, a takze zaostrzania tradziku oraz tuszczycy W ciggu stosowania litu. W przypadku

tuszczycy o umiarkowanym i ciezkim przebiegu stosowanie litu jest niewskazane.

W perspektywie dlugoterminowej moga si¢ pojawi¢ objawy uboczne dotyczace
uszkodzenia trzech narzaddéw: nerek, tarczycy oraz gruczotoéw przytarczycowych. 67-90%
pacjentow stosujacych lit zglasza przynajmniej jeden objaw niepozadany [Johnston i wsp., 1979;

Bone i wsp. 1980; Vestergaard i wsp., 1980].

Lit jest eliminowany niemalze wytacznie przez nerki, a klirens litu jest proporcjonalny do
klirensu kreatyniny. Dlugoterminowe stosowanie litu moze prowadzi¢ do powstania
niewydolnos$ci nerek 1 dotyczy to ok. 20% pacjentéw leczonych litem [Lepkifker 1 wsp. 2004]. Na
podstawie badan biopsyjnych wykonanych u pacjentéw z nefropatig zwigzang z podawaniem litu
wykazano cechy przewleklej nefropatii srodmigzszowej, obecnos¢ torbieli w czesci korowej i
rdzeniowe] oraz znaczng czesto$¢ globalnego i1 ogniskowego segmentalnego stwardnienia
ktebuszkéw nerkowych. Na poziomie laboratoryjnym nefropatia objawia si¢ wzrostem stgzenia
kreatyniny w surowicy oraz nieznacznym zmniejszeniem wspoOlczynnika przesaczania
ktebuszkowego (glomerular filtration rate - GFR) [Rybakowski i wsp., 2012]. Do czynnikéw
ryzyka zwigzanych z wystgpowaniem nefropatii nalezy zaliczy¢ przede wszystkim dlugos¢
stosowania litu, starszy wiek, obecno$¢ epizodéw zatrucia litem, jak réwniez wspotistniejace
choroby, takie jak nadcis$nienie, cukrzyca, nadczynno$¢ przytarczyc oraz podwyzszone stezenia
kwasu moczowego. W badaniu z 2016 r. wykazano, ze lit jest zwigzany z wigkszym ryzykiem
wystapienia przewlektej niewydolno$ci nerek w pordwnaniu do innych lekéw normotymicznych

takich jak: kwetiapina, olanzapina czy kwas walproinowy [Hayes i wsp., 2016].

U pacjentéw na terapii litowe] moze wystgpi¢ hiperkalcemia i nadczynno$¢ przytarczyc.
Wykazane zostato, ze lit zwigksza absorpcje wapnia w nerkach oraz stymuluje uwalnianie
parathormonu (PTH), a zatem wzrasta uwalnianie PTH w odpowiedzi na wapn. Abramowicz i wsp.
w badaniu przeprowadzonym na 90 pacjentach z ChAD w wieku 60+10 lat otrzymujacych lit
dhugoterminowo i 30 pacjentach w wieku 56+12 lat, ktorzy nigdy nie otrzymywali litu wykazali
znaczgco wyzsze $rednie stezenia wapnia w surowicy u pacjentéw stosujacych lit w porownaniu z
grupa kontrolna, a hiperkalcemi¢ stwierdzono u 10% pacjentéw z grupy badanej. Nadczynnos¢

przytarczyc stwierdzono u 3 z 9 pacjentow leczonych litem z hiperkalcemig [Abramowicz i wsp.,
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2014]. Wyniki badania sg potwierdzeniem tego, ze zardbwno stezenie wapnia jak i poziom PTH w
surowicy krwi u pacjentow leczonych dlugoterminowo litem powinien by¢é okresowo
kontrolowany. Jesli wystapi nadczynnos$¢ przytarczyc jedyng z mozliwosci terapii jest zabieg

chirurgiczny [McKnight i wsp., 2012; Shine i wsp., 2015].

2. WPLYW LITU NA GRUCZOL TARCZOWY W CHOROBIE AFEKTYWNEJ
DWUBIEGUNOWEJ

2.1. Czynno$¢ gruczolu tarczowego i osi podwzgorze—przysadka—tarczyca (PPT) w

chorobie afektywnej dwubiegunowej

Tarczyca jest gruczotem endokrynnym zbudowanym z komodrek gruczotowych
spoczywajacych na btonie podstawnej 1 wypetlionych przejrzysta masag koloidalng, zawierajaca
tyreoglobuling - glikoproteing obfitujagcg w tyrozyne i stanowigcg magazyn hormonow gruczotu
tarczowego: tyroksyny (T4) i trijodotyroniny (T3). Aktywne hormony gruczotu tarczowego s3
jodowanymi pochodnymi tyrozyny. Ich biosynteza jest $ciSle zwigzana z wytwarzaniem

tyreoglobuliny.

Juz 45 lat temu Rybakowski 1 Sowinski (1973) w liscie do czasopisma Lancet donosili o
zaburzeniach czynno$ci tarczycy w epizodzie maniakalnym i depresyjnym choroby afektywnej
dwubiegunowej. Takze inni autorzy opisywali czesto wystepujace w chorobie afektywnej
dwubiegunowej wyktadniki jawnej 1 subklinicznej niedoczynno$ci tarczycy, jak rowniez
podniesione stezenia przeciwcial przeciwtarczycowych [Kupka i wsp., 2002; Ezzaher i wsp.,
2009]. Niedoczynno$¢ jawng mozna stwierdzi¢, gdy w wynikach badan laboratoryjnych mamy
podwyzszone wartosci tyreotropiny (thyrotropin stimulating hormon - TSH) oraz obnizone

wartosci tyroksyny wolnej (fT4). Z niedoczynnoscig subkliniczng mamy do czynienia, gdy w
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wynikach badan TSH znajduje si¢ w granicach normy, natomiast obnizone jest stezenie fT4 [Valle

i wsp., 1999; Ezzaher i wsp. 2011].

U 25-30% pacjentow zardwno z chorobg afektywna jednobiegunowa, jak i ChAD, w
okresie nasilenia objawOw choroby obserwuje si¢ ostabione odpowiedzi przysadki w postaci
zmniejszonego wydzielania TSH po dozylnym podaniu tyreoliberyny (thyrotropin releasing
hormone — TRH) [Loosen i wsp., 1985; Linkowski i wsp., 1981]. Larsen i wsp. [2004] stwierdzili
ujemng korelacje miedzy nasileniem objawow zaré6wno maniakalnych jak i depresyjnych, a
ostabieniem odpowiedzi TSH na TRH. Ostabienic odpowiedzi na TRH wystepuje takze u 25-30%
pacjentow z ChAD [Loosen i wsp., 1985], i jest ono bardziej powszechne wérod pacjentéw z
chorobg dwubiegunows z epizodem manii, depresja w przebiegu ChAD oraz u 0s6b z przebiegiem
z szybka zmiang faz (rapid cycling bipolar disorder - RCBD) [Linkowski i wsp., 1981; Sack i wsp.,
1988]. Z drugiej strony, u wielu pacjentow z choroba dwubiegunowa moga wystgpowac nadmierne
odpowiedzi TSH na TRH [Larsen i wsp., 2004]. To czesto wigze si¢ z podwyzszonym
podstawowym poziomem TSH w surowicy - okoto 20% pacjentdéw ma warto$ci powyzej gornej

granicy normy [Kirkegaard i Faber, 1998].

Niezaleznie od kontrowersji na temat charakteru 1 zakresu zaburzen osi podwzgorze-
przysadka-tarczyca (PPT) w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j, istnieja dowody, ze nawet
niewielkie zaburzenia czynnosci tarczycy odgrywaja role w jej przebiegu klinicznym 1 leczeniu. U
pacjentow z depresjg w przebiegu ChAD stosunkowo wysoki poziom wolnego T4 wigzat si¢ z
szybszym dziataniem lekéw przeciwdepresyjnych i krotszym czasem hospitalizacji [Aronson i
wsp., 1996; Baethge 1 wsp., 2005], podczas gdy nizsze warto$ci wolnej T4 1 wyzsze stezenia TSH

byty istotnie zwigzane z gorszag odpowiedzig w poczatkowej fazie leczenia [Cole i wsp., 2002].

Podobny zwigzek wykazano roéwniez miedzy poziomami T3 1 T4 1 wynikami
krotkoterminowego leczenia manii [Lee 1 wsp., 2000]. Wérdd pacjentdw z epizodem maniakalnym
krotko po hospitalizacji mozna zauwazy¢ przemijajacy wzrost poziomu tyroksyny catkowitej (tT4)
lub wolnej tyroksyny (fT4) [Mason i wsp., 1989; Joyce, 1991, Sack i wsp., 1988]. Poziomy te
stopniowo normalizujg si¢ wraz z osiggni¢ciem stanu eutymii u chorego. Podwyzszone stgzenia
T4 w czasie hospitalizacji korelujg dodatnio z cigzko$cig objawdw, a szybko$¢ ich spadku jest
zwigzana z lepszym wynikiem leczenia [Sack i wsp., 1988; Joyce, 1991; Southwick i wsp., 1989].
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Zjawisko to nie jest specyficzne tylko dla epizodéw maniakalnych. Przemijajace tagodne
zwigkszenie stezenia fT4 1 tT4 s3 rowniez odnotowywane u pacjentow psychiatrycznych
przyjmowanych do szpitala w trybie pilnym, w tym réwniez u oséb z depresja. Oznacza to, ze takie
wahania hormonow moga by¢ nieswoistym efektem dziatania stresu podczas hospitalizacji [Roca

i wsp., 1990].

Od wielu lat hormony tarczycy stosowane sa rowniez dla potencjalizacji dzialania lekow
przeciwdepresyjnych w lekoopornej depresji w przebiegu zarowno choroby afektywnej jedno-
jak i dwubiegunowej. Wyniki badan, w ktérych hormonem dodawanym byla trijodotyronina (T3)
w dawkach 25-50 ug/d wskazujg na istotng skuteczno$¢ takiego postepowania [Altshuler i wsp.,
2001]. W badaniu wykonanym w Klinice Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu wykazano
korzystne dziatanie lewotyroksyny (w dawce 100 pg/dobg) jako metody augmentacji
serotoninowych lekow przeciwdepresyjnych w grupie kobiet, rowniez u pacjentek u ktérych
wyjsciowa czynnos¢ osi PPT byta w granicach normy [Lojko i Rybakowski, 2007]. Na uwage
zashuguje rOwniez stosowanie megadawek tyroksyny (do 400 pg/dobe) w depres;ji lekoopornej oraz
chorobie afektywnej dwubiegunowej z szybka zmiang faz [Bauer i Whybrow, 1990; Spaudling i
wsp., 1972].

Zaburzenie funkcji tarczycy i osi PPT moze mie¢ rdwniez zwigzek z pojawianiem si¢
przeciwcial przeciwtarczycowych. Bocchetta 1 wsp. [2016] opisali szereg przypadkow zwigzanych
z wspotwystepowaniem przeciwcial przeciwtarczycowych i zaburzen nastroju, w tym szczeg6lnie
RCBD, stanéow mieszanych i depresyjnych w przebiegu ChAD. Jako pierwsi hipoteze, ze
wystepowanie przeciwciat przeciwtarczycowych moze by¢ zwigzane z ChAD wysnuli Gold i wsp.
w 1982 r. Zaobserwowali oni przeciwciata przeciwtarczycowe u 60% chorych przyjetych do
szpitala z objawami depresji 1 niedoczynnos$cig tarczycy. Kilkanascie lat pdzniej holenderscy
badacze przeprowadzili badanie na duzej grupie pacjentow (n=3756), ktorzy byli hospitalizowani
na oddziale psychiatrycznym. Wykryli oni przeciwciata przeciwtarczycowe anty-TPO w surowicy
krwi 2-3 tygodnie po hospitalizacji u 10% chorych, a w podgrupie 0sob po 55 rz. u 13,5% chorych.
U 44% pacjentow z dodatnimi przeciwciatami zdiagnozowano ChAD, natomiast u 0soéb z
wynikami w zakresie normy — diagnoz¢ ta postawiono u 25% [Oomen i wsp., 1996]. Kupka i wsp.

w badaniu obejmujacym 226 pacjentow z ChAD i 252 zdrowych oséb z grupy kontrolnej
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dobranych pod wzgledem pici 1 wieku oraz 3190 pacjentéw psychiatrycznych z innym
rozpoznaniem stwierdzili, ze pacjenci z dodatnimi przeciwciatami stanowili 28% chorych z
diagnoza ChAD, czyli stosunkowo wigcej niz w grupie pacjentdw psychiatrycznych z innym

rozpoznaniem psychiatrycznym (3-18%) oraz os6b zdrowych (10,2%) [Kupka i wsp., 2002].

U pacjentéw z dodatnimi przeciwciatami przeciwtarczycowymi w badaniu SPECT mozgu
uwidoczniono asymetri¢ perfuzji korowej migdzy ptatami czotowymi, nawet jesli nie mieli oni
zadnych objawow. W niektérych przypadkach wykryto przeciwciala przeciwtarczycowe w plynie
mozgowo-rdzeniowym [Ferracci i wsp., 2003; Wakai i wsp., 2004]. Nie s3 to jednak wystarczajace
dowody na zwiazek ich wystgpowania z zaburzeniami nastroju. Podsumowujac, nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu osi PPT moga mie¢ istotny wptyw na leczenie ChAD, nawet jesli poziomy
hormonéw mieszczg si¢ w granicach normy. Moze mie¢ to negatywny wpltyw na skutecznos¢
profilaktyczng litu, zwtaszcza w odniesieniu do objawow depresyjnych [Frye i wsp., 2009; Sack i
wsp.,1988].

2.2. Dzialanie litu na gruczol tarczowy oraz o$ podwzgorze—przysadka—tarczyca

Lit jest gromadzony w tarczycy w stezeniu 3 do 4 razy wigkszym nizZ w osoczu poprzez
transport aktywny Na/J wbrew gradientowi st¢zen [Berens i wsp.; 1970; Eskandari iwsp., 1997].
Lit moze dziata¢ hamujaco na szlak CAMP [Mori i wsp., 1989, Urabe i wsp., 1991], na poziomie
syntezy hormonoéw i ich uwalniania [Spaulding i wsp., 1972]. Natomiast droga Wnt/beta-kateniny
zapewnia alternatywny szlak w regulacji proliferacji komoérek tarczycy. Hamujac kinaze syntazy
glikogenu-3beta (GSK3-3p), enzymu, ktory rozktada beta-kateniny. Lit moze powodowaé
aktywacje tego uktadu sygnatowego.

Lit zmniejsza takze jodochwytno$¢ tarczycy i zaburza synteze jodotyrozyny przez
oslabienie jodowania tyrozyny. W wyniku stosowania litu dochodzi do zmniejszenia produkcji i
hamowania uwalniania hormondéw tarczycy, co powoduje zwigkszenie st¢zenia TSH — czynnika

pobudzajacego wzrost tarczycy oraz nadmierng odpowiedz TSH na stymulacje za pomoca TRH.
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Terapia litem jest zwigzana ze zmniejszeniem aktywnosci 5’dejodynazy typu I, co powoduje
obnizong dejodynacj¢ w watrobie i zmniejszony klirens wolnej tyroksyny (T4) w surowicy Krwi.
Podawanie szczurom litu przez 14 dni pokazato zaburzenie migdzykomorkowego metabolizmu u
szczuréw przez wzrost aktywnosci dejodynazy typu Il (powodujacej dejodynacje T4 do T3 oraz
rT3 do nieaktywnej formy 3'3'T2) oraz spadek aktywnos$ci dejodynazy typu III (zmieniajacej T4 w
rT3 oraz T3 do 3’°3T2) odpowiednio w korze czotowej oraz hipokampie [Baumgartner i wsp., 1994,
Baumgartner i wsp., 1997]. Jednak w pdzniejszych eksperymentach na zwierzetach zauwazono, ze
aktywnos$¢ 5’dejodynazy II i1 stezenie hormondw tarczycy w ptynie mozgowo-rdzeniowym sg
bardzo wrazliwe i zalezne od wielu innych czynnikéw (np. badanego regionu mozgu i pory dnia),
ktore powoduja zmiany w aktywnosci neuronalnej [Eravci i wsp., 2000]. Wykazano réwniez, ze lit
zmniejsza aktywno$¢ dejodynazy typu II oraz zmienia strukture tyreoglobuliny wptywajac w ten
sposob na jej funkcje, co przyczynia si¢ do nieprawidtlowego sprzg¢gania jodotyrozyny [Lazarus i
wsp., 2009]. Z drugiej strony lit moze prowadzi¢ do wzrostu wychwytu jodu, gdy dojdzie do
wzrostu wydzielania TSH wskutek wywotanej przez lit niedoczynnosci tarczycy [Giusti i wsp.,
2012]. Lit wptywa rowniez na komorkowa i humoralng reakcj¢ immunologiczng, czego wynikiem

moga by¢ zaburzenia w produkcji przeciwcial przeciwtarczycowych [Livingstone i wsp., 2006].

W badaniach przeprowadzonych na szczurach stwierdzono, ze lit gromadzi si¢ zar6wno w
przysadce jak 1 w podwzgorzu [Pfeifer 1 wsp., 1976], wskutek czego moze zmienia¢ metabolizm
tych tkanek. Wykazano réwniez, ze lit wplywa na aktywnos$¢ 1 wigzanie hormonow tarczycy z
receptorami w mozgu oraz reguluje ekspresj¢ genow dla receptorow hormonow tarczycy [Hahn i
wsp., 1999]. Lit zwigksza wigzanie jadrowe T3 w mozgu szczurow. To z kolei in vitro na koloniach
komorkowych pochodzenia przysadkowego reguluje ekspresje gendw receptorow tarczycy
podobnie jak ma to miejsce w warunkach in vivo [Hahn 1 wsp., 1999], jak rowniez wptywa na
dostepnos¢ w cytoplazmie T4 [Constantiou i wsp., 2004]. Wykazano réwniez, ze poziomy T3
pozostaja podwyzszone w synaptosomach ciat migdalowatych szczurow leczonych litem przez 14
dni, podobnie jak po leczeniu karbamazeping przez taki sam okres czasu i stosowaniu deprywacji

snu [Pinna i wsp., 2003].

Terapia litem u pacjentow psychiatrycznych prowadzila do nadmiernej odpowiedzi TSH

na TRH co najmniej u 49% pacjentdw otrzymujacych lit przez okres szesciu miesigcy. Ok. 10%
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pacjentow wyjsciowo bez zaburzen funkcji tarczycy, poddanych badaniu miato podwyzszony
podstawowy TSH [Lazarus i wsp., 1981]. W badaniach przeprowadzonych na 12-stu chorych
znaczny wzrost podstawowego TSH zostal stwierdzony w 82% przypadkow, a wzrost TSH po
stymulacji TRH u 11 chorych po roku terapii litem. Zaburzenie osi podwzgorze-przysadka byto
czasowe w wiekszosci przypadkow, co sugeruje, ze o$ ta dostosowuje si¢ do nowego ,,stanu”
podczas terapii litem [Lombardi i wsp., 1993]. U pacjentow z ChAD z przebiegiem rapid cycling
utajona niedoczynno$¢ osi PPT po prowokacji litem moze wystapi¢ nawet w krotszym czasie (4
tygodnie), co udowodniono porownujac grupe 20-stu pacjentow o takim przebiegu choroby z grupa
20-stu zdrowych os6b [Gyulai i wsp., 2003]. Wydaje sig, ze u pacjentow z ChAD, leczenie litem
raczej pogarsza juz wezesniej istniejaca dysfunkcje PPT niz faktycznie powoduje niedoczynnosé
tarczycy [Bocchetta i Loviselli, 2006]. Dodatkowo Frye i wsp. stwierdzili, ze nizsze $rednie
stezenie fT4 bylo zwigzane z wigkszg liczbg epizodow afektywnych oraz wigkszym nasileniem
depresji w ciggu pierwszego roku leczenia litem. Analiza retrospektywna z 2009 r. wykazata, ze u
pacjentow leczonych litem, ktorzy wymagali interwencji podczas epizodu depresyjnego znacznie
wzrést sredni poziom TSH, w poréwnaniu do pacjentdw leczonych litem, ktorzy nie wymagali

interwencji z powodu epizodu depresji [Frye i wsp., 2009].

Stan osi PPT moze mie¢ zwigzek ze skuteczno$cig litu u pacjentow z ChAD. Wyzsze
stezenie T3 predysponowalo do wigkszego prawdopodobienstwa nawrotu depresji w ciagu
pierwszych kilku lat leczenia [Baumgartner 1 wsp., 1995], natomiast nizsze stezenie fT4 bylo
zwigzane z wigkszg liczbg epizodow afektywnych oraz wigkszym nasileniem depresji w ciagu
pierwszego roku leczenia litem [Frye 1 wsp., 1999]. Ostatnio Frye i wsp. [2009] wykazali, Zze u
pacjentow leczonych litem, ktorzy wymagali interwencji podczas epizodu depresyjnego znacznie
wzrost sredni poziom TSH, w poréwnaniu do pacjentow leczonych litem, ktorzy nie wymagali
interwencji z powodu epizodu depresji. U 28 pacjentow otrzymujacych lit przez okres 4-23 lat,
warto$ci TSH mierzonego 4-krotnie w okresie 12-stu miesigcy, byly w granicach normy i tylko
wartosci T3 byly podwyzszone. Skutecznos¢ profilaktyki litem byta znaczaco skorelowana z
poziomem T3 w surowicy, co prawdopodobnie wigze si¢ z interakcjg z metabolizmem hormonow

tarczycy w mézgu [Baumgartner i wsp., 1995].

Réznorodne mechanizmy dziatania litu na czynno$¢ tarczycy i o§ PPT mogg by¢ zwigzane
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z efektami klinicznymi wystepujacymi w trakcie dlugotrwatego stosowania leku u pacjentéw z
ChAD, takimi jak wole, niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy, zaburzenia

immunologiczne oraz zmiany strukturalne tego gruczotu.

2.3. Wole zwiazane ze stosowaniem litu

Wole jest najczgstszym klinicznym powiklaniem dotyczacym tarczycy zwigzanym z
dlugotrwatym stosowaniem litu. Rowno pot wieku temu Schou 1 wsp. [1968] po raz pierwszy
opisali wole u 12 z 330 pacjentdéw otrzymujacych lit przez okres od pigciu miesiecy do 2 lat.
Oszacowana czgsto$¢ wystgpowania wola u osdb na terapii litowej wynosita 3,6%, a roczna
zapadalnos¢ 4% w porownaniu do 1% u 0s6b w populacji ogdélnej Kopenhagi. Od tego czasu
zjawisko to opisuje si¢ w wielu pracach dotyczacych dlugotrwatego stosowania litu, a w
doniesieniach podawane sg rézne warto$ci czgstosci jego wystgpowania, co wyjasnia si¢ roznicami
w dostepnosci jodu w $rodowisku, dlugoscig stosowania litu oraz zastosowanych technik
diagnostycznych. Wole oceniane badaniem palpacyjnym moze rozwingé si¢ w ciggu zaledwie
kilku tygodni, moze tez wystapi¢ dopiero po latach. Jako wole traktuje si¢ tarczyce, ktorej objetos¢
wynosi wigeej niz 20 ml dla kobiet i 25 ml dla m¢zczyzn [Gutekunst i wsp., 1988; Bauer i wsp.,
2007]. Gloéwnag zmiang histologiczng jest wyrazny pleomorfizm komorek epitelialnych i
zaznaczone zmiany w jadrach komoérkowych [Fauerholdt 1 Vendsborg, 1981]. Do gltownych
czynnikow predysponujacych do rozwoju wola zalicza si¢: niedobor jodu, pte¢ zenska,
predyspozycje genetyczng, otylos¢, oddziatywanie substancji wolotworczych (tiocyjanki,
nadchlorany, azotany, disulfidy, flawonoidy, glikozynolany, glikozydy cyjanogenne, leki: weglan
litu, barbiturany, fenytoina, diuretyki, aminoglutetimid i tyreostatyki), ekspozycje na

promieniowanie jonizujace, jak rowniez palenie tytoniu [Kochman i Jastrzebska, 2014].

W artykule opublikowanym niemal cztery dekady temu Mannisto [1980] stwierdzil, ze
czesto$¢ wystgpowania wola w grupie 1257 pacjentow otrzymujacych lit wynosita 5,6%. W innych
doniesieniach z lat 1980-tych ogdlna czgsto$¢ wystepowania wola w grupie 876 pacjentow
poddanych terapii litem byta zblizona i wynosita 6,1% [Wolff, 1978]. W roku 1990 dunscy badacze
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na grupie 100 pacjentoéw z ChAD wykazali, ze wole wystgpuje u 44% leczonych litem przez 1-5
lat i u 50% leczonych przez wigcej niz 10 lat w poréwnaniu do 16% w grupie kontrolnej osob z
ChAD nieotrzymujacych litu. U 4% pacjentéw leczonych przez 1-5 lat i u 21% leczonych przez
ponad 10 lat wykazano cechy subklinicznej lub klinicznej niedoczynnosci tarczycy [Perrild i wsp.,
1990].

Bocchetta i wsp. [1991] oceniali funkcje tarczycy w grupie 150 pacjentdéw ambulatoryjnych
leczonych litem przez rozny okres czasu. Widoczne lub wyczuwalne wole wykryto u 51%
pacjentow, nie znajdujac wyraznej korelacji z czasem leczenia. Po dalszych 10 latach obserwacji
tej grupy pacjentow stwierdzili, Ze roczny przyrost czgstosci wola wynosit Srednio 2,1% pacjentow
na rok [Bocchetta i wsp., 2001]. W analizie podluznej innych wioskich badaczy podczas 12-
miesi¢cznej obserwacji wole zostatlo zdiagnozowane u 50% 0s6b leczonych litem, w porownaniu
do 17% pacjentow nieleczonych litem [Lombardi i wsp., 1993]. Loviselli i wsp. [1997] poddali
analizie 23 pacjentow leczonych litem bez odchyleh w badaniach laboratoryjnych przed
rozpoczeciem terapii. Na podstawie badania ultrasonograficznego wykonanego przed
rozpoczeciem pobierania litu pacjenci zostali przydzieleni do dwoch grup: z obrazem bez odchylen
oraz z niewielkimi odchyleniami w badaniu USG. W obydwu grupach zaobserwowano nieistotny

statystycznie przyrost objetosci gruczotu tarczowego podczas rocznej obserwacii.

W badaniach wykonanych na poczatku XXI wieku czesto$¢ wystepowania wola u chorych
otrzymujacych lit wynosita miedzy 30-59%. Ozpoyraz i wsp. [2002] opublikowali dane z badania
przeprowadzonego w Turcji, wedtug ktérych 59% sposrod 49 pacjentow leczonych litem przez
przynajmniej 6 miesi¢cy miato wole, w porownaniu z 15% nieleczonych, dobranych pod wzgledem
wieku i ptci. W tym samym roku opublikowali swoje doniesienia Schiemann i Hengst [2002]. W
ich badaniu uczestniczyto 20 chorych z ChAD otrzymujacych lit przez 6 miesiecy i 20 zdrowych
0s0b z grupy kontrolnej niepobierajacych lekéw, dobranych pod wzgledem ptci 1 wieku. Objetos¢
tarczycy wyraznie zwigkszyla si¢ u pacjentow leczonych litem (16,9+11,9 ml) w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (11,4+4,5 ml, p<0.05). Wole stwierdzono u 6 pacjentow z grupy badanej i jednego
z grupy kontrolnej (30% vs. 5%). Caykdoylii i wsp. [2002] dokonali oceny funkcji tarczycy u 42
0s0b stosujacych lit. Wole zostalo wykryte u 16 oséb (38,1%).

Analiza badaczy niemieckich pokazuje wyniki zblizone do danych, jakie przedstawili
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Bocchetta i wsp. [2001] — u 55% pacjentéw z grupy badanej stwierdzili wzrost objgtoSci tarczycy
w poréwnaniu do 19,8% 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej, dobranej pod wzgledem wieku i pitci.
Badania kliniczne i badanie palpacyjne wykryto patologi¢ gruczotu tarczowego tylko u potowy z
tych osob. Wykryto tez istotny zwigzek miedzy catkowita wielko$cig tarczycy i wiekszym
stezeniem litu w surowicy, jak 1 wyzszym stezeniem TSH w surowicy krwi, natomiast nie
znaleziono istotnej zalezno$ci miedzy dtugoscia stosowania litu, a objetoscig gruczotu tarczowego

[Bauer i wsp., 2007].

Ozsoy i wsp. [2010] sugeruja, ze zmiany gruczotu tarczowego sa czesciowo zwiazane z
samg chorobg 1 poglebiaja si¢ podczas terapii litem. Donosza oni, ze zwigkszona objeto$¢ gruczotu
tarczowego oraz obnizone st¢zenie fT4 wystepuje zarowno wsrod pacjentow poddanych terapii
litowej, jak i u tych, ktorzy nie otrzymuja litu, w porownaniu do grupy kontrolnej sktadajacej si¢ z
0sob zdrowych. Do badania wlaczono 14 pacjentoéw z ChAD nieleczonych litem, 13 pacjentow
dhugotrwale stosujacych lit i 12 zdrowych oséb do grupy kontrolnej. U pacjentéw leczonych
dlugotrwale litem zaobserwowano czgsciej powigkszenie tarczycy niz u nieleczonych. Wole
zostato stwierdzone przy uzyciu USG w przypadku 4 pacjentoéw dlugotrwale leczonych litem,
jednego z ChAD, ktory nie stosowat litu, i zadnego z kontroli. Analiza ta wskazuje, ze lit moze
indukowa¢ wzrost tarczycy i jej niedoczynnos$¢ w okresie 6-9 m-cy, ale u zadnego z pacjentoéw nie
stwierdzono wola, ani nie wykryto znaczacej roznicy pomiedzy badanymi grupami. Nie
stwierdzono rowniez réznic migdzy mezczyznami a kobietami. Catkowita objeto$¢ gruczotu

tarczowego w badaniu ultrasonograficznym byta wigksza po terapii litem.

Istnieja dwie teorie, ktore thumacza powstawanie wola podczas terapii litem. Pierwsza
mowi, ze poczatkowe zahamowanie syntezy 1 uwalniania hormonoéw tarczycy poprzez lit skutkuje
wzrostem stezenia TSH, co prowadzi do powigkszenia gruczotu. Innym proponowanym
mechanizmem wyjas$niajacym proliferacj¢ tyreocytow u pacjentow leczonych litem jest aktywacja
przez ten jon kinazy tyrozyny oraz wptyw litu na sygnalizacj¢ wewnatrzkomorkowa zwigzang z
cyklazg adenylowg i szlakiem Wnt/beta-katenina [Lazarus, 2009]. Wole moze rozwing¢ si¢ w ciggu
tygodni od poczatku terapii litem, ale moze tez pojawi¢ si¢ po miesigcach lub latach. U kobiet
tarczyca zwykle znacznie wzrasta po 28 dniach od rozpoczgcia stosowania litu, natomiast nie

zaobserwowano w tym czasie istotnych zmian u mezczyzn. Wskazuje to na r6zng podatnos¢ na
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zmiany st¢zenia TSH u kobiet i mgzczyzn [Mannisto, 1980; Perrild i wsp., 1984; Bauer i wsp.,
2007].

Jesli istniejg jakie§ cechy wola guzkowego lub tez nieregularny ksztalt, diagnostyka
powinna zosta¢ pogltgbiona, gdyz zmiany te moga mie¢ zupeknie inng etiologi¢ [Lazarus, 2009].
Powigkszenie tarczycy moze mie¢ réwniez charakter ektopowy, jak w przypadku powigkszenia

jezyczka tarczycy opisanego przez Talwara i wsp. [2008].

Istnieja sprzeczne doniesienia dotyczace wptywu palenia tytoniu na objetos¢ tarczycy.
Perrild i wsp. [1990] wykazali, ze palenie wptyn¢to znaczaco na wzrost objetosci tarczycy i
wystepowanie wola. Do przeciwnych wnioskow doszli Ozsoy i wsp. [2010], ktorzy nie znalezli

znaczacej réznicy w wielko$ci gruczotu tarczowego u 0sob palacych i niepalacych.

Pacjenci z wolem wystepujacym w trakcie stosowania litu powinni by¢ traktowani w
Sposob podobny, jak pozostali chorzy z wolem [Talwar i wsp., 2008]. Sa doniesienia, ze
lewotyroksyna moze chroni¢ przed rozwojem wola, wydaje si¢ wigc sensowne podawanie tego
leku pacjentom ze znacznym powigkszeniem tarczycy, szczegdlnie jesli jest to zwigzane Z
objawami uciskowymi w obrebie szyi. Sytuacja taka jest jednak rzadka wsrod pacjentow leczonych
litem. Bauer i wsp. [2007] stwierdzili, ze réznica objetosci tarczycy pomiedzy grupa osob
pobierajacych lewotyroksyne i niepobierajacych tego hormonu nie byta istotna statystycznie. W
podgrupie pacjentéw na licie pobierajacych lewotyroksyne czegsto§¢ wystgpowania wola wynosita
nadal 37% w poréwnaniu do 69% u 0sob jej niestosujacych. Autorzy twierdzg jednak, ze jesli
badania wskazuja na to, ze wielko$¢ tarczycy przekracza norme, nalezy rozwazy¢ wprowadzenie

lewotyroksyny.

Hegediis i wsp. [2003] zalecajg leczenie wola w celu zapobiegania rozwojowi zmian
ogniskowych i regionéw autonomicznych, natomiast niektorzy proponuja profilaktyke
lewotyroksyna u wszystkich chorych leczonych litem, jesli pochodza oni z terenéw ubogich w jod
[Martino i wsp., 1982]. Ich sugestia opiera si¢ na stwierdzeniu wystepowania wola u 87% chorych
leczonych litem w rejonach, gdzie generalna czestos¢ wystepowania wola miescita si¢ w zakresie
20-30%. Suplementacja powinna by¢ prowadzona pod Scista kontrolg z uwagi na mozliwosé

wystapienia powiktania w postaci tyreotoksykozy [Lazarus, 1998]. Wskazana jest coroczna ocena
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ultrasonograficzna, a przy wilaczaniu leczenia powinna by¢ wzieta pod uwage nie tylko wielkos$¢
gruczolu tarczowego, ale takze obecno$¢ dodatkowych czynnikow, takich jak region endemiczny,
wiek pacjentdow, problemy sercowo-naczyniowe, osteoporoza, jak tez akceptacja
polifarmakoterapii przez pacjenta [Bauer i wsp., 2007; Bocchetta i Loviselli, 2006]. Przy leczeniu
substytucyjnym lewotyroksyng, jej dawka powinna by¢ taka, zeby wydzielanie TSH nie byto
calkowicie zahamowane, a stezenia fT3 1 fT4 (zwlaszcza fT3) byly utrzymane w granicach normy.
Dopuszcza si¢, by stezenie T4 wykraczalo okresowo poza granice normy. Terapia lewotyroksyna
nie przynosi efektu u chorych z wolem o dlugim czasie trwania, poniewaz dochodzi u nich do
zmian zwtoknieniowych. Jesli taka terapia nie pomaga zredukowa¢ wielkos$ci wola lub przewazajg

objawy uciskowe powinien zosta¢ wykonany zabieg chirurgiczny [Lazarus, 2009].

Warto jednak zwréci¢ uwage, ze niektorzy autorzy sugeruja, ze wzrost objeto$¢ gruczotu
tarczowego powstajacy na skutek stosowania litu jest odwracalny i objeto$¢ gruczotu moze ulec

zmniejszeniu po zaprzestaniu terapii litem [Bocchetta i wsp., 2001].

2.4. Niedoczynnos$¢ tarczycy zwigzana ze stosowaniem litu

Pierwsze doniesienie w Polsce na temat hamujacego oddziatywania litu na tarczyce,
zarOwno u pacjentow maniakalnych jak i depresyjnych, pojawito si¢ juz w 1973 roku. W badaniu
tym porownano funkcje tarczycy w grupach: 9-ciu pacjentoéw w epizodzie depresyjnym i 6-Sciu
pacjentdw w epizodzie maniakalnym. Wszyscy pacjenci otrzymywali weglan litu. Wbrew
spodziewanym zatozeniom zaréwno pacjenci maniakalni jak i depresyjni mieli obnizong catkowita
koncentracj¢ wolnej tyroksyny jak réwniez obnizony indeks wolnej tyroksyny (0szacowane za
pomoca metod dializy, a nastgpnie bezwzgledne stezenie wolnej tyroksyny), ktore okreslone
zostaly przez badaczy jako najlepsze mierniki biologicznie aktywnej tyroksyny [Rybakowski i
Sowinski 1973].

Patogeneza niedoczynnos$ci oprocz bezposredniego hamujacego dziatania litu na synteze i

uwalnianie hormonéw tarczycy moze by¢ zwigzana z przetrwalym bezbolesnym zapaleniem
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tarczycy wywotanym bezposrednim toksycznym dziataniem litu na gruczot tarczowy [Miller i

Daniels, 2001]. Inny proponowany mechanizm patogenetyczny jest zwigzany z autoimmunizacja

[Campbell i wsp., 1956].

Obraz kliniczny niedoczynnosci tarczycy u chorych leczonych litem nie rézni si¢ od
wystepujacego w innych przypadkach niedoczynnosci. U tych pacjentdow moze rowniez wystapic
subkliniczna niedoczynnos$¢ tarczycy i nalezy rozpatrzy¢ jej wystgpowanie przede wszystkim u
0s6b z niedostateczng odpowiedzig na leczenie. Sredni czas od rozpoczecia terapii litem do
wystapienia niedoczynnosci gruczotu tarczowego wynosi 1,5 roku, chociaz moze ona pojawic si¢
juz w pierwszych kilku miesigcach lub nie wystapi¢ w ogole [Chakrabarti, 2011; Ozpoyraz i wsp.,
2002].

Czestos¢ niedoczynnosci tarczycy wraz ze wspoéOlistniejacym wolem, znacznie rozni si¢ w
roznych badaniach wynoszac miedzy 0%-52% [Ozpoyraz i wsp., 2002; Kirov i wsp., 2005;
Johnston i Eagles, 1999; Aliasgharpour i wsp., 2005]. Moze to by¢ spowodowane réznicami w
kryteriach diagnostycznych (np. niedoczynnos¢ jawna lub subkliniczna), jak i badanej populacji
(pte¢, pochodzenie geograficzne, wychwyt jodu, proporcja 0osob z autoimmunizacjg itp.) [Lazarus
i wsp.,1998; Kleiner i wsp., 1999]. W przegladzie dotyczacym szesnastu badan obejmujacych
tacznie 4681 pacjentow do roku 1986 czgstotliwo$¢é wynosita 3,4% (zakres 0-23,3%), natomiast
badania wykonane w latach 1986-2005 wskazujg na jej czesto$¢ w granicach 6-52%. Stosunek
kobiet do mezczyzn wynosi okoto 5:1 1 jest wyzszy u 0sob stosujacych lit w porownaniu do ogotu

populacji [McDermott i wsp., 1986].

Bocchetta 1 wsp. [1991] w badaniu, do ktérego wiaczono 150 pacjentow z Sardynii
poddanych terapii litem, stwierdzili subkliniczng niedoczynno$¢ tarczycy u 19% pacjentow
leczonych litem. Nie wykryto zadnego przypadku niedoczynnosci jawnej u badanych chorych. Na
uwage zastuguje fakt, iz u ponad polowy pacjentow, u ktorych stwierdzono przeciwciata
przeciwtarczycowe, wystepowata niedoczynno$¢ tarczycy. W 2-letniej prospektywnej ocenie w/w
grupy chorych Bocchetta i wsp. [1992] udokumentowali, Ze roczna zapadalno$¢ na niedoczynnosc¢
tarczycy wynosi 2,1% ws$rod kobiet 1 0,3% u mezczyzn, co bylo bardzo zblizone do warto$ci
uzyskanych przez innych badaczy [Johnston i Eagles, 1999; Kirov i wsp., 2005]. W kolejnym

badaniu na podstawie 10-letniej obserwacji tej samej grupy pacjentéow Bocchetta i wsp. [2001]
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wykazali roczng zapadalno$¢ na niedoczynnos¢ tarczycy wynoszaca 1,7%, ktora po kolejnych
pigciu latach obserwacji tej grupy chorych zmalata do 1,5% [Bocchetta i wsp., 2007]. Wartosci
byty istotnie wyzsze od obserwowanych przez 20-letni okres u kobiet w $rednim wieku nie

bedacych na terapii litem.

Autorzy powyzszego badania, poréwnali swoje wyniki z doniesieniami Tunbridge 1 wsp.
[1981] dotyczacymi populacji ogoélnej, ktorzy jako kryteria niedoczynnos$ci tarczycy uznali
wylacznie warto$ci podwyzszonego TSH (ponad 6 pU/ml). Na skutek tego wysnuli oni konkluzje,
iz czesto$¢ wystepowania niedoczynnos$ci tarczycy jest podobna u chorych stosujacych lit i w
populacji ogolnej, co bylo sprzeczne z wnioskami wysnutymi przez autorow badan ze Stanow

Zjednoczonych [Kirov i wsp., 2005; Johnston i Eagles, 1999].

Johnson i Eagles [1999] w ocenie retrospektywnej 718 pacjentow poddanych terapii litowej
i obserwowanych przez okres 15-stu miesigcy stwierdzili niedoczynnos$¢ tarczycy u 10,4%
pacjentdw, w tym u 14% kobiet 1 4,5% mezczyzn. Kobiety byty najbardziej narazone na
wystapienie niedoczynno$ci tarczycy podczas pierwszych dwoch lat leczenia, natomiast
najwigksza zapadalno$¢ na niedoczynno$¢ tarczycy wykryto u kobiet rozpoczynajacych leczenie
w wieku 40-59 lat (>20%). Roczna czestotliwo$¢ wystgpowania hipotyroidyzmu wynosita 2,17%
i 0,68% (odpowiednio wsréd kobiet i mezczyzn), stosunkowo wigcej niz w badaniu osob
nieleczonych litem przeprowadzonym w populacji ogélnej przez Vanderpump i wsp. [1995] przez
okres 20-letniej obserwacji (0,41% vs. 0,06%).

Kirov 1 wsp. [2005] w Stanach Zjednoczonych na podstawie badan przeprowadzonych w
grupie 115 mezezyzn i 159 kobiet z rozpoznaniem ChAD i bedacych na dlugoterminowe;j terapii
litem, okreslili czestotliwos¢ wystgpowania niedoczynnos$ci tarczycy na 10,3%. Niedoczynnosé
tarczycy byla znacznie wyzsza u kobiet w poréwnaniu do mezczyzn 1 wynosita odpowiednio 17%
(n=27)13,5% (n=4). Sposrdd pacjentow bioragcych udzial w tym badaniu 57 0s6b bez wyjsciowych
zmian w tarczycy poddano obserwacji przez okres 1-7 lat. Ryzyko rozwinigcia si¢ niedoczynnosci
tarczycy wzrastalo szczegdlnie u kobiet powyzej 50 rz. Sposrdd 33 kobiet poddanych
prospektywnej obserwacji, u 4 rozwingta si¢ niedoczynnos¢ (27,4 przypadkéw na 1000 lat
leczenia), co daje oSmiokrotnie wyzszg czestotliwos$¢ niz wérod kobiet w Srednim wieku w badaniu

przeprowadzonych przez okres 20-letniej obserwacji na populacji kobiet tego regionu (3,5
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przypadkow na 1000 lat obserwacji) [Vanderpump i wsp., 1995].

Meta-analiza przeprowadzona przez McKnight i wsp. [2012] obejmujaca 77 badan
wykazata, ze ryzyko niedoczynnos$ci subklinicznej tarczycy byto czterokrotnie wyzsze u 0sob
stosujacych lit przez $redni okres 1,5 roku i sze$ciokrotnie wyzsze u osob bedacych na terapii litem
przez $redni okres 5,8 lat. Podobne wyniki na podstawie swojej analizy uzyskali Shine 1 wsp.
[2015]. Analizg objeto wyniki laboratoryjne ponad 6 tys. pacjentow leczonych przez $redni okres
5,3 lat, przy czym w grupie badanej cze$¢ osob byta leczona ponad 20 lat. Stwierdzili oni ponad
dwukrotnie wigksze ryzyko (HR=2,31) wystgpowania niedoczynnosci tarczycy u oséb na terapii
litem w poréwnaniu do ogétu populacji. Srednia wieku zaréwno u kobiet jak i mezczyzn z
niedoczynnoscig tarczycy na terapii litem byla nizsza niz $rednia wieku kobiet i m¢zczyzn z
niedoczynnoscig tarczycy grupy kontrolnej (48/48 vs. 50/58 lat), co sugeruje, ze lit
prawdopodobnie tylko przyspiesza wystapienie niedoczynnos$ci tarczycy u osob, ktore maja
czynniki ryzyka. Analiza ta potwierdzila réwniez wcze$niejsze doniesienia dotyczace wiekszego
ryzyka zachorowania na niedoczynnos$¢ tarczycy kobiet przed 60 rz. w poréwnaniu do kobiet w
wieku 60 lat i starszych (HR 2,37 vs. 1,61). W badaniu wlasnym przeprowadzono analiz¢ 66
pacjentow leczonych w Poradni Przyklinicznej Kliniki Psychiatrii Dorostych w Poznaniu
stosujacych lit przez okres 10-44 lat. Niedoczynnos$¢ tarczycy stwierdzono u 10 kobiet (22%) i
zadnego z me¢zczyzn, a zachorowalnos$¢ byta najwyzsza na poczatku terapii - w ciggu pierwszego
roku leczenia niedoczynno$¢ tarczycy zostata stwierdzona u trzech pacjentek. Nie bylo
statystycznie istotnej roznicy w wystgpowaniu niedoczynnosci tarczycy miedzy pacjentami
leczonymi 10-20 lat (44 osoby), a pacjentami leczonymi powyzej 20 lat (22 osoby) [Kraszewska i
wsp., 2015].

Nie oznacza to jednak, ze wtaczajac lub stosujac lit u osoby w starszym wieku nie nalezy
monitorowac¢ funkcji tarczycy. W opisie pigciu pacjentdw z naszej kliniki (3 kobiet i 2 megzczyzn)
leczonych ponad 40 lat litem, tylko u jednej pacjentki wystapita niedoczynnos$¢ tarczycy pod
postacig choroby Hashimoto, a zostata ona stwierdzona dopiero po 39 latach stosowania litu. Chora
miata wtedy 59 lat [Permoda-Osip i wsp., 2016]. Z kolei w badaniach przeprowadzonych na grupie
1705 o0s6b starszych dorostych (>=65 lat), ktérym wiaczono lit, 6% chorych bylo leczonych

lewotyroksyna, co sugeruje, ze czgstos$¢ niedoczynnosci tarczycy dwukrotnie przewyzsza czestosé
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niedoczynnosci w populacji ogdlnej [Shulman 1 wsp., 2005].

Czynniki ryzyka wystepowania niedoczynnosci tarczycy u osob stosujacych lit s3 podobne,
jak u 0s6b w populacji ogdlnej, stad najwiecej zachorowan odnotowuje si¢ u 0s6b z obecnoscia
przeciwcial przeciwtarczycowych, znacznie mniej u kobiet, u ktorych nie stwierdza si¢ takich
przeciwcial, podczas gdy u me¢zczyzn bez przeciwciat przeciwtarczycowych ryzyko zachorowania
jest praktycznie zerowe. Lit moze wigc by¢ uznany jako dodatkowy czynnik predysponujacy do
rozwoju niedoczynnos$ci u kobiet i 0sob z obecnos$cig przeciwcial przeciwtarczycowych [Bocchetta
1 wsp., 2001]. Wskazaniami do suplementacji lewotyroksyny s3: jawna niedoczynno$¢ tarczycy,
znaczne powigkszenie tego gruczotu, istotne dowody na subkliniczng niedoczynno$é¢, przebieg
RCBD oraz staba skuteczno$é¢ litu [Ozpoyraz i wsp., 2002]. Wskazane jest, by rozpoczaé
suplementacj¢ matymi dawkami lewotyroksyny (25-75 pg/d) w przypadkach, gdy TSH> 10 mU/I,
jednak mozna juz ja wilaczy¢ przy nizszych wartosciach TSH. Wartoscig fT4 bedaca klinicznym

punktem koncowym u pacjentow leczonych solami litu jest 1,0-1,1 ng/dl [Kleiner i wsp., 1999].

Nalezy podkresli¢, ze podczas podawania lewotyroksyny, nie powinno si¢ przerywac
terapii litem ani zmienia¢ dawki, chyba, ze jego st¢zenie w surowicy wykracza poza zakres
terapeutyczny. U pacjentow z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy moze by¢ to
spowodowane wspotistniejacg anemig ztosliwa, choroba Addisona lub celiakg [Lazarus, 2009]. Wg
badania Souzy i wsp. [1991] po zaprzestaniu stosowania litu nastepuje powrot wynikow badan

oceniajacych funkcje tarczycy do wartosci z zakresu normy.

2.5. Nadczynno$¢ tarczycy zwigzana ze stosowaniem litu i orbitopatia tarczycowa

Mimo, ze lit generalnie hamuje czynno$¢ tarczycy, udokumentowano przypadki
wystapienia nadczynnosci tarczycy u osob bedacych na terapii litem. Pierwsze takie doniesienie
pojawito si¢ w poczatku lat 1970-tych [Franklin, 1974]. Nadczynno$¢ tarczycy w trakcie terapii
litem wystgpuje niezmiernie rzadko w poréwnaniu do czesto$ci wystepowania niedoczynnosci czy

wola. Z tego wzgledu, liczba przypadkéw tyreotoksykozy powodowana przez lit jest trudna do
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oszacowania [Lazarus, 1986; Barclay i wsp., 1994], a niektérzy badacze sg wrgcz zdania, ze

stosowanie litu nie ma istotnego wplywu na rozw6j nadczynnosci tarczycy [Sirota i wsp., 1992].

Etiologia nadczynno$ci tarczycy wystepujacej pod wptywem litu obejmuje: chorobe
Gravesa-Basedowa, nieme zapalenie tarczycy oraz wole toksyczne guzkowe. Niektore doniesienia
wskazujg na zwigzek litu z granulocytowym, limfocytowym lub tez niespecyficznym zapaleniem
tarczycy [Kirov, 1998; Bandyopadhyay i Nielsen, 2012; Barclay i wsp., 1994; Lazarus i wsp., 1974;
Bocchetta i wsp., 2007]. Lit moze bezposrednio niszczy¢ komorki tarczycy z uwalnianiem w
konsekwencji tyreoglobuliny i hormondéw tarczycy do krgzenia. Nadczynno$¢ tarczycy

wywotywana litem charakteryzuje si¢ glownie przemijajacym, bezbolesnym zapaleniem tarczycy.

W badaniu, jakie wykonali Miller i Daniels [2001] obejmujacym 400 pacjentow - 300 z
chorobg Gravesa i Basadowa i 100 z niemym zapaleniem tarczycy, ktorzy zostali poddani badaniu
scyntygraficznemu, tyreotoksykoza zwigzana z litem wystgpowala dwukrotnie cze$ciej niz
zapalenie tarczycy u osob poddanych terapii litowej (1,3 vs. 2,7 przypadku na 1000 osobo-lat) oraz
czesciej niz w populacji ogdlnej (odpowiednio 0,03-0,28 i 0,8-1,2). Badacze ci na podstawie tych
obserwacji sugeruja, ze moze by¢ ona powodowana réwniez przez nieme zapalenie tarczycy. W
badaniu retrospektywnym przeprowadzonym przez Kirova i wsp. [1998] tyreotoksykoza wystapita
tylko u 2 sposrod 209 pacjentow z ChAD dhugotrwale leczonych litem (1 mezczyzna i 1 kobieta).
Tyreotoksykoza wystepowata u kobiet czgsciej na poczatku leczenia 1 w mlodszym wieku w
porownaniu do mezczyzn (42 lata vs. 50 lat). W badaniu opublikowanym 7 lat pdzniej zespot
badawczy pod kierownictwem tego samego badacza stwierdzit tyreokoksykoz¢ u 1,8% z 109
mezezyzn i u 3,9% z 152 kobiet podczas terapii litem trwajacej Srednio odpowiednio 80 i 73,3
miesigce, co bylo zblizone do wynikéw otrzymanych podczas badan przeprowadzonych na
populacji ogdlnej przez 20-letni okres obserwacji [Vanderpump i wsp., 1995]. W badaniu
prospektywnym grupy 33 kobiet, w okresie obserwacji 53,1 miesiecy tylko u jednej rozwingla sie
tyreotoksykoza [Kirov i wsp., 2005]. Z kolei Bocchetta i wsp. [2001] podczas 10-letniej obserwacji
150 pacjentow bedacych na terapii litem nie zaobserwowali Zzadnego przypadku tyreotoksykozy.
W ciggu nastgpnych pigciu lat obserwacji w/w grupy chorych badacze Ci odnotowali jeden
przypadek tyreotoksykozy [Bocchetta i wsp., 2007]. Rowniez podczas badan funkcji tarczycy i
zmian w profilu lipidowym u pacjentow z ChAD typu | wykryto tylko jeden przypadek
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nadczynnos$ci tarczycy wsrod 38 badanych pacjentéw, co odpowiadato 0,7% [Ezzaher i wsp.,
2011].

Sa rowniez dane, wskazujace, ze czestos¢ wystepowania tyreotoksykozy indukowanej litem
moze by¢ wigksza. W badaniu z Nowej Zelandii stwierdzono 14 przypadkow w czasie 18-letnigj
obserwacji, co 3-krotnie przewyzszato czestos¢ wystgpowania tyreotoksykozy w populacji ogdlnej
[Barclay i wsp., 1994]. Badacze hinduscy [Alam i wsp., 2016] porownujac grupe 30 pacjentow z
ChAD otrzymujacych lit przez okres $rednio 4 lat z 30-osobowa grupg chorych z tym
rozpoznaniem na innych lekach normotymicznych wykazali w pierwszej grupie istotnic wigksze
stezenie trijodotyroniny catkowitej 1 wigksze, ale nie osiggajace istotnosci statystycznej stezenie
tyroksyny catkowitej. Mogtoby to sugerowac tendencje do wystepowania nadczynnos$ci tarczycy

U pacjentow leczonych litem.

Pojawiaja si¢ rowniez dowody na rozwoj choroby Gravesa-Basedowa pod wptywem litu.
Brownlie i Turner [2011] donosza o 23 przypadkach tyreotoksykozy (u 20 kobiet i 3 mgzczyzn)
indukowanej litem u badanych przez nich pacjentow z Srednim okresem terapii szesciu lat ~ (0,6-
25 lat). U 9-ciu z nich stwierdzono bezbolesne zapalenie tarczycy, u pozostatych wystepowato
natomiast wole guzkowe toksyczne. W grupie chorych byta znaczna przewaga kobiet. Dodatnie
przeciwciata anty-TPO stwierdzono u pigciu z dziesigciu pacjentdw z rozlang hiperplazja oraz u
dwoch sposrod dziewigciu z bezbolesnym zapaleniem tarczycy. Przeciwciata anty-TSH-R byty
dodatnie u siedmiu z dziewigciu pacjentow. Badanie histologiczne u dwoch pacjentdow z rozlang
hiperplazja wykazato rozlany naciek limfocytarny, co podobnie jak obecno$¢ przeciwciat anty-

TSH-R, odpowiada chorobie Gravesa-Basadowa.

Istniejg tez doniesienia dotyczace wytrzeszczu gatek ocznych powstatego w zwigzku z
terapig litem u 10% pacjentéw i u 25% z 73 pacjentow w innym badaniu [Segal i wsp., 1973;
Lazarus 1 wsp., 1981]. Byrne i Delaney [1993] opisali takze przypadek pacjenta z cigzkim
wytrzeszczem galek ocznych, u ktérego 72 godziny po przerwaniu terapii litem doszto do znaczne;j
jego regresji. W dwoéch pierwszych badaniach nie zostaly wykorzystane wiarygodne pomiary
zmian ocznych 1 mozliwe mechanizmy sg niejasne. Niemniej jednak, interesujace jest to, ze w
przypadkach choroby afektywnej dwubiegunowej, w ktorych rozwineta si¢ tyreotoksykoza z

cigzkim wytrzeszczem podczas terapii litem, objawy oczne cofnety si¢, gdy leczenie zostato
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przerwane.

Reasumujagc mozna stwierdzi¢, ze nadczynno$¢ tarczycy w przebiegu terapii litem
wystepuje stosunkowo rzadko, jednak czg$ciej niz w populacji ogdlnej. Terapia pacjentéw z
tyreotoksykozg zwigzang z litem jest zalezna od mechanizmu, na skutek ktorego ona powstata.
Najczesciej jednak najlepsze wyniki przynosi leczenie lekami przeciwtarczycowymi takimi jak
karbimazol w monoterapii lub w potaczeniu ze steroidami. Wole toksyczne guzkowe moze
wymagac interwencji chirurgicznej, szczegolnie wtedy, gdy wystepuja objawy uciskowe w obrebie
szyi [Lazarus, 2009]. Doktadniejsze badania dotyczace rozpowszechnienia nadczynnosci tarczycy

u chorych poddanych terapii litem wymagatyby odpowiednio duzej grupy pacjentow.

2.6. Zaburzenia immunologiczne tarczycy zwigzane ze stosowaniem litu

Lit wplywa na wiele aspektow odpornosci komoérkowej i humoralnej zarowno in vitro, jak
in vivo. Powoduje wzrost autoimmunizacji, jesli jest ona obecna juz przed leczeniem. Istnieja
dowody na to, ze terapia litem jest zwigzana ze wzrostem stezenia przeciwciat u pacjentow, u
ktorych przeciwciala te juz wystepuja na poczatku kuracji [Loviselli 1 wsp., 1997]. Wplyw litu na
stezenie przeciwcial przeciwtarczycowych prowadzi do bardziej gwaltownego poczatku
autoimmunizacji tarczycy mogace] powodowaé¢ wole 1 niedoczynno$¢, ale mozliwe jest tez
wystgpienie stanu nadczynno$ci. Biopsja tarczycy u niektérych chorych ukazuje
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy [Lazarus, 1986]. Wiele badan wykonanych u pacjentow
stosujacych lit wskazuje na podwyzszone stgzenie przeciwcial przeciwtarczycowych (zakres 8-
49%), co znacznie przewyzsza wartosci uzyskiwane w grupie kontrolnej lub w populacji ogolne;.
Autoimmunizacja tarczycy jest czgstsza u kobiet niz u mezczyzn. W niektorych badaniach nie
znaleziono jednak zwigzku miedzy podwyzszonym stezeniem przeciwcial przeciwtarczycowych,
a ekspozycja na lit. W wigkszo$ci przypadkdéw wystepuje tylko izolowany wzrost przeciwcial bez
odchylen w wynikach hormonow tarczycy oraz bez zmiany wielkosci tego gruczotu, nie

wymagajacy leczenia.
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W badaniu, jakie przeprowadzili Wilson 1 wsp. [1991], 20% pacjentow leczonych litem
miato autoprzeciwciata przeciwtarczycowe w poréwnaniu do 7,5% nieleczonych litem. Wykazano,
ze leczenie litem przyczynia si¢ do wzrostu aktywnos$ci komorek B i spadku stosunku limfocytow
T supresorowych do cytotoksycznych. Natomiast Bocchetta i wsp. [2006] na podstawie swoich 15-
letniej obserwacji pacjentow leczonych litem stwierdzili, ze odsetek nowych przypadkéw, u
ktérych pojawiajg si¢ przeciwciata przeciwtarczycowe wynosi 1,7% rocznie oraz ze ich obecno$é¢
stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju niedoczynnos$ci tarczycy. Barclay i wsp. [1994] na
podstawie przeprowadzonych przez siebie obserwacji wykazali, ze dlugoterminowa terapia litem
byla réwniez zwigzana ze wzrostem ryzyka wystgpienia tyreotoksykozy pochodzenia
autoimmunologicznego. Znalezli oni przeciwciata anty-TPO u 64 z 226 (28%) pacjentow z
chorobg afektywna dwubiegunowg. Autorzy podkreslaja jednak, ze w tym badaniu
autoimmunizacja byta zwigzana z dysfunkcjg tarczycy, ale nie wykryto zwigzku z leczeniem litem,
wiekiem, plcig, nastrojem ani przebiegiem RCBD. Przeciwciala byly takze obecne u 12 z 35 0s6b

(34,3%), ktore nigdy nie otrzymywaty litu [Kupka i wsp., 2002].

W badaniu, ktore prowadzili Baethge i wsp. [2005] porownujac 100 oséb dorostych z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi ze 100 osobami dobranymi pod wzgledem wieku 1
plci bez zaburzen psychiatrycznych, nie stwierdzono znaczacej réznicy w czestosci wystepowania
autoprzeciwcial anty-TPO 1 anty-TG miedzy tymi grupami. Autoprzeciwciala anty-TSH-R nie

zostaty znalezione W Zzadnej z grup.

Autoimmunizacja tarczycy czgsciej rozwija si¢ u kobiet niz u mezczyzn [Bocchetta i
Loviselli, 2006]. Bocchetta i wsp. [2001; 2007] na podstawie swoich obserwacji 116 pacjentow
doszli do wniosku, ze prawdopodobienstwo rozwoju niedoczynnosci tarczycy bylo wigksze u
kobiet z przeciwciatami przeciwtarczycowymi, podczas gdy wzrost stgzenia TSH byt przemijajacy
u wiekszosci pacjentow. Badacze ci stwierdzili rdwniez, ze u kobiet w przypadku obecnosci
autoimmunizacji, ekspozycja na lit moze by¢ dodatkowym czynnikiem ryzyka dla niedoczynnosci

tarczycy.

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na to, 1z cz¢stos¢ wystepowania przeciwciat jest bardziej
rozpowszechniona u pacjentow z ChAD, szczegdlnie z przebiegiem rapid cycling, juz przed
rozpoczeciem terapii litem [Kupka i wsp., 2002; Carta i wsp., 2005]. Vonk i wsp. poréwnali
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czesto$¢ wystepowania przeciwciat anty-TPO wérod 22 monozygotycznych i 29 dizygotycznych
bliznigt z ChAD z 35 zdrowymi bliznigtami. St¢zenia przeciwcial byty podwyzszone w przypadku
27% bliznigt z ChAD, w poréwnaniu do 16% bliznigt z grupy kontrolnej. Autorzy wysuneli
hipoteze, ze autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (z podwyzszonymi przeciwciatami jako
markerem), moze by¢ endofenotypem dla ChAD i moze by¢ zwigzane z genetyczng podatno$cig
na rozwoj tej choroby [Vonk i wsp., 2007]. W innym badaniu, znacznie wyzsze stezenia
przeciwcial anty-TPO wystepowaly przewaznie u corek rodzicéw, ktorzy chorowali na ChAD, w
poréwnaniu do dziewczat w wieku szkoty $redniej i mtodych dorostych. Zatem potomstwo chorych
cierpigcych z powodu ChAD okazalo si¢ bardziej podatne na rozwdj autoimmunizacji tarczycy,
niezaleznie od ich podatno$ci na rozwoj zaburzen psychicznych [Hillegers i wsp., 2007]. Cobo i
wsp. [2015] badali funkcje tarczycy i przeciwciata tarczycowe u 231 pacjentow z ChAD typu I,
ktorzy kiedykolwiek w trakcie leczenia przyjmowali lit, u ich 139 krewnych pierwszego stopnia
oraz u 108 zdrowych osob z grupy kontrolnej. Wykazali, ze osoby z ChAD mialy istotne zaburzenia
funkcji tarczycy w porownaniu z pozostatymi grupami, natomiast nie stwierdzili istotnych réznic

pomig¢dzy grupami w wystepowaniu przeciwcial przeciwtarczycowych.

Jak dotad mechanizm powstawania zaburzen psychicznych w przebiegu zapalenia tarczycy
nie zostal dostatecznie potwierdzony, gdyz nie ma wystarczajacych dowodow na patogenetyczne
oddziatywanie przeciwcial przeciwtarczycowych na mézg. Takahashi i wsp. [1994] uwazaja, ze
zmiany w mozgu powstajg dzigki antyneuronalnemu mechanizmowi dziatania przeciwciat. Z kolei
inni autorzy sugeruja, ze przyczyng moze by¢ autoimmunologiczne zapalenie naczyn [Kothaner-
Margeiter i wsp., 1996; Shaw i wsp., 1991] lub autoimmunologiczne zapalenie opon moézgowych
[Castillo 1 wsp., 2006]. Przeciwciata przeciwtarczycowe moga wystepowa¢ w pltynie mozgowo-
rdzeniowym u chorych ze wspotistniejacym zapaleniem tarczycy. Juz w 1960 r. Hall i Owen [1960]
opisali 5 takich przypadkow i1 od tego czasu pojawilo si¢ jeszcze wiele doniesien na ten temat.
Szczegolnie czesto zaburzenia psychiczne i encefalopatia towarzysza chorobie Hashimoto, w
zwigzku z tym wprowadzony zostat termin ,,encefalopatia Hashimoto" [Kirshner i wsp., 2014].
Francuscy naukowcy wykazali wystepowanie u 10 pacjentow z encefalopatiag w przebiegu choroby
Hashimoto przeciwciat anty-TPO w plynie mézgowo—rdzeniowym i stwierdzili, ze przeciwciata te
reaguja z astrocytami gleju. Natomiast nie stwierdzili oni obecno$ci przeciwciat
przeciwtarczycowych w ptynie mézgowo-rdzeniowym u oséb z choroba Hashimoto nie majacych
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objawow neuropsychiatrycznych [Blanchin i wsp. 2007].

Castillo i wsp. [2006] zaproponowali, by omawiane zaburzenia nazwaé encefalopatiag
odpowiadajaca na leczenie steroidami zwigzang z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy
(Steroid-responsive encephalopathy associated with autoimmune thyroiditis - SREAT). Do 2016
roku pojawito si¢ 251 opisow przypadkéw SREAT, ktore zostaty podsumowane przez francuskich
badaczy [Laurent i wsp. 2016]. U pacjentow w przebiegu SREAT moze wystapi¢ nie tylko
obnizenie funkcji poznawczych, ale rowniez objawy depresji, psychoza czy padaczka [Tsai i wsp.,
2011; Masuda i wsp., 2014; Endres i wsp., 2016; Vivek i wsp., 2016]. Badania SPECT
przeprowadzone u pacjentéw z chorobg Hashimoto w stanie eutyreozy wykazaly wysoki wskaznik
wystepowania niewielkich nieprawidtowosci perfuzji mozgu [Piga 1 wsp., 2004; Zettinig i wsp.,
2003]. Bocchetta i wsp. rowniez donosza o asymetrii perfuzji korowej, szczegdlnie w ptatach
czolowych u pacjentow z chorobg afektywng i wspolwystepujacym autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy, ale do zmian w perfuzji moze doj$¢ rowniez w innej czesci kory mozgu (np.

ciemieniowej lub potylicznej) [Nagamine i wsp.; 2008; Bocchetta i wsp., 2007, 2016].

Taddei i wsp. [2006] stwierdzili u pacjentow z zapaleniem tarczycy wspolistniejgce
niewielkiego stopnia zapalenie naczyn obwodowych, ktore prowadzito do dysfunkcji §rodbtonka i
zmian w dostepnosci tlenku azotu, co wigzato si¢ z zaburzeniem kurczliwosci naczyn
obwodowych. U tych chorych wykazano rowniez wyzsze poziomy biatka C-reaktywnego (CRP) i
interleukiny- 6. Po podaniu indometacyny, jak rowniez celekokSybu kurczliwo$¢ naczyn
znormalizowata si¢, co moze potwierdza¢ istnienie stanu zapalnego zaleznego od cyklooksygenazy

indukowanej (COX-2).

Reasumujac, przeciwciala mogg przyczynia¢ si¢ do rozwoju niedoczynnos$ci tarczycy, a
wzrost ich stezenia moze by¢ stymulowany poprzez podawanie litu. Jednak same przeciwciata nie
moga shuzy¢ do monitorowania pacjentow podczas terapii litem. Wielu pacjentow z
podwyzszonym stezeniem przeciwcial anty-TPO pozostaje w stanie eutyreozy, z Kkolei
niewystepowanie przeciwciat nie wyklucza rozwoju niedoczynnosci tarczycy po latach, ani tez
nadczynnos$ci. Obecnos$¢ przeciwcial hatomiast moze przyczynia¢ si¢ do powstawania objawow
neuropsychiatrycznych. Nalezy rowniez pamigtac, ze dodatni wywiad rodzinny moze zwickszaé

prawdopodobienstwo tych chordb, ale jak wynika z badania Kirova i wsp. ma to miejsce tylko w
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ok. 40% chorych [Kirov i wsp., 2005].

Niewatpliwie istnieje potrzeba okreslania funkcji tarczycy i pomiaru przeciwcial u
wszystkich pacjentéw przed rozpoczgciem terapii litem, niezaleznie od pici i wieku. Wskazane
jest, by robi¢ coroczng kontrolng ocene czynnosci tarczycy u osob przyjmujacych lit. U starszych
kobiet, ktére majg dodatnie przeciwciata przeciwtarczycowe mozna wykonywac takie badania
czesciej. Nalezy jednak pamictac¢ o tym, ze wielu pacjentdw, u ktorych wystepuja podwyzszone
stezenia przeciwcial anty-TPO pozostaje w stanie eutyreozy, natomiast brak tych przeciwcial nie

wyklucza rozwoju niedoczynnosci, ani tez nadczynnosci tarczycy w przebiegu leczenia litem.

2.7. Zmiany strukturalne gruczolu tarczowego zwiazane ze stosowaniem litu

Nieprawidlowo$ci w obrazie ultrasonograficznym (USG) moga by¢ zwigzane z
zahamowaniem uwalniania hormonow tarczycy, czyli gldwnym efektem dziatania litu na gruczot
tarczowy [Spaulding i wsp., 1972]. Nieprawidtowy obraz ultrasonograficzny stwierdzany jest u

wielu pacjentéw leczonych dtugotrwale litem, w tym czesciej u kobiet.

W badaniu, jakie przeprowadzili Bocchetta i wsp. [1996] podczas 6-letniej obserwacji
pacjentow leczonych litem, oprocz wzrostu objetosci tarczycy, az U 97% kobiet 1 69% mezczyzn
bez obecnosci przeciwcial przeciwtarczycowych wykazano drobne nieprawidtowosci w badaniu
USG, takie jak: zmniejszong echogeniczno$¢, niechomogenny obraz i obecno$¢ zmian
ogniskowych. Zmiany ogniskowe wykryto u 47% kobiet i 24% mezczyzn. Wyniki te nie odbiegaty
jednak znacznie od czestosci wystepowania tych zmian w ogdlnej populacji Sardynii [Bocchetta i
wsp., 1991]. Loviselli i wsp. [1997] wykazali, ze echogeniczno$¢ w badaniu USG pacjentéw z
ChAD stosujacych lit wraz z uptywem czasu leczenia zmniejsza si¢ i ma charakter rozproszony.
Schiemann i Hengst [2002] nie wykazali natomiast znaczacej r6znicy w echogenicznosci tarczycy
pomiedzy 20 pacjentami stosujacymi lit przez 6 m-cy, a grupa kontrolng dobrang pod wzgledem

wieku i pftci.

40



Uwage zwraca si¢ tez na mozliwo$¢ ztosliwosci zmian ogniskowych. Jesli wystepuja
Swieze wyktadniki powigkszenia tarczycy ze wspolistniejacymi guzkami lub tez jej ksztatt jest
nieregularny, powinno si¢ poglebi¢ diagnostyke. W tej sytuacji pomocna moze okazac si¢ biopsja
cienkoigtowa z cytologia, w szczegolnosci w odniesieniu do nowotwordow ztosliwych tarczycy.
Badania obrazowe (np. ultrasonografia) sg uzyteczne do okreslania stopnia powigkszenia gruczotu,
ale nie sg wiarygodnym narzg¢dziem do diagnozy nowotworu [Lazarus, 2009]. Wszystkie zmiany

sugerujace proces rozrostowy sg wskazaniem do biopsji cienkoiglowe;j tarczycy (BACC).

Wystgpienie procesu rozrostowego tarczycy moze nie mie¢ zwigzku z terapig litem. W
badaniu opublikowanym przez wspomnianego juz niemieckiego badacza, jedna kobieta zostata
wylaczona z powodu nowotworu (multicentric papillary carcinoma). Innych przypadkow nie
wykryto, a roczng zapadalnos$¢ oszacowano na podstawie otrzymanych wynikoéw u kobiet na 0,1%,
co miesci si¢ w zakresie normy dla ogotu populacji [Bocchetta i wsp., 2007]. Jesli u pacjenta
wspolistnieje choroba Hashimoto, szybko rosnagce wole guzkowe powinno wzbudzi¢ podejrzenie
pierwotnego chloniaka tarczycy, poniewaz wystepuje on u tych chorych 60 do 80 razy cze$ciej, niz
w populacji ogdlnej. Choroba Hashimoto moze réwniez wspotwystgpowaé z rakiem
brodawkowym tarczycy, do diagnostyki ktorego niezbedna jest takze ocena histologiczna
[Thieblemont i wsp., 2002; Prasad i wsp., 2004]. W ostatnich latach prowadzone sa nawet badania
nad mozliwoscia wykorzystywania litu w terapii nowotword6w pecherzykowych gruczotu
tarczcowego jako czynnika przywracajacego prawidtowsg ekspresjc NR4Al i FOSB i
zmniejszajacego ekspresje¢ CCDNI oraz hamujacego wzrost komorek i nasilajacego apoptoze w

linii komoérek FTC [Camacho i wsp., 2010]

2.8. Monitorowanie funkcji i morfologii tarczycy u chorych leczonych litem

Podstawowe testy diagnostyczne dotyczace funkcjonowania tarczycy (fT3, T4, TSH, anty-
TG, anty-TPO, anty-TSH-R) oraz ocena wymiardw, jak 1 oznaczenie przeciwcial
przeciwtarczycowych sg konieczne u wszystkich pacjentéw stosujgcych lit. Testy te powinny by¢

wykonywane na poczatku terapii, a potem powtarzane co roku. Wigkszym nadzorem powinny by¢
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objete osoby z czynnikami ryzyka takimi jak: ple¢ zenska, wiek $redni, choroby
autoimmunologiczne lub wystepowanie chordb tarczycy w rodzinie. Wtedy ocena tarczycy
powinna by¢ wykonywana co 3-4 miesigce i obejmowac przynajmniej TSH oraz fT4. Oznaczenie
przeciwcial i badanie ultrasonograficzne mogg by¢ powtarzane co 2-3 lata [Chakrabarti, 2011;

Livingstone i Rampes, 2006; Bocchetta i Loviselli, 2006; Kirov i wsp., 2005].
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3. CEL 1 ZALOZENIA PRACY

Glownym celem pracy byla ocena wskaznikow czynnosci i morfologii tarczycy u 98
pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowa otrzymujacych w celach profilaktycznych weglan
litu przez co najmniej 3 lata oraz poréwnanie otrzymanych wynikow z oceng czynnosci |
morfologii tarczycy w grupie kontrolnej 39 pacjentdow z chorobg afektywna dwubiegunowa
nieotrzymujacych weglanu litu, dobranych pod wzgledem ptci i wieku. Drugim celem pracy byta
analiza wptywu litu na czynnos$¢ tarczycy w kontekscie takich czynnikow jak pte¢, wiek, dlugos¢
stosowania litu czy jednocze$nie stosowane leki oraz analiza wynikow funkcji tarczycy u chorych

stosujacych lit w zaleznos$ci od innych czynnikéw klinicznych.

3.1. Hipotezy badawcze

Postawiono nastepujace hipotezy badawcze:

1. Dhugotrwate stosowanie litu w chorobie afektywnej dwubiegunowej wywiera istotny wptyw
na czynno$¢ tarczycy, co przejawia si¢ roéznicami w porOwnaniu Z pacjentami z choroba
afektywna dwubiegunowa nieotrzymujacymi litu w zakresie st¢zenia hormondw, stezenia
przeciwcial oraz wielkosci 1 struktury gruczolu tarczowego oceniang badaniem

ultrasonograficznym.

2. W grupie pacjentéw z ChAD dziatanie litu na funkcje¢ tarczycy jest zwiazane z:

a) czynnikami demograficzno-klinicznymi: pte¢, wiek, dlugos$¢ choroby
b) parametrami stosowania litu: dlugos¢ leczenia, stezenie w surowicy

C) obcigzeniem rodzinnym chorobami psychicznymi i chorobami tarczycy
d) obecnoscig chorob przewlektych

e) stosowaniem lekow psychotropowych
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4, METODYKA BADAN

4.1. Osoby biorace udzial w badaniu

Badanie zostato wykonane w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Do badania wtaczono 137 0s6b pochodzacych z populacji
polskiej. Wszyscy pacjenci spehniali kryteria diagnostyczne ICD-10 i DSM-V dla choroby
afektywnej dwubiegunowej i otrzymywali leczenie normotymiczne. Osoby badane utworzyty 2
grupy: badang i kontrolng. W grupie badanej znalazto si¢ 98 pacjentow z rozpoznaniem ChAD
leczonych litem przez okres co najmniej 3 lat, w tym 15 os6b na monoterapii litem, a w grupie
kontrolnej 39 pacjentéw z rozpoznaniem ChAD, ktorzy nigdy nie byli leczeni weglanem litu. Przy
wlaczeniu do badania kazdy pacjent byl informowany o jego celu i przebiegu, uzyskiwatl
odpowiedz na ewentualne pytania oraz podpisywal zgod¢. Zgoda na udziat w badaniu zostata
przygotowana oddzielnie dla pacjentow leczonych litem i dla pacjentow z grupy kontrolnej
(odpowiednio: zatagcznik nr 11.1. i zatacznik nr 11.2.). Kazdy badany wypekiat réwniez
kwestionariusz, ktory zostat przygotowany celem zebrania danych dotyczacych przebiegu ChAD,
stanu somatycznego pacjenta, choréb wystepujacych w rodzinie, przyjmowanych lekow
psychotropowych i innych dodatkowo stosowanych lekow. Kwestionariusz zostal przygotowany

oddzielnie dla grupy badanej i kontrolnej (odpowiednio: zatacznik nr 11.3. i zatgcznik nr 11.4.).

Badanie zostato zatwierdzone przez Komisj¢ Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 524/13).

4.1.1. Charakterystyka grupy pacjentow z ChAD otrzymujacych weglan litu
(grupa badana)

Grupe badang stanowili pacjenci z chorobg afektywng dwubiegunowg (ChAD) otrzymujacy
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w celach profilaktycznych weglan litu. Przez caty okres jego przyjmowania byli oni pod opieka
Poradni Przyklinicznej Kliniki Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.
Warunkiem wilaczenia do grupy byt ponad trzyletni czas leczenia tym lekiem normotymicznym.
Znalazto si¢ w niej 98 pacjentow w wieku 24-85 (62+13) lat, w tym 30 m¢zczyzn w wieku 24-80
lat i 68 kobiet w wieku 28-85 lat. Diugos¢ trwania choroby afektywnej dwubiegunowej wyniosta
w tej grupie 10-53 (27+11) lat, a pacjenci przyjmowali weglan litu przez okres 3-47 (19+10) lat.
Stezenie litu w surowicy bylo utrzymywane w zakresie 0,5-0,8 mmol/l. Wszyscy pacjenci
wypetniali kwestionariusz (zalacznik nr 11.3.), ktéry zawierat pytania dotyczace wspotistniejacych
chorob somatycznych i przyjmowanych lekéw. W grupie tej znalazlo si¢ 15 pacjentow
przyjmujacych lit w monoterapii (15,3%), ‘a pozostali przyjmowali réwniez inne leki
normotymiczne. Rozpoznang i leczong cukrzyce wykazano u 17 pacjentéw, a nadcisnienie tetnicze
u 35. Zaburzenia funkcji tarczycy stwierdzono u 24 badanych, w tym 20 chorych (18 kobiet i 2

mezczyzn) miato wlaczone leczenie substytucyjne lewotyroksyna.

4.1.2. Charakterystyka grupy pacjentéw z ChAD nieotrzymujacych weglanu

litu (grupa kontrolna)

Grupe kontrolng stanowito 39 pacjentéw =z rozpoznaniem choroby afektywne;j
dwubiegunowej (ChAD), ktérzy przyjmowali leki psychotropowe, ale nigdy nie byli leczeni
weglanem litu jako lekiem normotymicznym. Dobrano ich wzglgdem pici 1 wieku do pacjentow
przyjmujacych lit. Badani byli pacjentami Poradni Przyklinicznej Kliniki Psychiatrii Dorostych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. W grupie kontrolnej znalazto si¢ 12 mezczyzn w wieku
40-72 lat oraz 27 kobiet w wieku 28-79 lat. Sredni wiek ogotu wynosit 56,8+10 (28-79) lat. Srednia
dhugosc¢ choroby afektywnej dwubiegunowej w tej grupie badanych wynosita 20,9+10,2 (4-45) lat.
W grupie kontrolnej 5 0sob (4 kobiety i 1 m¢zczyzna) miato rozpoznang wezesniej niedoczynnos¢

tarczycy leczong lewotyroksyna.
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4.1.3. Porownanie grupy badanej i kontrolnej (Tabela 1)

TABELA 1. Dane charakteryzujace grupe badana i kontrolng

GRUPA BADANA GRUPA KONTROLNA

MEZCZYZNI KOBIETY| CALA |MEZCZYZNI KOBIETY| CALA |, oZlom
istotnosci

GRUPA GRUPA | psimicy

N=30 N=68 | N=98 N=12 N=27 | N=39 | miedzy

grupa

badana

i
kontrolna,
(p)
Wiek [$§rednial 61,4 +13,0(62,5+12,8/62+12,8| 56,8+ 10 | 569+9 [ 56,8+ 10| 0,033*

(lata) | +SD
zakres| 24-80 28-85 24-85 40-72 28-79 28-79
Dhlugosé§rednial 29,6 +12 | 26+10 | 27+ 11 | 20,3+9,6 |21,1+10,8[{20,9 +10,2| 0,004*

trwanial +SD
ChAD |zakres| 12-53 10-60 10-53 10-45 4-44 4-45
(lata)
Dlugos¢srednial 21,5 + 10,4 (18,4 + 9,8|19,4+10,1 - - -

leczenial £SD
litem |zakres 4-47 3-46 3-47 - - -
(lata)

N-liczba 0s6b

* istotna statystycznie roznica w wieku pacjentow pomigdzy grupa badang i kontrolng, p < 0,05

(test t-Studenta)
#istotna statystycznie rdznica w dtugosci trwania choroby pomiedzy pacjentami z grupy badanej i

kontrolnej, p < 0,01 (test t-Studenta)

W obydwu grupach, zarowno w badanej jak i kontrolnej, liczba kobiet przewyzszata liczbe
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mezczyzn nieco ponad 2-krotnie. Sredni wiek pacjentéw z grupy badanej byt nieco wyzszy
($rednio o 5 lat) w pordwnaniu z grupa kontrolng (p=0,033, test t-Studenta), podobnie jak wiek
kobiet i mezczyzn w obydwu grupach. U pacjentdw przyjmujacych lit choroba trwata dtuzej
($rednio o 6 lat) niz u pacjentow z grupy kontrolnej (odpowiednio 27+11 lat vs. 21+10 lat (p=0,004,
test t-Studenta).

4.2. Metody badan laboratoryjnych

Kazdemu zakwalifikowanemu do badania pacjentowi wyznaczano dzien, w ktorym byt on
proszony o zgloszenie si¢ do pobrania krwi na badania laboratoryjne. Wyznaczonego dnia
wykonywano rowniez badanie USG tarczycy celem oceny jej morfologii i wielko$ci. Pacjentom
zalecono przyjscie na czczo, czyli nieprzyjmowanie pokarméw i ptynéw 8 godzin przed badaniem.
Krew pelna byla pobierana rano (godz.8:00 do 9:00) do probowki ,,na skrzep” celem oznaczenia
w surowicy stezenia hormonow: wolnej tyroksyny, wolnej trijodotyroniny oraz tyreotropiny,

stezenia przeciwcial przeciwtarczycowych (anty-TPO, anty-TG, anty-TSH-R).

4.2.1. Metoda oznaczania hormonéw

Pomiar stezenia hormondéw mial miejsce w Pracowni Immunochemii Centralnego
Laboratorium Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera UM w Poznaniu. FT3 oraz TSH byly
mierzone metoda immunoenzymatyczng z wykorzystaniem mikroczastek (MEIA - ang.
Microparticle Enzyme Immunoassay), natomiast fT4 oznaczano metodg immunochemiczng z
pomiarem nat¢zenia fluorescencji w $wietle spolaryzowanym (FPIA - ang. Fluorescence

Polarization Immunoassay).

Wartosci prawidlowe dla hormonéw tarczycy i przeciwcial przeciwtarczycowych
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przedstawiono w tabeli 2. W tabeli 3 przedstawiono rodzaj dysfunkcji tego narzgdu w zaleznosci

od st¢zenia hormonow tarczycy.

U badanych pacjentéw poszukiwano wyktadnikow jawnej i subklinicznej niedoczynnosci
tarczycy. Nadczynno$¢ tarczycy definiowano na podstawie podwyzszonego stezenia wolnych
hormonéw tarczycy (fT3> 3,48 pg/ml; fT4> 1,85 ng/ml) przy obnizonym st¢zeniu TSH (<0,47
ulU/ml). Niedoczynnos$¢ tarczycy rozpoznawano w przypadku obnizonego st¢zenia wolnych
hormonoéw tarczycy (fT3< 1,45 pg/ml; fT4< 0,71 ng/ml) i podwyzszonego stezenia TSH (> 4,64
ulu/ml).

TABELA 2. Normy dla hormonéw tarczycy i przeciwcial przeciwtarczycowych

Norma Jednostka

TSH 0,47-4,64 ulU/ml
fT3 1,45-3,48 pg/ml

fT4 0,71-1,85 ng/dl
anty-TPO <5,61 IU/mi
anty-TG <4,11 IU/mi

anty-TSH-R <1 u/l
1-1,5- wynik watpliwy

TABELA 3. Parametry oceniajgce funkcje gruczohu tarczowego

TSH fT4 fT3 INTERPRETACJA

WYSOKIE NORMA NORMA SUBKLINICZNA NIEDOCZYNNOSC
>4,64 ulU/ml 0,71- 1,85 ng/dl 1,45-3,48 pg/ml GRUCZOLU TARCZOWEGO
WYSOKIE NISKIE NISKIE LUB NORMA NIEDOCZYNNOSC GRUCZOLU
>4,64 ulU/ml <0,71 ng/dl <3,48 pg/ml TARCZOWEGO

NISKIE NORMA NORMA SUBKLINICZNA NADCZYNNOSC
<0,47 ulU/ml 0,71- 1,85 ng/dl 1,45-3,48 pg/ml GRUCZOLU TARCZOWEGO

NISKIE  |WYSOKIE LUB NORMAWYSOKIE LUB NORMA NADCZYNNOSCGRUCZOLU
<0,47 ulU/ml >0,71 ng/dl >1,45 TARCZOWEGO

NISKIE NISKIE LUB NORMA | NISKIE LUB NORMA NIEDOCZYNNOSC PRZYSADKI
<0,47 ulU/ml <1,85 ng/dl <3,48 pg/ml
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4.2.2. Metoda oznaczania przeciwciat

Przeciwciata p-tyreoglobulinie, p-peroksydazie tarczycowej, p-receptorom TSH byty
oznaczane metodg radioimmunologiczng (RIA -ang. Radio Immuno Assay) w Pracowni Izotopowej
tego samego laboratorium. Celem oznaczenia w/w przeciwcial uzyto surowice krwi, ktorg
wczesniej zamrozono, gdyz pracownia do wykonania badania musiata zebra¢ probki, ktore

wypehityby caty kit.

4.3. Badanie ultrasonograficzne gruczolu tarczowego

Badania obrazowe tarczycy wykonano w Gabinecie Ultrasonografii Zaktadu Radiologii
Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera UM w Poznaniu za pomocg aparatu Esaote Technos
MPX. ok. godziny 12:00, tego samego dnia, co pobranie krwi. U cz¢sci 0osob termin badania zostat

przesunigty o kilka tygodni ze wzgledow organizacyjnych.

Ultrasonografia jako badanie obrazowe umozliwia oceng wielkosci, potozenia i morfologii
tarczycy, a takze wykrycie 1 zréznicowanie charakteru ewentualnych zmian patologicznych.
Gruczotl tarczowy ma prawidtowo 40-70 mm dhugosci, 10-30 mm szerokosci i 10-20 mm
glebokosci, ciesn tarczycy powinna mie¢ grubo$¢ ponizej Smm. Prawidtowa objetos$¢ tarczycy
powinna wynosi¢ u kobiet ponizej 20 ml, a u m¢zczyzn ponizej 25 ml. Gruczotl tarczowy ma
torebke, dzigki ktorej jest wyraznie odgraniczony od sasiednich tkanek. Miazsz tarczycy ma
ziarnista, jednorodna echostrukture 1 wyzszg echogenicznos$¢ niz sasiadujace z tarczyca migsnie

szyi.
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4.4. Analiza statystyczna

Wyniki badan czynnosci tarczycy pacjentow z grupy badanej i kontrolnej przedstawiono
jako $rednie. Uzyskane dane pochodzity ze skali interwalowej, jednak test Shapiro-Wilka w
wiekszosci parametrow wykazat brak ich zgodno$ci z rozkladem normalnym. Obliczenia
statystyczne wykonano wiec z zastosowaniem zaréwno testow parametrycznych (w przypadku
spetnienia zatozen) oraz testow nieparametrycznych. Usrednione wyniki przedstawiono w grupach
1 w zaleznos$ci od pftci jako wartosci srednie, odchylenie standardowe oraz warto$¢ minimum i
maksimum. Do analizy réznic badanych parametréw miedzy grupa badanag i kontrolng oraz
pomiedzy podgrupa mezczyzn i kobiet w obregbie badanej grupy stosowano test t-Studenta lub test
nieparametryczny Manna-Whitneya. Dla poréwnania wartosci procentowych danego parametru w
obu grupach zastosowano test chi-kwadrat. Do analizy zalezno$ci mig¢dzy poszczegdlnymi
parametrami zastosowano wspotczynnik korelacji rangowej Spearmana. Za rdznicg istotnie
statystycznie uznano warto$¢ funkcji testowej przy poziomie istotnosci p<0,05. Analize

statystyczng przeprowadzono przy uzyciu programu Statistica 10 firmy StatSoft-Polska.
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5. WYNIKI BADANIA
5.1. Poréwnanie czynnosci tarczycy w grupie badanej i kontrolnej

Oceng hormondéw tarczycy w poszczegdlnych grupach wykonano u oséb, u ktérych nie
stosowano leczenia substytucyjnego tyroksyng. W grupie badanej leczenie takie stosowano u 18
kobiet i 2 mezczyzn, w grupie kontrolnej u 4 kobiet i 1 mezczyzny. Tak wigc porownanie
wykonano migdzy 78 osobami grupy badanej (50 kobiet i 28 mgzczyzn) oraz 34 osobami grupy
kontrolnej (23 kobiety i 11 m¢zczyzn).

5.1.1. Ocena hormondéw tarczycy i 0si przysadka-tarczyca

5.1.1.1. Hormon tyreotropowy
Dane dotyczace hormonu tyreotropowego (TSH) w grupie badanej i kontrolnej
przedstawiono w tabeli 4.

TABELA 4. Stezenie hormonu tyreotropowego w grupie chorych leczonych litem i w grupie
kontrolnej

TSH Grupa badana Grupa kontrolna
0,47-4,64 ulU/ml

Ogolem srednia£SD 2,33 £2,79* 1,58 +1,80%*
zakres 0,06 - 21,88 0,04 -7,79

(N=78) (N=34)
MezczyZzni  $rednia+SD 1,82 £ 0,96 1,02 + 0,53"
zakres 0,47 - 3,81 0,47 -194

(N=28) (N=11)
Kobiety srednia£SD 2,51 +3,20 1,82 +2,09
Zakres 0,06 - 21,88 0,04 -7,79

(N=50) (N=23)

N - liczba os6b

* istotna statystycznie roznica w wartosciach ste¢zenia TSH migdzy pacjentami z grupy badanej i

kontrolnej, z pominigciem oso6b stosujacych lewotyroksyne, p=0,004 (test U Manna-Whitneya)
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#istotna statystycznie roznica w wartosciach stezenia TSH miedzy mezczyznami z grupy badanej

I kontrolnej, z pominigciem 0sob stosujacych lewotyroksyng, p=0,032 (test U Manna-Whitneya)

Stwierdzono istotng statystycznie roznic¢ w Srednich wartoSciach TSH miedzy grupa
badang i kontrolna, jak rowniez miedzy podgrupami m¢zczyzn z tych grup, z pominigciem 0s6b

stosujacych lewotyroksyne.

Nie wykazano istotnych ro6znic migdzy kobietami i m¢zczyznami z grupy kontrolnej,
kobietami i m¢zczyznami z grupy badanej, jak rowniez miedzy kobietami z grupy badanej i

kontrolnej.

W grupie badanej 4 osoby (4 kobiety) mialy podwyzszong wartos¢ TSH (>4,64 ulU/ml),
natomiast 2 obnizong (<0,47 ulU/ml) (2 kobiety).

W grupie kontrolnej 2 osoby miaty podwyzszong wartos¢ TSH (>4,64 ulU/ml) i 2 osoby
obnizong warto$¢ TSH (<0,47 ulU/ml). Rowniez byty to same kobiety.

5.1.1.2. Trijodotyronina wolna

Dane dotyczace trijodotyroniny wolnej (fT3) przedstawiono w tabeli 5.
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TABELA 5. Stezenie trijodotyroniny wolnej w grupie chorych leczonych litem i w grupie

kontrolnej
fT3 Grupa badana Grupa kontrolna
1,45-3,48pg/ml
Cala grupa Srednia+SD 2,40 £ 0,45* 2,61 £0,28*
zakres 0,91-381 2,12 - 3,03
(N=78) (N=34)
Mezczyzni sSrednia+SD 2,42 +042 2,69+ 0,29
zakres 1,44 - 3,01 2,18 - 3,03
(N=28) (N=11)
Kobiety $rednia=SD 2,39 £ 0,47 2,58 £0,27*
zakres 0,91-381 2,12 - 3,00
(N=50) (N=23)

N - liczba os6b

* istotna statystycznie rdznica w wartosciach st¢zenia fT3 miedzy pacjentami z grupy badanej i
kontrolnej, z pominigciem os6b stosujacych lewotyroksyne, p= 0,007 (test U Manna-Whitneya)

# istotna statystycznie réznica w wartoéciach stezenia fT3 miedzy kobietami z grupy badanej i

kontrolnej, z pominigciem 0sob stosujacych lewotyroksyne, p=0,03 (test U Manna-Whitneya)

Stwierdzono istotng statystycznie roznicg migdzy wartosciami fT3 u pacjentdéw z grupy
badanej i kontrolnej, z pominigciem 0sOb stosujagcych lewotyroksyne (p<0,05) oraz miedzy
wartosciami fT3 u kobiet z grupy badanej i kontrolnej rowniez z pominigciem 0sob stosujacych

lewotyroksyng.

Nie wykazano istotnych réznic migdzy kobietami 1 m¢zczyznami z grupy kontrolnej, ani

mig¢dzy kobietami i mg¢zczyznami z grupy badanej.

5.1.1.3. Tyroksyna wolna

Dane dotyczace tyroksyny wolnej (fT4) przedstawiono w tabeli 6.
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TABELA 6. Stezenie tyroksyny wolnej w grupie chorych

leczonych litem i w grupie

kontrolnej
fT4 Grupa badana Grupa kontrolna
0,71- 1,85ng/dI

Cala grupa | $rednia=SD 1,07 £0,75* 0,92 +£0,20*
zakres 0,44-7,03 0,73-1,85

(N=78) (N=34)
Mezczyzni Srednia+=SD 0,94 £ 0,20 0,90 £ 0,05

zakres 0,44 - 1,20 0,8-1,04

(N=28) (N=11)
Kobiety $rednia=SD 1,13+ 0,87% 0,93 + 0,23%
zakres 0,52 - 7,03 0,73-1,85

(N=50) (N=23)

N - liczba o0s6b

* istotna statystycznie rdznica w wartosciach st¢zenia fT4 miedzy pacjentami z grupy badanej i

kontrolnej, z pominigciem osob stosujacych lewotyroksyne, p=0,003 (test U Manna-Whitneya)

# istotna statystycznie réznica w warto$ciach stezenia fT4 miedzy kobietami z grupy badanej i

kontrolnej, z pominigciem osob stosujacych lewotyroksyng, p=0,011 (test U Manna-Whitneya)

Stwierdzono istotng statystycznie réznice miedzy srednimi wartosciami fT4 u pacjentow z

grupy badanej i kontrolnej oraz miedzy $rednimi wartoSciami fT4 u kobiet z grupy badanej i

kontrolnej, z pominigciem 0sob stosujacych lewotyroksyne.

Nie wykazano istotnych réznic mi¢dzy kobietami i m¢zczyznami z grupy kontrolnej ani

miedzy kobietami i m¢zczyznami z grupy badanej.

5.1.1.4. Zaburzenia czynnoSci tarczycy u chorych leczonych litem i chorych z

grupy kontrolnej — podsumowanie.

Srednia warto$é TSH u 0s6b stosujacych lit z wykluczeniem pacjentéw, u ktorych juz

wczesniej stwierdzono niedoczynno$¢ tarczycy i z tego powodu otrzymywali lewotyroksyne byla
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istotnie wyzsza niz u oséb niepobierajagcych litu. Istotne réznice w $rednim stezeniu TSH
wystepowaty takze miedzy mg¢zczyznami pobierajacymi lit I niestosujacymi litu. ROwniez u kobiet
na litoterapii odnotowano wyzsze st¢zenia TSH niz u kobiet stosujacych inne leki normotymiczne,

ale nie byta to rdznica istotna statystycznie.

W grupie badanej niedoczynno$¢ tarczycy wystepowata u 20 osob (18 kobiet i 2
mezczyzn), ktore miaty juz postawione takie rozpoznanie przed rozpoczeciem badania oraz u 4
0sob (4 kobiety), u ktérych to rozpoznanie postawiono de novo, przy czym jedna z tych pacjentek
spetniata kryteria niedoczynnosci tarczycy jawnej, a u pozostalych stwierdzono subkliniczng
niedoczynnos¢ tarczycy. Zatem w grupie osob na litoterapii byly w sumie 24 osoby (22 kobiety i
2 mezczyzn) ze stwierdzong niedoczynno$cig tarczycy i stanowily one ok. 24% tej grupy.

Nadczynno$¢ tarczycy stwierdzono w tej grupie wytacznie de nowo u 2 kobiet (2% pacjentéw).

W grupie pacjentéw niepobierajacych litu 5 0sob (4 kobiety i 1 mezczyzna) miato na state
wlaczong lewotyroksyng z powodu wczesniej zdiagnozowanej niedoczynnosci tarczycy, natomiast
u 2 kobiet wykryto subkliniczng niedoczynnos$¢ tarczycy podczas przeprowadzonego badania, tak
wiec niedoczynno$é tarczycy w grupie osob niestosujacych litu wystepowala u 7 pacjentow (6
kobiet i 1 mezczyzna), czyli u 18% o0sob z tej grupy. Nadczynno$¢ tarczycy u chorych
niestosujacych litu, podobnie jak w grupie os6b pobierajacych ten lek nie zostala stwierdzona u

zadnego z pacjentow, natomiast podczas badania wykryto ja u 2 kobiet z tej grupy (5% o0s6b z tej

grupy).

5.1.2. Przeciwciala przeciwtarczycowe

Wykonano u wszystkich, rowniez u stosujacych lewotyroksyne.

5.1.2.1. Przeciwciala anty-TPO

Dane dotyczace anty-TPO przedstawiono w tabeli 7.
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TABELA 7. Stezenie przeciwcial anty-TPO w grupie chorych leczonych litem i w grupie
kontrolnej

anty-TPO Grupa badana Grupa kontrolna
<5,61 IU/ml
IU/ml % 1U/mi %
Cala grupa |SredniaxSD| 267,7 +706,9 25,5 38,8 +£100,2 15,4
zakres 0-3500,0 0,30-553,0
(N=98) (N=39)
Mezczyzni |SredniaxzSD| 161,4 +458,8 20 1,3+1,2 0
zakres 0-1916,0 0,6-5,0
(N=30) (N=12)
Kobiety |$redniatSD| 314,6 + 790,6 27,9 55,4+117,2 22,2
zakres 0-3500,0 0,3-553,0
(N=68) (N=27)

N - liczba os6b; % - procent 0sob z podwyzszonym stezeniem przeciwcial anty-TPO w danej

podgrupie

Srednie wartosci poréwnano z zastosowaniem testu U Manna-Whitneya.

Nie stwierdzono istotnych r6znic pomigdzy pacjentami z grupy badanej i kontrolnej (p>0,05).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w odsetku o0séb z podwyzszonymi

przeciwcialami anty-TPO, jak rowniez w §rednim ich st¢zeniu pomigdzy grupg badang i kontrolna,

pomigdzy kobietami z obydwu grup, jak rowniez m¢zczyznami z tych grup.

5.1.2.2. Przeciwciala anty-TG

Dane dotyczace anty-TG przedstawiono w tabeli 8.
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TABELA 8. Stezenie przeciwcial anty-TG w grupie chorych leczonych litem i w grupie
kontrolnej

anty-TG Grupa badana Grupa kontrolna
<4,11 1U/ml
1U/mi % 1U/ml %
Cala grupa |SredniaxSD| 84,96 + 369,8* 10,2 26,98 + 99,8* 51
zakres 0-2500,0 0,4-599,9
(N=98) (N=39)
Mezczyzni  |§rednia£SD| 92,76 + 454,8% 3,3 1,45+ 1,2* 0
zakres 0-2500,0 0,4-5,0
(N=30) (N=12)
Kobiety sredniatSD 81,52 +329,3 13,2 38,32 +118,8 7,4
zakres 0-2500,0 0,5-599,9
(N=68) (N=27)

N - liczba 0sob; % - procent 0s6b z podwyzszonym stezeniem przeciwcial anty-TG w danej
podgrupie
* istotna statystycznie roznica miedzy $rednim stezeniem przeciwciat anty-TG migdzy pacjentami

z grupy badanej i kontrolnej, p=0,043 (test U Manna-Whitneya)

# istotna statystycznie réznica miedzy $rednim stezeniem przeciwciat anty-TG miedzy

mezczyznami z grupy badanej i kontrolnej, p=0,029 (test U Manna-Whitneya)

Wykazano istotng statystycznie roznice W Srednich st¢zeniach przeciwciat anty-TG migdzy
pacjentami z grupy badanej i kontrolnej migdzy catymi grupami, migdzy me¢zczyznami z grupy

badanej i kontrolnej.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic w odsetku osob z podwyzszonymi
przeciwciatami anty-TG pomiedzy grupg badang i kontrolng, pomie¢dzy kobietami z obydwu grup,

jak rbwniez me¢zczyznami z tych grup.

5.1.2.3. Przeciwciala anty-TSH-R

Dane dotyczace anty-TSH-R przedstawiono w tabeli 9.
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TABELA 9. Stezenie przeciwcial anty-TSH-R w grupie chorych leczonych litem i w grupie
kontrolnej

anty-TSH-R Grupa badana Grupa kontrolna
<1 U/l;
1-1,5 U/ml - wynik watpliwy U/l % U/l %
Cala grupa Sredniax=SD 0,43+ 0,44 6,1 0,44 +£0,43 17,7
zakres 0,25-3,20 0,29-2,40
(N=98) (N=39)
Mezczyzni SredniatSD | 0,41 + 0,34* 6,7 0,29 + 0* 0
zakres 0,29-1,90 0,29
(N=30) (N=12)
Kobiety Srednia=SD | 0,44 + 0,48 5,9 0,51+0,5 11,1
Zakres 0,25-3,20 0,29-2,40
(N=68) (N=27)
N - liczba 0sob; % - procent 0s6b z podwyzszonym st¢zeniem przeciwciat anty-TSH-R w danej
podgrupie

* istotna réznica migdzy mezczyznami z grupy badanej i kontrolnej, p= 0,038 (test U Manna-
Whitneya)

Wykazano istotng statystycznie réznice w $rednich stgzeniach przeciwcial anty-TSH-R
miedzy mezczyznami z grupy badanej i kontrolnej. Poréwnujac srednie stgzenia tych przeciwciat
u kobiet z grupy badanej i kontrolnej nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w odsetku osoéb z podwyzszonymi
przeciwcialami anty-TSH-R pomigdzy grupa badang i kontrolng, pomigdzy kobietami z obydwu

grup, jak roéwniez mezczyznami z tych grup.

5.1.2.4. Rozklad procentowy obecnosci podwyzszonego stezenia przeciwcial w

grupach.

W grupie badanej wigcej os6b miato dodatnie przeciwciala przeciwtarczycowe (traktowane
sumarycznie) w poréwnaniu z grupa kontrolng (29,6% vs. 23,1%). Najwieksza roznica zostala
wykryta w migdzy przeciwcialami anty-TPO (25,5% vs. 15,4%). Przeciwciala anty-TSH-R

wystepowaly czgsciej w grupie kontrolne;.
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Rozktad procentowy obecnosci podwyzszonego stezenia przeciwciat wsrdd osob z grupy

badanej i kontrolnej przedstawia tabela 10.

TABELA 10. Rozklad procentowy obecnos$ci podwyzszonego stezenia przeciwcial wsréd
0sob z grupy badanej i kontrolnej

Grupa badana Grupa kontrolna
Poziom istotnosci (p)
N % N %

Ogolem 29* 29,6 o* 23,1
Anty-TPO 25 25,5 6 15,4 0,260
Anty-TG 10 10,2 2 5,1 0,508
Anty-TSH- 6 6,1 3 7,7 0,714

R

N - liczba 0s6b; % - procent 0s6b z podwyzszonym stgzeniem przeciwcial w danej grupie

* w grupie badanej 7 osob miato podwyzszone zarowno przeciwciata anty-TPO jak i anty-TSH-R,
a jedna osoba miata podwyzszone wszystkie trzy rodzaje przeciwciat

*w grupie kontrolnej z kolei 2 kobiety miaty podwyzszone jednoczesnie przeciwciala anty-TPO i

anty-TSH-R, a 2 kobiety miaty podwyzszone przeciwciata anty-TPO i anty-TG.

U zadnego mezczyzny z grupy kontrolnej nie stwierdzono podwyzszonego stezenia
przeciwcial przeciwtarczycowych, z kolei przeciwciata te byty podwyzszone u 33% kobiet z tej
grupy, czyli u wigkszej liczby kobiet niz w grupie badanej (30,9%). W grupie badanej rowniez
wigcej kobiet miato dodatnie przeciwciala niz mezczyzn, ale rdznica nie byla tak znaczaca (30,9%
vs. 26,6%). Zaro6wno u kobiet z grupy badanej jak i kontrolnej najwigcej osob miato podwyzszone
przeciwciala anty-TPO, a odsetek tych osob byt wyzszy u kobiet z grupy badanej. W grupie
kontrolnej z kolei wigcej kobiet mialo dodatnie przeciwciata anty-TSH-R niz w grupie pacjentek

stosujacych lit (11,1% vs. 5,9%).

W grupie badanej jedna osoba miata podwyzszone wszystkie trzy rodzaje przeciwcial, a 7

0sob miatlo podwyzszone zarowno przeciwciata anty-TPO jak i anty-TSH-R (1 mgzczyzna i 6
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kobiet), w grupie kontrolnej z kolei 2 kobiety miaty podwyzszone jednocze$nie przeciwciata anty-

TPO i anty-TSH-R rowniez 2 kobiety mialy podwyzszone przeciwciata anty-TPO i anty-TG.

Rozktad procentowy obecnos$ci podwyzszonego stezenia przeciwcial wsrod kobiet i

mezczyzn z grupy badanej i kontrolnej z przedstawia tabela 11.

TABELA 11. Rozklad procentowy obecnosci podwyzszonego stezenia przeciwcial wsrod
kobiet i mezczyzn z grupy badanej i kontrolnej

Grupa badana Grupa kontrolna

MEZCZYZNI KOBIETY | MEZCZYZNI KOBIETY

N % N % N N %
Ogolem 8 266 | 21| 30,9 0 9 33,3
Anty-TPO 6 20 19| 27,9 0 6 22,3
Anty-TG 1 3,3 9 | 132 0 2 7,4
Anty-TSH-R 2 6,7 4 1 59 0 3 111
Anty-TPO+anty-TSH-R 1 3,3 6 8,8 0 2 7,4
Anty-TPO+anty-TG 0 0 0 0 0 2 7,4

Anty-TPO+anty-TG+anty-TSH-R 0 0 1 15 0 0 0

N - liczba 0s6b; % - procent oso6b z podwyzszonym stezeniem przeciwciat w danej podgrupie

Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy badanymi podgrupami (test chi-kwadrat)

5.1.3. Parametry badania ultrasonograficznego

5.1.3.1. Objetos¢ gruczolu tarczowego
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TABELA 12. Objetos¢ gruczohu tarczowego W grupie badanej i w grupie kontrolnej

Objetosé gruczotu Wszyscy badani Grupa badana Grupa kontrolna
tarczowego
ml

Ogoélem Sredniat£SD 19,9+ 14,0 21,4 +£13,9% 16,3 +13,8%
zakres 1,48-92,88 1,48-92,88 4,05-84,62

(N=137) (N=98) (N=39)
Mezczyzni Srednia£SD 26,3 +17,1 20,4 £8.,3
zakres 4,99-92,88 8,42-40,33

(N=30) (N=12)
Kobiety | §rednia+SD 192 £ 11,7% 14,5 + 15,4*
Zakres 1,48-53,5 4,05-84,62

(N=68) (N=27)

N - liczba o0s6b

* |stotna statystycznie roznica w objgtosci gruczotu tarczowego miedzy grupa kontrolng a badang,

p=0,006 (test U Manna-Whitneya)

# istotna statystycznie roznica w objetosci gruczotu tarczowego miedzy kobietami z grupy badanej,
i kontrolnej p=0,005 (test U Manna-Whitneya)

Wykazano istotng statystycznie réznice w S$rednich objetosciach tarczycy miedzy

pacjentami z grupy badanej i kontrolnej, jak réwniez migdzy kobietami z tych grup.

W grupie badanej u 39 osob, czyli u 40% pacjentdéw z tej grupy wystepowato wole 1 czesciej
stwierdzano je u kobiet. W grupie tej wystgpowato ono u 41% pacjentek i 37% mezczyzn.
W grupie kontrolnej wole wystepowalo u 7 oséb, czyli 18% Rodznica czestosci

wystepowania wola migdzy grupami byta istotna Statystycznie (p=0,002, test chi-kwadrat).

Nie wszyscy pacjenci z wolem mieli nieprawidlowosci w wynikach hormonow tarczycy
czy tez podwyzszone warto$ci przeciwciat przeciwtarczycowych i odwrotnie, nie wszyscy pacjenci

majacy odchylenia w wykonanych badaniach mieli wole.
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5.1.3.2. Liczba zmian ogniskowych

Dane dotyczace liczby zmian ogniskowych tarczycy w poszczegélnych grupach

przedstawiono w tabeli 13.

TABELA 13. Liczba zmian ogniskowych niezaleznie od ich wielkosci w grupie chorych
leczonych litem i w grupie kontrolnej

Liczba wszystkich Wszyscy badani Grupa badana Grupa kontrolna
zmian ogniskowych
Cala grupaSrednia+SD 3,3+4,0 3,8+4.2 2,2+3,1
zakres (N=137) 0-11 0-11
(N=98) (N=39)
Mezczyzni Srednia£SD 2,5+3,7 0,8+1,1
zakres 0-11 0-3
(N=30) (N=12)
Kobiety $redniatSD 43+4,4 2,8 +3,5
zakres 0-11 0-11
(N=68) (N=27)

N - liczba os6b
Srednie wartosci pordwnano z zastosowaniem testu U Manna-Whitneya.
Nie stwierdzono istotnych r6znic migdzy badanymi grupami.

Nie znaleziono istotnych statystycznie roznic w s$redniej liczbie zmian ogniskowych
(traktowanych sumarycznie, bez podziatu ze wzgledu na ich wielko$¢) pomigdzy grupa badang i

kontrolng, jak rowniez pomiedzy kobietami 1 m¢zczyznami z tych grup.

Roéwniez nie znaleziono istotnie statystycznie roznic w $redniej liczbie zmian ogniskowych
<0,5 cm i 0,5-1cm wielko$ci pomigdzy grupa badang i kontrolng, jak réwniez pomiedzy
mezczyznami i kobietami z tych grup. Wykazano natomiast statystycznie istotng roznice w Sredniej
liczbie zmian ogniskowych >1cm miedzy osobami z grupy kontrolnej i badanej (p <0,05) oraz

migdzy kobietami z tych grup.

W tabelach 14, 15, 16 przedstawiono dane dotyczace $redniej liczby zmian ogniskowych

w zalezno$ci od ich wielkosci.
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TABELA 14. Liczba zmian ogniskowych <0,5 cm w grupie chorych leczonych litem i w grupie

kontrolnej
Liczba zmian Wszyscy badani Grupa badana Grupa kontrolna
ogniskowych <0,5cm
Cala Srednia=SD 1,7+2,9 1,3+2,5 1,9+3,0
grupa zakres 0-11 0-11 0-11
(N=137) (N=98) (N=39)
MezczyzniSredniaSD 1,124 0,6+1,0
zakres 0-8 0-3
(N=30) (N=12)
Kobiety $redniatzSD 23+32 1,6 £2,9
zakres 0-11 0-11
(N=68) (N=27)

N - liczba 0sob

Srednie wartosci poréwnano z zastosowaniem testu U Manna-Whitneya.

Nie stwierdzono istotnych rdznic migdzy badanymi grupami.

TABELA 15. Liczba zmian ogniskowych 0,5-1cm w grupie chorych leczonych litem i w

grupie kontrolnej

Liczba zmian Wszyscy badani Grupa badana Grupa kontrolna
ogniskowych 0,5-1cm
Cala SredniatSD 1,1+1,0 1,3+1,8 0,7+ 1,0
grupa zakres 0-10 0-10 0-4
(N=137) (N=98) (N=39)
MezczyzniSrednia:=SD 0,9 £1,2 0,2+04
zakres 0-4 0-1
(N=30) (N=12)
Kobiety [§rednia+SD 1,5+1,9 0,9+1,1
zakres 0-10 0-4
(N=68) (N=27)

N - liczba os6b

Srednie wartosci pordwnano z zastosowaniem testu U Manna-Whitneya.

Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy badanymi grupami.
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TABELA 16. Liczba zmian ogniskowych >1cm w grupie chorych leczonych litem i w grupie

kontrolnej
Liczba zmian Wszyscy badani Grupa badana Grupa kontrolna
ogniskowych>1cm
Cala |SredniaxSD 0,5+0,9 0,6 £1,0* 0,2 +0,5*
grupa zakres 0-4 0-4 0-2
(N=137) (N=98) (N=39)
Mezczyzni Srednia+SD 05+1,0 0
zakres 0-3 -
(N=30) (N=12)
Kobiety |$redniaxSD 0,7 +0,9% 0,3 £ 0,6
zakres 0-4 0-2
(N=68) (N=27)

N - liczba o0s6b

* istotna statystycznie roznica pomigdzy Srednig liczbg zmian ogniskowych u oséb z grupy

kontrolnej i badanej, p=0,007 (test U Manna-Whitneya)

* istotna statystycznie réznica pomiedzy $rednig liczba zmian ogniskowych u kobiet z grupy
badanej i kontrolnej, p=0,041 (test U Manna-Whitneya)

Wiegkszy odsetek os6b miatlo mnogie zmiany guzkowe w grupie stosujacych lit w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (39,8% vs. 17,9%). W grupie badanej mnogie zmiany ogniskowe
wystepowaty u 41,2% kobiet i 36,7% mezczyzn, natomiast w grupie kontrolnej czgstos¢ ich

wystepowania byta nizsza i stwierdzono je u 18,5% kobiet 1 16,7% me¢zczyzn.

Rowniez wigcej zmian moggcych mie¢ charakter ztosliwy wystepowata w grupie badanej
wzgledem grupy kontrolnej (41,8% vs. 28,2%). W obydwu grupach zmiany te czeSciej
wystepowaty u kobiet.

Liczba o0s6b posiadajgcych zmiany ogniskowe w grupie badanej i kontrolnej oraz

procentowy ich rozktad przedstawia tabela 17.
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TABELA 17. Liczba oséb posiadajacych zmiany ogniskowe w grupie badanej i kontrolnej
oraz ich procentowy rozklad

Grupa badana Grupa kontrolna
N % N %
Liczba zmian | pojedyncze 16 16,3 5 12,8
ogniskowych (8K+8M) (2K+3M)
mnogie 39 39,8 7 17,9
(28K+11M) (5K+2M)
Bez zmian ogniskowych 29 29,6 17 43,6
(17K+12M) (10K+7M)
Zmiany podejrzane o 41 41,8 11 28,2
zlosliwos¢ (32K+11M) (9K+2M)

N - liczba os6b; K - liczba kobiet; M - liczba m¢zczyzn

Srednie wartosci poréwnano z zastosowaniem testu U Manna-Whitneya.

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy badanymi grupami.

5.1.4. Analiza korelacji wybranych parametréw dotyczacych funkcji tarczycy

z jej morfologia u mezczyzn i kobiet w grupie badanej

Znaleziono istotng statystycznie ujemng korelacj¢ pomiedzy objetoscig gruczotu

tarczowego a st¢zeniem przeciwciat anty-TG u kobiet w grupie badanej.

Wspotczynniki korelacji migdzy objetoscig tarczycy, a wynikami hormonow 1 przeciwciat

przedstawiono w tabeli 18.
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TABELA 18. Analiza korelacji miedzy objetoscia tarczycy, a wynikami hormonow i
przeciwcial u mezczyzn i kobiet w grupie badanej

GRUPA BADANA
RODZAJ KORELACJI MEZCZYZNI KOBIETY
r P r P
objetos¢ gr. tarczowego & TSH -0,109 0,567 -0,188 0,125
objetosé gr. tarczowego & fT3 0,1 0,55 0,135 0,304
objetos¢ gr. tarczowego & T4 0,211 0,204 0,077 0,559
objetos¢ gr. tarczowego & anty-TPO 0,068 0,723 -0,104 0,397
objetos¢ gr. tarczowego & anty-TG -0,027 0,886 -0,269 0,027*
objetos¢ gr. tarczowego & anty-TSH-R 0,079 0,678 0,028 0,825

p - wartos¢ korelacji porzadku rang Spearmana; r-wspétczynnik korelacji Spearmana

* korelacja istotna statystycznie p<0,05

Wspotczynniki korelacji migdzy liczba zmian ogniskowych tarczycy, a wynikami

hormonow i przeciwciat u 0sob stosujacych lit przedstawiono w tabeli 19.

Tabela 19. Analiza korelacji wybranych parametréw dotyczacych funkcji i morfologii
gruczolu tarczowego z liczba zmian ogniskowych tarczycy u mezczyzn i kobiet w grupie
badanej

GRUPA BADANA

RODZAJ KORELACJI MEZCZYZNI KOBIETY

r P r p
liczba zmian ogniskowych & TSH 0,027 0,886 -0,168 0,171
liczba zmian ogniskowych & fT3 -0,052 0,757 -0,033 0,802
liczba zmian ogniskowych & T4 -0,134 0,423 -0,079 0,549
liczba zmian ogniskowych & anty-TPO 0,349 0,059 -0,036 0,769
liczba zmian ogniskowych & anty-TG 0,098 0,606 -0,217 0,076
liczba zmian ogniskowych & anty-TSH-R -0,084 0,658 0,052 0,674

p- warto$¢ korelacji porzadku rang Spearmana; r-wspotczynnik korelacji Spearmana

Nie znaleziono istotnych statystycznie korelacji.
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5.1.5. Analiza korelacji wybranych parametréw dotyczacych funkcji i

morfologii gruczotu tarczowego z dlugoscia stosowania litu u mezczyzn i kobiet

w grupie badanej

TABELA 20. Analiza korelacji wybranych parametrow dotyczacych funkcji i morfologii
gruczolu tarczowego z czasem stosowania litu (w latach)

PARAMETR GRUPA BADANA
OCENY LATA TERAPII LITEM A OCENA FUNKCJI TARCZYCY
FUNKCJI'LUB WSZYSCY MEZCZYZNI KOBIETY
MORFOLOGII r p r D r p
TARCZYCY
TSH -0,105 0,303 -0,238 0,205 -0,071 0,563
fT4 0,025 0,805 0,426 0,0193 -0,069 0,574
fT3 0,112 0,272 0,175 0,356 0,059 0,634
anty-TPO -0,100 0,325 0,468 0,0094 -0,267 0,028°
anty-TG -0,254 0,0121 -0,154 0,418 -0,260 0,0326
anty-TSH-R -0,054 0,595 0,027 0,889 -0,080 0,515
objetos¢ gr. 0,229 0,0232 0,244 0,193 0,184 0,132
tarczowego
Liczba zmian 0,117 0,253 0,147 0,438 0,135 0,274
ogniskowych

p- warto$¢ korelacji porzadku rang Spearmana; r-wspotczynnik korelacji Spearmana

! ujemna korelacja miedzy stezeniem przeciwciat anty-TG a dtugoscig terapii litem

2 dodatnia korelacja miedzy objetoscia gruczotu tarczowego a dlugoscig terapii litem

W grupie mezczyzn:

% dodatnia korelacja migdzy stezeniem tyroksyny a czasem terapii litem

4 dodatnia korelacja miedzy stezeniem przeciwcial anty-TPO a czasem terapii litem

W grupie kobiet:

® ujemna korelacja migdzy stezeniem przeciwcial anty-TPO a czasem terapii litem

® ujemna korelacja miedzy stezeniem przeciwciat anty-TG a czasem terapii litem
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W catej grupie stwierdzono dodatnig korelacje miedzy objetoscig gruczotu tarczowego a
dlugoscia terapii litem. Ujemna korelacje migdzy stezeniem przeciwcial anty-TG a dlugoscia
terapii litem stwierdzono w calej grupie i grupie kobiet. Zalezno$¢ miedzy stezeniem przeciwciat
anty-TPO a latami terapii litem, jak rowniez mi¢dzy odsetkiem oséb z dodatnimi przeciwciatami a
latami terapii litem wykazywata warto$ci przeciwstawne u mezczyzn i kobiet. W grupie m¢zczyzn

stwierdzono dodatnig korelacj¢ migdzy st¢zeniem tyroksyny a latami terapii litem.

5.2. Czynniki zwiazane z funkcja i morfologia tarczycy w grupie badanej i kontrolnej

5.2.1. Czynniki demograficzno-kliniczne (pleé, wiek, dlugosé choroby)

5.2.1.1. Poréwnanie wybranych parametrow funkcji i morfologii gruczotu

tarczowego w zaleznoSci od plci w obydwu grupach

Srednie wartosci pordéwnano za pomoca testu Manna-Whitneya.

Porownujac wyniki funkcji i morfologii gruczotu tarczowego pacjentow z grupy badanej i
kontrolnej wykazano istotne statystycznie roznice w $rednich stgzeniach wszystkich oznaczonych
hormonéw (TSH, T4, fT3 - warto$¢ p odpowiednio 0,004, 0,003, 0,007), jak rowniez w $rednich
stezeniach przeciwciat anty-TG (p=0,043), sredniej objetosci gruczotu tarczowego (p=0,006) oraz
$redniej liczby zmian ogniskowych >1cm (p=0,007), a warto$ci wszystkich tych parametrow, poza

fT3 byly wyzsze u 0sob z grupy badanej.

Wyniki dotyczace porownania poszczegélnych parametrow oceny funkcji i morfologii

gruczotu tarczowego u 0sob z grupy badanej i kontrolnej zebrane zostaty w tabeli 21.

Porownujac wyniki kobiet z grupy badanej i kontrolnej stwierdzono istotne statystycznie
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réznice W S$rednich stezeniach fT4 (p=0,011), fT3 (p=0,031), s$redniej objetosci gruczotu
tarczowego (p=0,005) i liczbie zmian ogniskowych powyzej 1cm (p=0,041) i byly one wyzsze u
kobiet z grupy badanej poza wartosciami fT3. Z kolei pomigdzy grupa mezczyzn stosujacych lit a
me¢zczyznami z grupy kontrolnej odnotowano istotne statystycznie réznice w Srednim stezeniu
TSH (p=0,032), srednim stezeniu przeciwciat anty-TG (p=0,029) oraz przeciwciatl anty-TSH-R
(p=0,038). Srednie wartosci stezenia przeciwciat anty-TSH-R byly wyzsze u mezczyzn z grupy
kontrolnej, natomiast $rednie stezenie TSH jak i $rednie warto$ci st¢zenia przeciwciat anty-TG

byly wyzsze u m¢zezyzn z grupy badanej.

Wyniki dotyczace poroéwnania poszczegdlnych parametrow oceny funkcji i morfologii
gruczotu tarczowego dla poszczegolnych pici z grupy badanej i kontrolnej zebrane zostaly w

tabelach 22 i 23.
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TABELA 21. Poréwnanie wynikéw parametréw dotyczacych funkcji i morfologii tarczycy
0sob z grupy badanej i kontrolnej

OSOBY Z GRUPY BADANEJ vs. OSOBY Z GRUPY KONTROLNEJ
PARAMETR OCENY FUNKCJI
LUB MORFOLOGII TARCZYCY GR. BADANA GR. KONTROLNA p
TSH Srednia+SD 2,33+2,79 1,58 +£1,80 0,004%
ulu/ml zakres 0,06 - 21,88 0,03-7,79
(N=78) (N=34)
fT4 $rednia+SD 1,07+0,75 0,92+ 0,20 0,003*
na/ml zakres 0,44 -7,03 0,73-1,85
(N=78) (N=34)
fT3 $rednia+SD 2,40 £ 0,45 2,61 +£0,28 0,007*
pa/ml zakres 091-381 2,12-3,03
(N=78) (N=34)
anty-TPO Srednia+SD 267,73 +706,86 38,76 £ 100,2 0,634
IU/ml zakres 0 - 3500,0 0,30 - 553,0
(N=98) (N=39)
% 25,5 15,4 0,260
anty-TG Srednia+SD 84,96 + 369,80 26,98 £ 99,78 0,043"
IU/ml zakres 0 - 2500,0 0,4-599,9
(N=98) (N=39)
% 10,2 51 0,508
anty-TSH-R srednia+SD 0,43+ 0,44 0,44 +£ 0,43 0,357
% Zakres 0,25 - 3,20 0,29 - 2,40
(N=98) (N=39)
% 6,1 7,7 0,714
objetos¢ gr. srednia+SD 21,36+ 13,89 16,30 + 13,81 0,006*
tarczowego zakres 1,48 - 92,88 4,05 - 84,62
(ml) (N=98) (N=39)
liczba zmian Srednia+SD 3,77 +4,23 2,15+3,07 0,058
ogniskowych zakres 0-11 0-11
(N=98) (N=39)
Zmiany ogniskowe | $rednia+SD 0,61 +0,95 0,18 +0,51 0,007*
>1Cm Zakres O - 4 0 - 2
(N=98) (N=39)

p - poziom istotnosci; N - liczba osob
* istotna statystycznie roznica miedzy grupg badang i kontrolng, p<0,05 (test U Manna-Whitneya)
# istotna statystycznie réznica miedzy grupa badang i kontrolng, p<0,01 (test U Manna-Whitneya)
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TABELA 22. Porownanie wynikow badan dotyczacych funkeji i morfologii tarczycy u kobiet
z grupy badanej i kontrolnej

KOBIETY Z GRUPY BADANEJ vs. KONTROLNEJ
PARAMETR OCENY K z gr. badanej K z gr. kontrolnej
FUNKCJI LUB MORFOLOGII p
TARCZYCY Srednia + SD Srednia + SD
TSH $rednia+SD 2,51+3,20 1,82 £2,09 0,065
ulU/ml o 0,06 - 21,88 0,038 - 7,79
(N=50) (N=23)
fT4 $rednia+SD 1,13+0,87 0,93 +£0,23 0,011*
na/ml e 0,52 -7,03 0,73-1,85
(N=50) (N=23)
fT3 $rednia+SD 2,39 +£0,47 2,58 £0,27 0,031*
pa/ml G 0,91-381 2,12-3,0
(N=50) (N=23)
anty-TPO $rednia+SD 314,64 + 790,56 5541 +117,22 0,869
IU/ml 0 - 3500,0 0,3-553,0
S zakres ' ' :
(N=68) (N=27)
% 27,9 22,2
anty-TG $rednia+SD 81,52 + 329,25 38,32+ 118,80 0,210
IU/ml 0 - 2500,0 0,5-599,9
S zakres ' : '
(N=68) (N=27)
% 10,2 51
anty-TSH-R $rednia+SD 0,44 +£ 0,48 0,51+0,5 0,069
u/l 0,25 - 3,20 0,29 - 2,40
— zakres ’ ’ ’ ’
(N=68) (N=27)
% 59 11,1
objetosé gr. $rednia+SD 19,20 + 11,69 14,48 + 15,43 0,005*
tarczowego vakres 1,48 - 53,5 4,05 - 84,62
(ml) (N=68) (N=27)
liczba zmian Srednia+SD 4,32 +4.36 2,78 +£3,45 0,141
ogniskowych vakres 0-11 0-11
(N=68) (N=27)
zmiany $rednia+SD 0,66 + 0,92 0,26 £ 0,59 0,041*
ogniskowe>1cm zakres 0-4 0-2
(N=68) (N=27)

p - poziom istotno$ci; N - liczba 0sob
* jstotna statystycznie r6znica miedzy grupg badang i kontrolng p<0,05, (test U Manna-Whitneya)
# istotna statystycznie réznica miedzy grupa badang i kontrolng p<0,01, (test U Manna-Whitneya)
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TABELA 23. Poréownanie wynikéw badan dotyczacych funkcji i morfologii tarczycy
mezczyzn z grupy badanej i kontrolnej

MEZCZYZNI Z GRUPY BADANEJ vs. KONTROLNEJ
PARAMETR OCENY FUNKCJI M z gr. badanej M z gr. kontrolnej p
LUB MORFOLOGII
TARCZYCY Srednia = SD Srednia £ SD
TSH $rednia=SD 1,82 +0,96 1,02 +£0,53 0,032*
ulU/ml K 0,47 -381 0,47-1,94
zakres (N=28) (N=11)
fT4 $rednia=SD 0,94 + 0,20 0,90 + 0,05 0,127
ng/ml K 0,44-1,20 0,8-1,04
zakres (N=28) (N=11)
fT3 Srednia=SD 2,42 +0,42 2,69+ 0,29 0,121
pg/ml K 1,44 -3,01 2,18 - 3,03
zakres (N=28) (N=11)
anty-TPO $rednia+SD 161,39 + 458,75 1,29 + 1,17 0,517
1U/ml 0-1916,0 0,6-5,0
e zakres ' : ’
(N=30) (N=12)
% 20 0
anty-TG $rednia+SD 92,76 + 454,81 1,45+ 1,17 0,029*
1U/ml 0 -2500,0 0,4-5,0
e zakres ' : ’
(N=30) (N=12)
% 3,3 0
anty-TSH-R $rednia=SD 0,41+0,34 0,29+0 0,038*
u/i 0,29-1,90 0,29
= zakres ' ' :
(N=30) (N=12)
% 6,7 0
objetos¢ gr. $rednia+SD 26,25+ 17,14 20,40 + 8,33 0,259
tarczowego vakres 4,99 - 92,88 8,42 - 40,33
(ml) (N=30) (N=12)
liczba zmian Srednia+SD 2,50 + 3,69 0,75+1,1 0,224
ogniskowych vakres 0-11 0-3
(N=30) (N=12)
zmiany Srednia+SD 0,5+1,01 0 0,053
ogniskowe>1cm Zakres 0-3 -
(N=30) (N=12)

p - poziom istotno$ci; N - liczba 0séb

* istotna statystycznie réznica migdzy mezczyznami z grupy badanej i kontrolnej, p<0,05 (test U

Manna-Whitneya)
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5.2.1.2. Analiza korelacji wybranych parametréw dotyczacych funkcji i

morfologii gruczolu tarczowego z wiekiem pacjentow w obydwu grupach.
Stwierdzono ujemng korelacje pomiedzy wiekiem a stezeniem fT3 w surowicy krwi w catej
grupie przebadanych pacjentow (r=-0,17, p=0,048).

Stwierdzono dodatnig korelacje migedzy liczbg zmian ogniskowych a wiekiem u wszystkich
0sOb z grupy badanej oraz w podgrupie mezczyzn z tej grupy. Nie stwierdzono zalezno$ci

pomiedzy pozostalymi parametrami a wiekiem.

Podobnych zalezno$ci nie stwierdzono migdzy parametrami oceniajagcymi funkcje tarczycy

a wiekiem u pacjentow nieprzyjmujacych litu.

Wyniki dotyczgce zaleznosci wieku pacjentow od parametrow morfologii i funkcji

gruczotu tarczowego odpowiednio dla grupy badanej i kontrolnej przedstawiaja tabele 24 i 25.
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TABELA 24. Analiza korelacji wybranych parametrow dotyczacych funkcji i morfologii
gruczolu tarczowego z wiekiem pacjentow w grupie badanej

PARAMETR GRUPA BADANA
OCENY FUNKCJI WIEK A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY
LUB WSZYSCY MEZCZYZNI KOBIETY
MORFOLOGII - D - D - D
TARCZYCY
TSH 0,009 0,927 0,120 0,527 -0,010 0,938
T4 0,009 0,932 -0,164 0,388 0,080 0,522
fT3 -0,127 0,213 -0,335 0,070 -0,016 0,895
anty-TPO 0,077 0,452 0,178 0,346 0,021 0,868
anty-TG -0,045 0,661 0,299 0,108 -0,190 0,124
anty-TSH-R -0,109 0,289 -0,174 0,357 -0,074 0,554
objetosé gr. 0,032 0,754 0,097 0,849 0,007 0,957
tarczowego
liczba zmian 0,268 0,008* 0,452 0,012* 0,180 0,145
ogniskowych

p- warto$¢ korelacji porzadku rang Spearmana; r-wspotczynnik korelacji Spearmana
* korelacja istotna statystycznie, p<0,01
# korelacja istotna statystycznie, p<0,05

TABELA 25. Analiza korelacji wybranych parametréw dotyczacych funkcji i morfologii
gruczolu tarczowego z wiekiem pacjentow w grupie kontrolnej

PARAMETR GRUPA KONTROLNA
OCENY WIEK A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY
FUNKCJI LUB WSZYSCY MEZCZYZNI KOBIETY
MORFOLOGII - D F D F D
TARCZYCY
TSH -0,208 0,204 0,119 0,713 -0,265 0,182
fT4 0,046 0,783 -0,275 0,388 0,161 0,421
fT3 -0,046 0,782 -0,147 0,649 -0,008 0,969
anty-TPO 0,079 0,631 0,177 0,581 0,027 0,893
anty-TG 0,125 0,448 0,030 0,927 0,124 0,536
anty-TSH-R -0,195 0,234 - - -0,272 0,169
objetos¢ gr. 0,188 0,251 0,343 0,275 0,161 0,422
tarczowego
liczba zmian 0,081 0,623 -0,414 0,181 0,245 0,219
ogniskowych

p - poziom istotnosci; r-wspotczynnik korelacji Spearmana
Nie znaleziono istotnych statystycznie korelacji.
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5.2.1.3. Analiza korelacji wybranych parametrow dotyczacych funkcji i

morfologii gruczotu tarczowego z latami choroby w obydwu grupach.

Znaleziono dodatnig korelacj¢ pomigdzy dtugoscia choroby a liczba zmian ogniskowych u

wszystkich przebadanych pacjentow (p=0,0008).

W grupie badanej wykazano dodatnig korelacje miedzy dlugosciag choroby a liczbg zmian
ogniskowych u wszystkich chorych (r=0,283; p=0,005) oraz u kobiet z tej grupy (r=0,355;
p=0,003), a takze ujemng korelacje miedzy dlugoscia choroby a stezeniem anty-TSH-R (r=-0,368,
p=0,046) oraz dodatnig korelacj¢ miedzy dlugoscig choroby a stezeniem przeciwciat anty-TPO
(r=0,545; p=0,002) u me¢zczyzn z tej grupy.

U mgzezyzn z grupy badanej znaleziono réowniez dodatnig korelacj¢ miedzy liczbg osob z

podwyzszonym stezeniem przeciwciat anty-TPO a dtugoscia choroby (r=0,386; p=0,017).

W grupie kontrolnej nie znaleziono podobnych zaleznosci. Wyniki zaleznos$ci lat choroby
od wybranych parametrow dotyczacych morfologii i funkcji tarczycy odpowiednio dla grupy
badanej i kontrolnej zobrazowano w tabelach 26 i 27.

TABELA 26. Analiza korelacji wybranych parametréw dotyczacych funkcji i morfologii

gruczolu tarczowego z czasem choroby u pacjentow w grupie badanej z uwzglednieniem
podzialu na pleé¢

PARAMETR GRUPA BADANA
OCENY LATA CHOROBY A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY
FUNKCJI LUB WSZYSCY MEZCZYZNI KOBIETY
MORFOLOGII
TARCZYCY g P s P s P
TSH -0,175 0,085 -0,240 0,202 -0,143 0,245
fT4 0,078 0,444 0,345 0,062 -0,012 0,922
fT3 -0,066 0,517 0,019 0,920 -0,112 0,365
anty-TPO 0,091 0,371 0,545 0,0022 -0,068 0,581
anty-TG -0,101 0,322 0,144 0,449 -0,189 0,123
anty-TSH-R -0,172 0,090 -0,368 0,0463 -0,094 0,445
objetosc gr. 0,003 0,976 -0,048 0,803 -0,015 0,905
tarczowego
liczba zmian 0,283 0,005 0,216 0,252 0,355 0,0034
ogniskowych

p - poziom istotnosci; r-wspoétczynnik korelacji Spearmana
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! dodatnia korelacja miedzy dtugoscia stosowania litu a liczba zmian ogniskowych u ogdtu
pacjentéw z grupy badanej
2 dodatnia korelacja miedzy dtugoscia stosowania litu a stezeniem przeciwcial anty-TPO u
mezczyzn z grupy badanej
3 ujemna korelacja miedzy dtugoscia stosowania litu a stezeniem przeciwcial anty-TSH-R u
mezczyzn z grupy badanej
4 dodatnia korelacja miedzy dtugoscia stosowania litu a liczba zmian ogniskowych u kobiet z

grupy badanej

TABELA 27. Analiza korelacji wybranych parametréw dotyczacych funkcji i morfologii
gruczolu tarczowego z czasem choroby u pacjentéw w grupie kontrolnej z uwzglednieniem
podzialu na pleé

PARAMETR GRUPA KONTROLNA
OCENY LATA CHOROBY A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY
FUNKCJI'LUB WSZYSCY MEZCZYZNI KOBIETY
MORFOLOGII r 0 r 0 r 0
TARCZYCY
TSH -0,007 0,964 0,074 0,820 -0,080 0,693
T4 -0,031 0,852 -0,403 0,194 0,132 0,512
fT3 -0,177 0,280 -0,463 0,129 -0,022 0,914
anty-TPO -0,025 0,881 -0,208 0,517 -0,023 0,908
anty-TG 0,013 0,936 -0,135 0,676 0,057 0,776
anty-TSH-R | -0,160 0,331 - - -0,167 0,404
objetosé gr. -0,006 0,969 -0,091 0,778 -0,057 0,778
tarczowego
liczba zmian 0,176 0,285 0,554 0,062 0,089 0,658
ogniskowych

p - poziom istotno$ci; - wspdtczynnik korelacji Spearmana

Nie znaleziono istotnych statystycznie korelacji.
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5.2.2. Wybrane parametry funkcji i morfologii tarczycy a obciazenie rodzinne

chorobami tarczycy

W grupie badanej 11 0sob byto obcigzonych chorobami tarczycy w rodzinie, w tym 8 kobiet
1 3 mezczyzn. Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy porownujac srednie wartosci badanych
parametrow migdzy grupa osob z obcigzeniami psychicznymi i bez obcigzen zarowno w calej
grupie (tabela 28) jak rowniez w podgrupach kobiet i m¢zczyzn (tabela 29). Jednak biorac pod
uwage kryteria diagnostyczne niedoczynno$ci tarczycy W grupie badanej istotnie czeSciej
wystepowata ona u 0sob z chorobami tarczycy w rodzinie (p=0,007) i stwierdzono jg u 55% o0sob
z tej podgrupy, podczas gdy osoby bez wywiadu rodzinnego w kierunku chorob tarczycy z
niedoczynnoscia tego gruczotu stanowity 18,4%. Ta sama zalezno$¢ w podgrupie kobiet na terapii
litem (p=006) — niedoczynnos¢ wystepowata u 62,5% kobiet z obcigzeniem rodzinnym chorobami

tarczycy vs. 18,3% kobiet bez tego obcigzenia.

W grupie kontrolnej obcigzenie rodzinne chorobami tarczycy stwierdzono u 5 kobiet i
zadnego me¢zczyzny. Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdéznicy W badanych parametrach
porownujac U kobiety z obcigzeniem rodzinnym chorobami gruczolu tarczowego i1 bez tego
obcigzenia. Wyniki dotyczace grupy kontrolnej przedstawia tabela 30. Podobnie jak w grupie
badanej rowniez w grupie kontrolnej istotnie cze¢sciej wystepowata niedoczynno$é¢ u oséb z
chorobami tarczycy w rodzinie niz u oséb bez tego obcigzenia (p=0,019) - niedoczynno$¢
wystepowata u 40% osob z obcigzeniem dziedzicznym chorobami tarczycy i u 5,9% os6b bez tego

obcigzenia, podobng zalezno$¢ stwierdzono u kobiet z tej grupy (p=0,023; 40% vs. 4,6%).
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TABELA 28. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczotu tarczowego u pacjentow z

grupy badanej z obciazeniem chorobami tarczycy w wywiadzie i bez tego obcigzenia

GRUPA BADANA

OBCIAZENIE RODZINNE CHOROBAMI TARCZYCY W RODZINIE
A OCENA FUNKCJI I MORFOLOGII TARCZYCY

PARAMETR OCENY Brak obciazenia Obciazenie
FUNKCJI LUB chorobami tarczycy chorobami tarczycy P
MORFOLOGII (N=87) (N=11)
VARGZEY srednia + SD Srednia + SD
TSH 2,41+ 3,10 1,76 +£1,11 0,857
fT4 1,04 £0,67 1,05+ 0,25 0,510
fT3 2,40 £0,42 2,45+ 0,47 0,982
anty-TPO 214,53 £ 558,02 688,49 + 1396,15 0,514
anty-TG 93,65 + 391,81 16,21 + 20,06 0,677
anty-TSH-R 0,41 +0,35 0,57+ 0,87 0,964
objetos¢ gr. tarczowego 21,66 + 14,39 18,98 + 9,07 0,770
liczba zmian 3,91 +4,23 2,64 +4,32 0,159
ogniskowych
zmiany ogniskowe>1cm 0,62 +0,97 0,45+0,82 0,624

p - poziom istotnosci, N-liczba osob

Nie stwierdzono istotnych r6éznic miedzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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TABELA 29. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczotu tarczowego z obcigzeniem

chorobami tarczycy w wywiadzie i bez obciazenia z uwzglednianiem podzialu na ple¢

GRUPA BADANA
OBCIAZENIE RODZINNE CHOROBAMI TARCZYCY W RODZINIE
A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY Z PODZIALEM NA PLEC

PARAMETR MEZCZYZNI KOBIETY
OCENY Badani bez Badani z Badani bez Badani z
FUNKCJILUB obciazenia | obciaZzeniem | p obciazenia obciazeniem p
WICIRFOIOIE] ch. tarczycy | ch. tarczycy ch. tarczycy w | ch. tarczycy w
TARCZYCY w rodzinie w rodzinie rodzinie rodzinie
(N=27) (N=3) (N=60) (N=8)
sredniat+ SD | Srednia+ SD srednia+ SD srednia+ SD
TSH 1,87 +1,01 1,91+0,06 [0,945| 2,65+3,65 1,70+ 1,20 |0,797
fT4 0,94+0,18 | 0,86+0,27 |0,137| 1,09+0,80 1,12+0,26 |0,112
fT3 244+037 | 2,73+538 0,213 2,37+0,44 2,35+0,50 0,469
anty-TPO 178,90 +£481,20 | 3,80 + 0,416 | 0,805 230,56+592,46 K 945,25+1583,78 |0,327
anty-TG 102,97 +479,21 | 0,87 + 0,064 |0,111| 89,46 + 350,01 | 21,96 +20,88 0,790
anty-TSH-R = 0,42+0,35 |0,33+4,370| 1 0,40 £ 0,36 0,67+1,02 0,954
objetos¢ gr. | 27,23+17,79 | 1747+0 |0,333| 19,15+11,92 | 19,54+ 10,52 |0,739
tarczowego
liczba zmian 2,78 + 3,80 0 0,070 4,42+4,34 3,63+4,75 0,461
ogniskowych
zmiany 0,56 +£1,05 0 0,306 0+0,93 0,63+£0,92 0,931

ogniskowe>1cm

p - poziom istotno$ci, N - liczba osob

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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TABELA 30. Parametry dotyczgce funkcji i morfologii gruczotu tarczowego u kobiet z grupy

kontrolnej z obciazeniem i bez obciazenia chorobami tarczycy

GRUPA KONTROLNA
OBCIAZENIE RODZINNE CHOROBAMI TARCZYCY W RODZINIE
A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY
PARAMETR KOBIETY
OCENY Badani bez obciazenia Badani z obciagzeniem
FUNKCJILUB ch. tarczycy w rodzinie ch. tarczycy w rodzinie p
MORFOLOGII (N=22) (N=5)
TARCZYCY Srednia +£ SD Srednia £ SD
TSH 1,86 +£2,03 1,15+0,78 0,827
fT4 0,94 +0,22 0,95+0,13 0,288
fT3 2,57 £0,27 2,46 £ 0,23 0,382
anty-TPO 59,06 + 128,07 39,38 £ 52,98 0,461
anty-TG 44,03 +£131,31 13,22 +15,78 0,731
anty-TSH-R 0,50 + 0,52 0,57+ 0,44 0,946
objetosc gr. 15,68 + 16,80 9,17 + 4,86 0,180
tarczowego
liczba zmian 3,05+ 3,64 1,60 + 2,30 0,440
ogniskowych
zmiany 0,32 +0,65 0 0,268
ogniskowe>1cm

p - poziom istotnosci, N - liczba 0sob

Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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5.2.3. Wybrane parametry funkcji i morfologii gruczolu tarczowego a obciazenie

rodzinne chorobami psychicznymi

5.2.3.1. Poréwnanie funkcji i morfologii gruczotlu tarczowego w zaleznosci od

obcigzenia rodzinnego schizofrenia

W grupie badanej 11 pacjentdow bylo obciazonych schizofrenig, w tym 6 kobiet i 5

me¢zczyzn. W grupie kontrolnej nie bylo zadnego pacjenta z obcigzeniem rodzinnym schizofrenia.

Nie wykazano statystycznie istotnych r6znic pomiedzy badanymi parametrami u chorych
z obcigzeniem i bez obcigzenia zarowno w catej w grupie badanej jak i w podgrupach u kobiet i

mezczyzn z tej grupy. Wyniki dla grupy badanej przedstawia tabela 31.
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TABELA 31. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczolu tarczowego u pacjentow z
grupy badanej z obciazeniem rodzinnym schizofrenia w wywiadzie i tego bez obciazenia z
uwzglednieniem podzialu na ple¢

GRUPA BADANA
OBCIAZENIE RODZINNE SCHIZOFRENIA A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII
TARCZYCY Z UWZGLEDNIENIEM PODZIALU NA PLEC

PARAMETR MEZCZYZNI KOBIETY
OCENY Brak Obciazenie Brak Obciazenie F20
FUNKCJILUB obcigzenia F20 p obciazenia (N=6) p
MGIRFGLOEIL) =y (N=5) F20 sredniat SD
TARCZYCY | (N=25) | éredniat SD (N=62)
srednia = SD SredniaxSD
TSH 1,02+093 | 2,63+1,04 |0,058| 2,61+3,61 1,88+0,99 | 0,897
fT4 0,92+0,18 | 0,99+0,08 0,577 1,10+0,79 1,04+0,14 | 0,650
fT3 245+0,39 | 257+0,24 |0469 | 2,36+0,44 251+045 | 0,325

anty-TPO  130,22+407,22317,26 +£703,11 1 [287,68+715,44/593,30 + 1424,03| 0,697
anty-TG 9,85+12,25 507,32+1114,01 0,469 89,05+ 344,12| 3,73+4,01 | 0,057
anty-TSH-R | 0,43+0,37 | 0,31+0,05 |0,583 0,45+0,50 0,30+0,06 | 0,062
objetos¢ gr. | 28,16 +17,94| 16,74+7,99 0,178 /19,63+11,95| 14,77+8,04 | 0,335
tarczowego
liczbazmian | 256+351 | 2,20+4,92 |0,201 4,40+4,46 3,83+£3,76 | 0,947
ogniskowych
zmiany 056+1,08 | 020+045 |0,642| 0,68+0,94 0,50+0,84 | 0,702

ogniskowe>1cm

p - poziom istotno$ci, N - liczba osob

Nie stwierdzono istotnych r6znic mi¢dzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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5.2.3.2. Poréwnanie funkcji i morfologii gruczolu tarczowego w zaleznosci od

obciazenia rodzinnego choroba afektywna typu I (ChAD t.l)

Sposréod badanych o0s6b 25 pacjentow bylo obcigzonych choroba afektywnag
dwubiegunowg typu I (ChAD t.1). W grupie kontrolnej 5 osdb - w tym 4 kobiety, w grupie badanej
20 osob, w tym 12 kobiet.

Nie znaleziono roznicy istotnej statystycznie W badanych parametrach pomigdzy osobami
z obcigzeniem i bez obcigzenia, a badanymi parametrami zarowno w catych grupach (tabela 32 i

33) jak i w podgrupach kobiet i mezczyzn z poszczegolnych grup (tabela 34 i 35).

TABELA 32. Parametry funkcji i morfologii gruczolu tarczowego u pacjentéw z grupy

badanej z obcigzeniem rodzinnym ChAD t.l i bez obciazenia

GRUPA BADANA
OBCIAZENIE RODZINNE ChAD t.I A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY
PARAMETR OCENY  Brak obciazenia ChAD t.I| Obciazenie ChAD t.I
FUNKCJI LUB (N=78) (N=20) P
MORFOLOGII srednia = SD srednia + SD
TARCZYCY
TSH 2,38 +3,11 2,15+£2,25 0,588
fT4 1,06 +£0,71 0,98 +0,16 0,591
fT3 2,40 £ 0,43 2,40 £ 0,39 0,982
anty-TPO 200,69 + 546,55 529,18 + 1117,96 0,392
anty-TG 68,28 + 308,37 149,99 + 554,23 0,643
anty-TSH-R 0,46 + 0,49 0,30 £ 0,03 0,116
objetos¢ gr. tarczowego 21,55+ 14,87 20,62 + 9,40 0,731
liczba zmian ogniskowych 4,19 +£4,39 2,20+ 3,30 0,076
zmiany ogniskowe>1cm 0,64 +1,01 0,50 + 0,69 0,971

p - poziom istotno$ci, N - liczba osob

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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TABELA 33. Parametry funkcji i morfologii gruczolu tarczowego u pacjentéow z grupy
kontrolnej z obciazeniem rodzinnym ChAD t.l i bez obciazenia

GRUPA KONTROLNA
OBCIAZENIE RODZINNE ChAD t.I A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY

PARAMETR OCENY Brak obciazenia Obciazenie ChAD t.1
FUNKCJI LUB ChAD t.l (N=5) P
MORFOLOGI!I (N=34) srednia + SD
WARGANET §rednia + SD
TSH 1,48 +£1,72 1,65+ 0,42 0,115
fT4 0,93+0,19 0,95+0,10 0,366
fT3 2,61+0,28 2,49+ 0,23 0,239
anty-TPO 40,77 + 105,70 25,11 £54,33 0,513
anty-TG 29,95 + 106,65 6,76 £12,38 0,553
anty-TSH-R 0,42 +0,43 0,58 +£0,44 0,184
objetos¢ gr. 17,25 + 14,50 9,87 + 4,26 0,120
tarczowego
liczba zmian 1,85+2,84 4,00+4,12 0,123
ogniskowych
zmiany 0,64+1,01 0,50 + 0,69 0,385
ogniskowe>1cm

p - poziom istotno$ci, N - liczba osob

Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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TABELA 34. Parametry funkcji i morfologii gruczolu tarczowego u pacjentéow z grupy
badanej z obciazeniem rodzinnym ChAD t.1 i bez obciazenia z uwzglednieniem podzialu na
ple¢

GRUPA BADANA
OBCIAZENIE RODZINNE ChAD t.I A OCENA FUNKCJI I MORFOLOGII TARCZYCY
PARAMETR MEZCZYZNI KOBIETY
OCENY Brak obcigzenia| Obciazenie Brak obcigzenia| Obcigzenie
FUNKCJI LUB  chaD t.I ChADtlI | p ChAD t.I ChADtI | p
MORFOLOGIT (N=22) (N=8) (N=56) (N=12)
TARCZYCY Srednia+ SD Srednia+ SD Srednia+ SD | Srednia+ SD
TSH 1,82 +0,95 202+1,16 0,796 2,61+3,61 2,24 +281 (0,435
T4 0,93+0,19 0,94+0,08 0,707 1,11+0,83 1,00+ 0,20 (0,853
fT3 2,45+ 0,40 2,53+0,30 0,622 2,39+0,45 2,31 +0,43 (0,509
anty-TPO | 148,25 + 432,07 197,52 £ 556,590,282 221,29 + 587,70| 750,29+ 0,113
1352,16
anty-TG 11,74 £ 13,21 315,55+ 882,670,425 90,49 + 362,33 | 39,63 + 39,40 0,190
anty-TSH-R 0,44 £0,39 0,31+0,04 0,563 0,47 +0,52 0,29+0 0,127
objetosé gr. 2796+19,12 | 2157+9,27 (0,482 19,03+12,13 | 19,98 +9,83 0,629
tarczowego
liczba zmian 2,77 £ 3,70 1,75+ 3,77 0,352 4,75+4,54 2,50+3,09 0,169
ogniskowych
zmiany 0,55+1,14 0,38+0,52 0,695 0,68 +0,96 0,58 £0,79 0,927
ogniskowe>1cm

p - poziom istotnosci, N - liczba 0sob

Nie stwierdzono istotnych r6znic miedzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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TABELA 35. Parametry funkcji i morfologii gruczolu tarczowego u pacjentéw z grupy
kontrolnej z obciazeniem rodzinnym ChAD t.l i bez obciazenia z uwzglednieniem podzialu

na ple¢
GRUPA KONTROLNA
OBCIAZENIE RODZINNE ChAD t.I A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY
PARAMETR OCENY KOBIETY
FUNKCJI LUB Brak obciazenia ChAD t.I | Obciazenie ChAD t.I
MORFOLOGII TARCZYCY (N=23) (N=4) p
srednia £ SD srednia + SD
TSH 1,72 £ 2,03 1,79+ 0,33 0,209
fT4 0,93+0,22 0,98 £ 0,05 0,101
fT3 2,56 + 0,27 2,51+0,26 0,562
anty-TPO 59,63 + 124,93 31,15+ 60,77 0,441
anty-TG 43,56 + 128,30 8,20 + 13,80 0,473
anty-TSH-R 0,49 +£0,51 0,65+ 0,48 0,269
objetos¢ gr. tarczowego 15,58 + 16,50 8,11+1,92 0,152
liczba zmian ogniskowych 2,48 £ 3,23 425+4,72 0,399
zmiany ogniskowe>1cm 0,30 £ 0,64 0 0,338

p - poziom istotnosci, N - liczba 0sob

Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).

5.2.3.3. Poréwnanie funkcji i morfologii gruczotu tarczowego w zaleznosci od

obciazenia rodzinnego choroba afektywna typu II (ChAD t.11)

W calej grupie badanych pacjentéw 21 osdéb miato obcigzenie rodzinne w kierunku ChAD

t.Il. W grupie kontrolnej 5 os6b - w tym dwie kobiety, w grupie badanej 16 oséb - w tym 12 kobiet.

Wykryto istotnie statystyczng réznice w srednich wartosciach TSH u 0s6b z obcigzeniem

rodzinnym ChAD t.Il i bez tego obciagzenia w catej grupie badanych oséb, czyli niezaleznie od
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stosowania weglanu litu (p=0,03), a $rednie wartosci TSH byly wyzsze u pacjentow bez tego

obcigzenia.

Nie znaleziono istotnej statystycznie roznicy w badanych parametrach pomi¢dzy osobami
obcigzonymi ChAD t.Il w wywiadzie rodzinnym i bez tego obcigzenia w grupie badanej, jak
rowniez w grupie kontrolnej. Nie znaleziono réwniez istotnej statystycznie rdznicy w badanych
parametrach pomiedzy kobietami jak réwniez pomigedzy m¢zczyznami z tym obcigzeniem i bez

tego obcigzenia w wywiadzie rodzinnym, w zadnej z grup.

Dane dotyczace pordwnania funkcji 1 morfologii gruczotu tarczowego migdzy pacjentami

obcigzonymi ChAD t.ll 1 bez tego obciagzenia dla ogotu badanych przedstawia tabela 36.

Dane dotyczace pordwnania funkcji i morfologii gruczotu tarczowego w zaleznosci od
obcigzenia rodzinnego ChAD t.Il migdzy pacjentami z grupy badanej z obcigzeniem rodzinnym
ChAD t.ll i bez obcigzenia przedstawiono w tabeli 37, z grupy kontrolnej w tabeli 38.

W tabeli 39 przedstawiono dane poréwnujace badane parametry u kobiet z obcigzeniem
rodzinnym ChAD t.11 i bez obcigzenia oraz u m¢zczyzn z obcigzeniem rodzinnym ChAD t.11 i bez
obcigzenia w grupie badanej. Analogiczne dane dla me¢zczyzn i kobiet z grupy kontrolnej

przedstawiono w tabeli 40.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w badanych podgrupach.
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TABELA 36. Parametry funkcji i morfologii gruczolu tarczowego u ogélu pacjentéow z
obcigzeniem rodzinnym ChAD t.11 i bez tego obcigzenia

WSZYSCY BADANI

OBCIAZENIE RODZINNE ChAD t.1l A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY

PARAMETR OCENY Brak obciazenia Obciazenie
FUNKCJI LUB ChAD t.II ChAD t.II p
MORFOLOGII (N=116) (N=21)
TARCZYCY srednia + SD $rednia = SD
TSH 2,13+2,52 1,90 + 3,39 0,032*
fT4 1,02 + 0,59 0,94+0,16 0,488
fT3 2,47 £ 0,40 2,39+ 0,37 0,399
anty-TPO 201,58 +£580,33 207,86 + 760,87 0,945
anty-TG 74,36 + 343,76 35,80 + 77,63 0,917
anty-TSH-R 0,42 +0,40 0,48 +£0,58 0,399
objetos¢ gr. tarczowego 19,95 + 14,46 19,75+ 19,75 0,763
liczba zmian 3,36 = 4,05 3,05+ 3,84 0,859
ogniskowych
zmiany ogniskowe>1cm 0,50 + 0,86 0,43+0,93 0,757
p - poziom istotnosci, N - liczba 0s6b
* istotna statystycznie migdzy pacjentami z obcigzeniem rodzinnym ChAD t.Il i bez tego

obcigzenia, p<0,05 (test U Manna-Whitneya)
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TABELA 37. Parametry funkcji i morfologii gruczolu tarczowego u pacjentéw z grupy

badanej z obciazeniem rodzinnym ChAD t.11 i bez tego obciazenia

GRUPA BADANA
OBCIAZENIE RODZINNE ChAD t.1l A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY
PARAMETR OCENY Brak obciazenia Obciazenie
FUNKCJI LUB ChAD t.I1 ChAD t.II p
MORFOLOGI!I (N=82) (N=16)
VARGZIEY srednia + SD srednia + SD
TSH 2,25+ 3,84 2,35+ 2,77 0,077
fT4 0,95+0,18 1,06 + 0,69 0,226
fT3 2,35+0,39 2,41 +£0,43 0,529
anty-TPO 270,29 + 868,55 267,23 £ 677,23 0,862
anty-TG 45,89 + 87,01 92,58 + 402,49 0,577
anty-TSH-R 0,54 + 0,66 0,40 +£0,38 0,986
objetos¢ gr. tarczowego 21,58 + 14,21 20,24 + 12,52 0,806
liczba zmian 3,44 +£4,30 3,85+ 4,26 0,586
ogniskowych
zmiany ogniskowe>1cm 0,50 +1,03 0,63 +0,94 0,532

p - poziom istotnosci, N - liczba 0sob

Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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TABELA 38. Parametry funkcji i morfologii gruczolu tarczowego u pacjentéw z grupy
kontrolnej z obcigzeniem rodzinnym ChAD t.11 i bez tego obciazenia

GRUPA KONTROLNA
OBCIAZENIE RODZINNE ChAD t.I1 A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY
PARAMETR OCENY Brak obciazenia Obciazenie
FUNKCJI LUB ChAD t.1I ChAD t.11 p
MORFOLOGII (N=34) (N=5)
UARE S srednia £ SD srednia £ SD
TSH 1,60+ 1,69 0,78 £0,29 0,345
fT4 0,93+0,19 0,94+0,10 0,449
fT3 2,60 £ 0,27 2,55+ 0,29 0,599
anty-TPO 43,27 + 106,62 8,11 £ 16,15 0,577
anty-TG 30,42 + 106,60 3,54 +5,86 0,107
anty-TSH-R 0,46 £0,45 0,29+0 0,109
objetos¢ gr. tarczowego 16,02 + 14,55 18,18 + 8,00 0,193
liczba zmian 2,18 + 3,24 1,80+ 1,30 0,597
ogniskowych
zmiany ogniskowe>1cm 0,18 £ 0,52 0,20 + 0,45 0,691

p - poziom istotnosci, N - liczba 0sob

Nie stwierdzono istotnych r6znic miedzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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TABELA 39. Parametry funkcji i morfologii gruczolu tarczowego u pacjentéow z grupy
badanej z obcigzeniem rodzinnym ChAD t.11 i bez tego obciazenia z uwzglednieniem podziatu
na ple¢

GRUPA BADANA
OBCIAZENIE RODZINNE ChAD t.1l A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY
PARAMETR MEZCZYZNI KOBIETY
OCENY Brak Obcigzenie Brak Obciazenie
FUNKCJILUB obciazenia | ChAD t.11 p obciazenia ChAD t.1I p
MORFOLOGIT| * chap 11 (N=4) ChAD t.11 (N=12)
TARCZYCY (N=26) Srednia = SD (N=56) Srednia = SD
Srednia + SD Srednia + SD
TSH 190+1,01 | 1,68+0,94 | 0,604 2,56 =+3,27 244 +£444 | 0,080
fT4 0,94+0,18 | 091+0,12 0,393 | 1,12+0,83 0,96+0,20 | 0,314
fT3 2,43+0,38 | 2,73+0,22 0,112 | 2,40+0,46 2,22+0,35 | 0,124

anty-TPO 185,49 +489,48 4,75+4,51 | 0,555 305,18 £749,61 358,80 £+ 997,25| 1

anty-TG 106,37 +488,37| 4,30+6,47 | 0,328 86,18 + 360,61 59,75+97,34 | 0,263
anty-TSH-R | 0,36+0,19 | 0,72+0,79 | 0,275 | 0,43+0,44 0,48+0,64 |0,535
objetosé gr. | 26,32+ 17,93 25,87+ 12,69 0,669 | 19,38 +11,64 18,37+12,43 | 0,803

tarczowego

liczba zmian | 2,12+3,34 | 500+5,35 | 0,308 | 4,66=+4,43 292+4,03 | 0,157
ogniskowych
zmiany 0,38+0,80 | 1,25+1,89 0,239 | 0,75+0,98 0,25+0,45 | 0,133

ogniskowe>1cm

p - poziom istotno$ci, N - liczba osob

Nie stwierdzono istotnych r6znic miedzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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TABELA 40. Parametry funkcji i morfologii gruczolu tarczowego u pacjentéw z grupy
kontrolnej z obciazeniem rodzinnym ChAD t.Il i bez tego obcigzenia z uwzglednieniem
podzialu na pleé¢

GRUPA KONTROLNA
OBCIAZENIE RODZINNE ChAD t.1l A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY
PARAMETR MEZCZYZNI KOBIETY
OCENY Brak Obciazenie Brak Obciazenie
FUNKCJILUB obciazenia ChAD t.1I p obciazenia ChAD t.1I p
MORFOLOGIT | chap tii (N=3) ChAD t.11 (N=2)
TARCZYCY (N=9) srednia = SD (N=25) srednia = SD
Srednia + SD Srednia + SD
TSH 1,02+053 | 089+0,25 | 10 | 182+192 | 0,62+0,34 | 0,331
fT4 090+0,05 | 096+014 | 0,456 | 094+0,21 | 092+0,07 | 0,853
fT3 269+0,29 | 269+0,27 | 0,853 | 257+0,26 | 2,34+0,21 | 0,211

anty-TPO 1,44+1,34 | 0.86+0,23 | 0,155 58,32 + 121,40 19,00 + 25,46 | 0,887
anty-TG 163+1,30 | 0.90+0,46 | 0,278 40,79 +123,30] 7,50 +9,20 0,578
anty-TSH-R 0,29+0 0.29+0 - 0,53 +0,52 0,29+0 0,211
objetos¢ gr. | 22,11+9,03 | 15,29+1,80 | 0,116 | 13,83+ 15,63 | 22,50 + 13,68 | 0,116

tarczowego

liczba zmian | 056+101 | 133+153 0,348 2,76+357 | 250+0,71 | 0,668
ogniskowych
zmiany 0 0 - 0,24+0,60 | 050+0,71 0,338

ogniskowe>1cm

p - poziom istotnosci, N - liczba 0sob

Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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5.2.3.4. Poréwnanie funkcji i morfologii gruczolu tarczowego w zaleznosci od

obciazenia rodzinnego choroba afektywna typu I/II (ChAD t.I/11)

U 37 os6b, ktére miaty w wywiadzie chorobe afektywng dwubiegunowa — bez podziatu
na typ nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w badanych parametrach w stosunku do

pozostatych 100 badanych osob.

Wyniki mi¢dzy osobami z obcigzeniem i bez roOwniez nie roznilty si¢ istotnie w grupie
badanej ani w kontrolnej traktowanych catosciowo (odpowiednio tabele 41 i 42), jak rowniez z

uwzglednieniem podziatu na pte¢ (tabele 43 i 44).

TABELA 41. Parametry funkcji i morfologii gruczolu tarczowego u pacjentéow z grupy
badanej z obciazeniem rodzinnym ChAD t.1/11 i bez tego obcigzenia

GRUPA BADANA
OBCIAZENIE RODZINNE ChAD t.I/11 A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY
PARAMETR OCENY Brak obciazenia Obciazenie
FUNKCJI LUB ChAD t.I/11 ChAD t.I/11 p
MORFOLOGII (N=70) (N=28)
aiseza Sy srednia £ SD srednia £ SD
TSH 2,33+£2,79 2,37 + 3,36 0,153
fT4 1,07+ 0,75 0,97 £0,16 0,357
fT3 2,40 £ 0,45 2,41 +0,35 0,860
anty-TPO 213,97 £ 573,76 402,11 + 963,07 0,450
anty-TG 68,91 + 323,52 125,09 + 470,60 0,662
anty-TSH-R 0,42+0,41 0,44 +£0,51 0,675
objetos¢ gr. tarczowego 21,49 +£ 14,92 21,02 +11,16 0,700
liczba zmian 4,07 £4,28 3,07+ 4,16 0,167
ogniskowych
zmiany ogniskowe>1cm 0,63+ 0,97 0,57+0,92 0,996

p - poziom istotno$ci, N - liczba osob

Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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TABELA 42. Poréwnanie funkcji i morfologii gruczolu tarczowego u pacjentéow z grupy

kontrolnej z obciazeniem rodzinnym ChAD t.1/11 i bez tego obciazenia

GRUPA KONTROLNA
OBCIAZENIE RODZINNE ChAD t.1/11 A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY
PARAMETR OCENY Brak obciazenia Obciazenie
FUNKCJI LUB ChAD t.I/ll ChAD t.I/ll p
MORFOLOGI!I (N=30) (N=9)
UAReZrEY Srednia = SD srednia + SD
TSH 1,58 +1,80 1,23+ 0,60 0,726
fT4 0,92 +£0,20 0,96 + 0,08 0,066
fT3 2,61+0,28 2,53+0,26 0,301
anty-TPO 44,88 +£111,94 18,35 + 40,78 0,380
anty-TG 33,39 +113,29 561+9,73 0,179
anty-TSH-R 0,44 £0,45 0,45 +0,35 0,984
objetosé gr. tarczowego 17,08 £ 15,17 13,71+ 7,84 0,665
liczba zmian ogniskowych 1,90 + 3,00 2,89 + 3,30 0,184
zmiany ogniskowe>1cm 0,20 £ 0,55 0,11+0,33 0,841

p - poziom istotnosci, N - liczba 0sob

Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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TABELA 43. Parametry funkcji i morfologii gruczolu tarczowego u pacjentéow z grupy
badanej z obcigzeniem rodzinnym ChAD t.I/Il i bez tego obcigzenia z uwzglednieniem

podzialu na pleé¢

GRUPA BADANA
OBCIAZENIE RODZINNE ChAD t.I/11 A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY
PARAMETR MEZCZYZNI KOBIETY
OCENY Brak Obciazenie Brak Obciazenie
FUNKCIILUB | gpcigzenia | ChADtI/Il | p | obciazenia = ChADtI/Il | p
MORFOLOGIT | chaptim | (N=11) ChAD t.I/lI (N=17)
TARCZYCY (N=19) srednia = SD (N=51) srednia = SD
Srednia = SD Srednia £ SD
TSH 1,82 +£0,96 196+1,09 0931 252+321 2,62+4,26 | 0,079
fT4 0,94+ 0,20 0,93+0,10 0,464 | 1,13+0,87 0,99+0,19 | 0,671
fT3 2,42 +0,42 256+0,27 0322 2,39+0,47 2,32+0,37 | 0,474
anty-TPO  |170,71+462,49|145,29+474,19 0,65 |230,09+613,45/568,29+1161,87 0,20
anty-TG 12,76 +£ 13,76 |230,94+752,58| 0,20 {89,82 + 377,79 | 56,60 +£ 84,00 | 0,10
anty-TSH-R 0,38+ 0,22 0,46+048 | 0,65 | 0,44+0,46 0,43+0,54 0,39
objetos¢ gr. | 28,92 + 20,08 | 23,37 +£10,58 | 0,880 | 19,10 + 11,84 | 19,51 + 11,58 | 0,826
tarczowego
liczba zmian 2,21 £ 3,15 3,00+4,58 | 0,87 | 4,76 +4,46 3,12+4,01 0,15
ogniskowych
zmiany 0,37 +0,90 0,73+1,19 | 0,15 | 0,73+0,98 0,47+0,72 0,46
ogniskowe>1cm

p - poziom istotnosci, N - liczba osob

Nie stwierdzono istotnych r6znic miedzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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TABELA 44. Parametry funkcji i morfologii gruczolu tarczowego u pacjentéow z grupy
kontrolnej z obciazeniem rodzinnym ChAD t.I/ll i bez tego obciazenia z uwzglednieniem

podzialu na pleé¢

GRUPA KONTROLNA
OBCIAZENIE RODZINNE ChAD typ I/Il A OCENA FUNKCJI | MORFOLOGII TARCZYCY
PARAMETR MEZCZYZNI KOBIETY
OCENY Brak Obciazenie Brak Obciazenie
e obcigzenia | ChAD t.I/ll p obcigzenia | ChAD t.l/11 p
MORFOLOGIH cpaptim |+ (N=3) ChAD LIl | (N=6)
TARCZYCY (N=9) srednia+ SD (N=21) $rednia = SD
srednia+ SD Srednia+ SD
TSH 1,02 + 0,53 0,90 +£0,25 1 1,82 +2,10 1,40+0,67 | 0,793
fT4 0,90 +£0,05 096+0,14 | 0,456 | 0,93+0,23 0,96 +0,06 | 0,122
fT3 2,69 £ 0,29 2,69+0,27 | 0,853 | 2,58+0,27 2,45+0,24 | 0,189
anty-TPO 144 +£1,34 0,86 +£0,23 0,16 63,50+130,21 27,10+48,84| 0,59
anty-TG 1,63+1,30 0,90 + 0,46 0,28 47,00+134,02) 796 +11,46 | 0,32
anty-TSH-R 0,29+0 0,29+0 - 0,50 +0,53 0,53+0,41 0,90
objetosé¢ gr. | 22,11+9,03 | 15,29+1,80 | 0,116 | 14,92+16,88 | 12,91+9,74 | 0,816
tarczowego
liczba zmian | 0,56 + 1,01 1,33+153 | 0,35 | 2,48+339 & 367+3,78 | 0,31
ogniskowych
zmiany 0 0 - 0,29+0,64 | 0,17+0,41 | 0,86
ogniskowe>1cm

p - poziom istotnosci, N - liczba osob

Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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5.2.4. Porownanie funkcji i morfologii gruczolu tarczowego w zaleznosci od

wystepowania chorob przewleklych

5.2.4.1. Poréwnanie funkcji i morfologii gruczolu tarczowego w zaleznosci od

wystepowania cukrzycy typu Il

Cukrzyce typu Il podato w wywiadzie w sumie 19 przebadanych oséb, w tym 2 osoby byly
z grupy kontrolnej (2 mezczyzn). W grupie badanej cukrzyca typu Il byta zdiagnozowana u 11

kobiet i 6 megzczyzn.

W catej grupie przebadanych oséb znaleziono istotng statystycznie réznicg w $rednich
warto$ciach przeciwciat anty-TPO migdzy osobami chorujgcymi na cukrzyce typu Il a pozostatymi

pacjentami (p=0,037) i byty one wyzsze u 0sob, ktore nie miaty zdiagnozowanej cukrzycy typu Il.

W grupie badanej traktowanej jako cato$¢ nie znaleziono istotnej statystycznie zalezno$ci
pomiegdzy osobami z wspotwystepujaca cukrzyca typu Il, a osobami bez w/w schorzenia. Istotng
statystycznie r6znice¢ znaleziono w Srednim poziomie przeciwcial anty-TPO oraz $redniej objgtosci
gruczotu tarczowego migdzy kobietami z cukrzycg typu Il i bez tej diagnozy w grupie badanej (p
odpowiednio: 0,040 i 0,037).

U pacjentow z grupy badanej wykryto ujemng korelacje miedzy liczbg chorych z
podwyzszonym stezeniem przeciwciat anty-TPO a cukrzyca typu Il (r=-0,249; p=0,013). Taka
korelacj¢ stwierdzono rowniez u kobiet z tej grupy (r=-0,274; p=0,034).

W grupie kontrolnej stwierdzono istotnie statystycznie wigkszg objetos¢ gruczotu tarczowego u

me¢zczyzn z normoglikemia (p=0,032).

Wyniki dotyczace pordwnania wybranych parametrow funkcji 1 morfologii tarczycy u 0sob
z rozpoznang cukrzyca i bez tego rozpoznania w grupie badanej i kontrolnej zebrane sa w tabelach
-odpowiednio 45 i 46.

Tabele 47 i 48 przedstawiajg wyniki dotyczace poréwnania wybranych parametréw funkcji i
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morfologii tarczycy u 0s0b z rozpoznang cukrzycg i bez tego rozpoznania odpowiednio w grupie

badanej i kontrolnej z uwzglednieniem podziatlu na ptec.

TABELA 45. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczolu tarczowego u pacjentéw z

grupy badanej z cukrzyca t.11 (DM t.11) i bez tego rozpoznania

GRUPA BADANA
CHORZY Z CUKRZYCA t.Il vs. OSOBY BEZ CUKRZYCY t.lI
PARAMETR OCENY Normoglikemia DM t.11
FUNKCJI LUB (N=81) (N=17) p
MORFOLOGI!I srednia = SD Srednia = SD
TARCZYCY
TSH 2,44 £ 3,19 1,85+1,11 0,622
fT4 0,99 + 0,20 1,29 +1,48 0,360
fT3 2,43 +0,40 2,26 £ 0,52 0,360
anty-TPO 321,72 £ 767,22 10,46 +£ 29,71 0,051
anty-TG 99,29 + 405,49 16,66 + 30,54 0,373
anty-TSH-R 0,44 +£0,48 0,35+0,12 0,927
objetos¢ gr. tarczowego 20,89 + 14,28 23,60 + 12,00 0,300
liczba zmian 2,67 + 3,86 3,41+4,18 0,705
ogniskowych
zmiany ogniskowe>1cm 0,54 +1,10 0,41+0,71 0,444

p - poziom istotno$ci, N - liczba osob

Nie stwierdzono istotnych r6éznic miedzy badanymi grupami.
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TABELA 46. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczotu tarczowego u pacjentow z
grupy kontrolnej z cukrzyca t.11 (DM t.11) i bez tego rozpoznania

GRUPA KONTROLNA
CHORZY Z CUKRZYCA t.1l1 vs. OSOBY BEZ CUKRZYCY t.11
PARAMETR OCENY Normoglikemia DM t.11
FUNKCJI LUB (N=37) (N=2) P
MORFOLOGII Srednia = SD srednia = SD
TARCZYCY
TSH 1,54 +£1,64 0,73+0,36 0,464
fT4 0,93+0,18 0,97 £ 0,09 0,372
fT3 2,58 £ 0,27 2,78+0,25 0,356
anty-TPO 40,81 £ 102,54 0,80+0,28 0,231
anty-TG 28,39 + 102,31 0,90 +0,71 0,177
anty-TSH-R 0,45+ 0,44 0,29+0 0,342
objetos¢ gr. tarczowego 16,59+ 14,11 10,89 + 3,48 0,567
liczba zmian 2,24 + 3,09 0 0,151
ogniskowych
zmiany ogniskowe>1cm 0,19 +0,52 0 0,622

p - poziom istotno$ci, N - liczba osob

Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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TABELA 47. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczotu tarczowego u pacjentow z
grupy badanej z cukrzyca t.11 (DM t.11) i bez tego rozpoznania z uwzglednieniem podzialu

na ple¢
GRUPA BADANA
CHORZY Z CUKRZYCA t.1l vs. OSOBY BEZ CUKRZYCY t.l1
Z UWZGLEDNIENIEM PODZIALU NA PLEC
PARAMETR MEZCZYZNI KOBIETY
OCENY  'MzDMtIl| Mbez KzDMt.Il Kbez DM t.II
FUNKCJI'LUB DM t.II p (N=11) (N=57) p
MORFOLOGIN | ¢, e dnia + SD (N=24) srednia £SD| $rednia + SD
TARCZYCY $rednia = SD
TSH 2,11+1,39 | 1,81+0,89 | 0,979 |1,72+0,97 | 2,70+3,74 0,511
fT4 0,89+0,17 | 095+0,17 | 0452 | 1,50+1,83 | 1,01+0,20 0,720
fT3 2,28+0,53812,519+0,313| 0,392 | 2,25+0,53 | 2,39+0,43 0,771
anty-TPO 22,13 +49,96/196,21 £508,4| 0,616 | 4,10 +6,22 374,57+ 851,55| 0,040*
anty-TG 10,56 + 8,97 | 113,31 £508,5| 0,483 119,98 +37,7/93,39+ 358,55 | 0,247
anty-TSH-R | 0,31+0,04 | 043+0,37 | 0424 |0,37+0,15| 0,45+0,52 0,495
objetos¢ gr. | 18,7449,70 | 28,13+£18,21 | 0,162 |26,25+12,71| 17,84 +11,10 | 0,037*
tarczowego
liczba zmian | 1,83 +3,06 | 2,67+3,86 | 0,850 |4,27+4,59 | 4,37+4,39 0,919
ogniskowych
zmiany 0,33+0,52 | 042+1,10 | 0,920 |0,45+0,82 | 0,70+0,94 0,398
ogniskowe>1cm
p - poziom istotno$ci, N - liczba osob
* roznica istotna statystycznie migdzy kobietami z rozpoznaniem cukrzycy t.1l i bez tego

rozpoznania, p<0,05 (test U Manna-Whitneya)
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TABELA 48. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczotu tarczowego u pacjentow z
grupy kontrolnej z cukrzyca t.11 (DM t.11) i bez tego rozpoznania z uwzglednieniem podzialu

na ple¢
GRUPA KONTROLNA
CHORZY Z CUKRZYCA t.1l vs. OSOBY BEZ CUKRZYCY t.l1
PARAMETR MEZCZYZNI KOBIETY
OCENY (N=12) (N=27)
FUNKCJILUB [ vz DM LI Mz KzDMtll K z
MIOIRFOIHDIS ] (N=2) normoglikemia p (N=0) normoglikemia
TARCZYCY srednia = SD (N=10) Srednia+SD (N=27)
$rednia £ SD Srednia £ SD
TSH 0,72+ 0,36 1,04 £ 0,49 0,33 1,73+1,87
fT4 0,97 +£0,09 0,90 +0,08 0,33 0,94 +0,21
fT3 2,78 £0,25 2,67 +£0,29 0,91 2,55+ 0,26
anty-TPO 0,80 +0,28 1,39 +£1,27 0,10 55,41 +17,22
anty-TG 0,90+0,71 155+1,24 0,57 38,32 +118,81
anty-TSH-R 0,29+0 0,29+0 - 0,51+0,50
objetos¢ gr. 10,87 + 3,48 2231+7,71 0,032* 14,48 + 15,43
tarczowego
liczba zmian 0 09+12 0,276 2,74 £3,44
ogniskowych
zmiany 0 0 - 0,26 £ 0,59
ogniskowe>1cm
p - poziom istotno$ci, N - liczba osob
* roznica istotna statystycznie miedzy mezczyznami z rozpoznaniem cukrzycy t.1l i bez tego

rozpoznania p<0,05 (test U Manna-Whitneya)
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5.2.4.2. Porownanie funkcji i morfologii gruczolu tarczowego w zaleznoS$ci od

wystepowania nadciSnienia tetniczego

Nadcis$nienie t¢tnicze wystepowato w sumie u 43 pacjentow, w tym u 35 osob z grupy

badanej (26 kobiety i 9 mezczyzn) i 8 pacjentow z grupy kontrolnej (6 kobiet i 2 me¢zczyzn).

Wykazano istotnie statystycznie nizsze $rednie poziomy fT3 w surowicy krwi (p=0,004)
oraz statystycznie istotnie wyzsza liczb¢ zmian ogniskowych (p=0,0003) u pacjentow z

nadci$nieniem tgtniczym w grupie wszystkich osob badanych, czyli niezaleznie od stosowania litu.

Pomiedzy pacjentami z nadci$nieniem i bez tego rozpoznania z grupy kontrolnej zostata
stwierdzona istotna statystycznie roznica W $redniej liczbie zmian ogniskowych (p=0,001) oraz w
$redniej objetosci gruczotu tarczowego (p=0,02). Podobne zaleznosci zostaty stwierdzone u kobiet

z grupy kontrolnej (odpowiednio p=0,002, p=0,023).
W grupie chorych pobierajacych lit nie stwierdzono Zadnej statystycznie istotnej roznicy.
Wyniki dla grupy badanej i kontrolnej zebrane sa w tabelach- odpowiednio 49 i 50.

W tabelach 51 i 52 przedstawiono wyniki dotyczace porownania poszczegélnych
parametréw funkcji i morfologii gruczotu tarczowego w zalezno$ci od wystepowania nadci$nienia

tetniczego w grupie badanej i kontrolnej z uwzglednieniem podziatu na ptec.
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TABELA 49. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczotu tarczowego u pacjentow z

grupy badanej z nadci$nieniem tetniczym i bez nadci$nienia

GRUPA BADANA
PACJENCI Z NORMOTENSJA vs. PACJENCI Z NADCISNIENIEM TETNICZYM
PARAMETR OCENY Normotensja NadciS$nienie tetnicze
FUNKCJI LUB (N=63) (N=35) p
MORFOLOGII Srednia = SD Srednia = SD
TARCZYCY
TSH 2,08 +1,65 2,79 +4,41 0,54
T4 1,08 + 0,78 0,97 +£0,22 0,83
fT3 2,45+ 0,46 2,32+0,34 0,18
anty-TPO 276,19 + 724,13 252,49 + 684,76 0,54
anty-TG 26,13 + 50,12 190,85 + 606,30 0,93
anty-TSH-R 0,42 + 0,40 0,44+0,51 0,99
objetos¢ gr. tarczowego 21,39 + 14,56 21,31 +12,82 0,850
liczba zmian 3,22+ 4,03 4,8+4,5 0,06
ogniskowych
zmiany ogniskowe>1cm 0,56 + 0,93 0,71+ 0,99 0,42

p - poziom istotno$ci, N - liczba osob

Nie stwierdzono istotnych r6éznic miedzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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TABELA 50. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczotu tarczowego u pacjentow z

grupy kontrolnej z normotensja i nadciSnieniem tetniczym

GRUPA KONTROLNA
PACJENCI Z NORMOTENSJA vs. PACJENCI Z NADCISNIENIEM TETNICZYM
PARAMETR OCENY Normotensja NadciS$nienie tetnicze
FUNKCJI LUB (N=31) (N=8) P
MORFOLOGII Srednia £ SD Srednia £ SD
TARCZYCY
TSH 168+1,74 0,80 +0,53 0,122
T4 0,94 +£0,19 0,90+0,11 0,862
fT3 2,62 +0,28 2,50+ 0,25 0,297
anty-TPO 45,42 + 111,20 12,96 + 23,75 0,295
anty-TG 26,90 +£107,0 27,27 + 70,55 0,820
anty-TSH-R 0,48 £ 0,47 0,29+ 0 0,115
objetos¢ gr. tarczowego 13,37 + 7,87 27,64 +£ 24,18 0,020*
liczba zmian ogniskowych 1,29+2.21 1,00 + 3,81 0,001*
zmiany ogniskowe>1cm 0,13+0,43 0,00+0,74 0,255

p - poziom istotno$ci, N - liczba osob

* roznica istotna statystycznie migdzy pacjentami z normotensja i nadci$nieniem tgtniczym, p<0,01

(test U Manna-Whitneya)

# roznica istotna statystycznie migdzy pacjentami z normotensja i nadci$nieniem tetniczym, p<0,05

(test U Manna-Whitneya)
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TABELA 51. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczotu tarczowego u pacjentow z
grupy badanej z normotensja i nadci$nieniem tetniczym z uwzglednieniem podzialu na pleé

GRUPA BADANA
PACJENCI Z NORMOTENSJA vs. PACJENCI Z NADCISNIENIEM TETNICZYM
PARAMETR MEZCZYZNI KOBIETY
OCENY Badani z Badani z Badani z Badani z
FUNKCJILUB normotensja nadciSnieniem| p normotensja nadciSnieniem p
HIGINROILEIE] (N=21) tetniczym (N=42) tetniczym
TARCZYCY srednia = SD (N=9) srednia = SD (N=26)
Srednia £ SD srednia £ SD
TSH 166+084 | 237+1,17 | 008  230+191 | 294+£509 | 0,106
fT4 097+013 | 0,85+0,22 | 0,21 | 1,14+0,95 | 1,01+0,21 | 0,724
fT3 256+0,33 | 226+0,39 | 0,06 | 2,39+050 | 2,35+0,33 | 0,920
anty-TPO  |149,47+442,69189,21+521,27| 0,33 339,56+827,65274,40+740,81 0,767
anty-TG 9,98 + 13,45 285,91+830,33 0,39 | 34,21 + 59,25 |157,94+524,35| 0,536
anty-TSH-R | 0,45+0,39 | 0,31+0,07 | 049 @ 041+040 | 0,48+0,559 | 0,677
objetos¢ gr. | 28,22 +18,65 21,67 +12,71| 0,378 | 17,97 +£10,71 | 21,18 + 13,10 | 0,301
tarczowego
liczba zmian | 1,90+3,06 | 389+4,76 | 034 388+432 | 512+447 | 0,173
ogniskowych
zmiany 043+098 | 067+112 | 056 0,62+091 | 0,73+0,96 | 0,651
ogniskowe>1cm

p - poziom istotno$ci, N - liczba osob

Nie stwierdzono istotnych r6éznic miedzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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TABELA 52. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczotu tarczowego u mezczyzn i
kobiet z grupy kontrolnej z normotensja i nadcisSnieniem tetniczym

GRUPA KONTROLNA
PACJENCI Z NORMOTENSJA vs. PACJENCI Z NADCISNIENIEM TETNICZYM
PARAMETR MEZCZYZNI KOBIETY
OCENY Badani z Badani z Badani z Badani z
FUNKCJI LUB| normotensja nadciSnieniem  p normotensja nadci$nieniem| p
MORFOLOGII|  (N=10) tetniczym (N=21) tetniczym
TARCZY | $rednia = SD (N=2) srednia = SD (N=6)
$rednia £ SD srednia £ SD
TSH 1,07+0,47 | 058+0,11 0,16 1,97 +£2,04 0,88+0,61 0,255
fT4 0,92+0,08 | 0,87+0,01 0,33 0,95+0,23 0,91+0,12 0,793
fT3 2,77+0,22 | 2,31+£0,18 | 0,068 2,55 + 0,27 2,56+0,25 0,838

anty-TPO 1,35+1,29 0,99+0 0,869 |66,40+130,82| 16,95 + 26,70 | 0,231
anty-TG 1,54 £1,27 0,99+0 0,422 |38,98 +£129,22| 36,03 + 81,24 | 0,748

anty-TSH-R | 0,29+0 0,29 +0 - 0,57 £ 0,55 029+0 |0,051
objetosé gr. | 19,04+850 | 27,24+1,07 | 0,086 | 10,68+6,07 | 27,78 + 28,61 |0,023"
tarczowego

liczba zmian 0,5+0,97 2+1,41 0,09 1,67 +2,54 6,50 + 3,72 0,002*
ogniskowych
zmiany 0 0 - 0,19+0,51 0,50+0,84 0,301

ogniskowe>1cm

p - poziom istotno$ci, N - liczba osob

* roznica istotna statystycznie migdzy kobietami z grupy kontrolnej z normotensja 1 z
nadci$nieniem, p<0,01 (test U Manna-Whitneya)

* roznica istotna statystycznie miedzy kobietami z grupy kontrolnej z normotensjg i z

nadci$nieniem, p<0,05 (test U Manna-Whitneya)
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5.2.4.3. Poréwnanie funkcji i morfologii gruczohlu tarczowego w zaleznosci od

wystepowania choroby niedokrwiennej serca (ChNS)

Wsrod wszystkich przebadanych oséb 8 pacjentow miato stwierdzong chorobe
niedokrwienng serca, w tym 5 0sob z grupy badanej (2 mezczyzn i 3 kobiety) oraz 3 osoby z grupy

kontrolnej (1 me¢zczyzna i 2 kobiety).

Istotng statystycznie roznice Stwierdzono tylko u kobiet z grupy kontrolnej w srednim

stezeniu przeciwciat anty-TG (p=0,033).

Tabele 53 i 54 zawieraja dane dotyczace poroéwnania badanych parametrow u 0sob
obcigzonych i nieobcigzonych chorobg niedokrwienng serca odpowiednio w grupie badanej i

kontrolne;j.

Tabela 55 przedstawiaja dane dotyczace poréwnania badanych parametréw u o0sob z
rozpoznaniem choroby niedokrwiennej serca tego rozpoznania w grupie badanej z uwzglgdnieniem

podziatu na ptec.

W tabeli 56 przedstawiono dane dotyczace badanych parametrow u kobiet z rozpoznaniem
choroby niedokrwiennej serca i bez tego rozpoznania w grupie kontrolnej. W tabeli nie
uwzgledniono wynikow dla m¢zczyzn z tej grupy, gdyz tylko jeden me¢zczyzna w grupie kontrolnej

miat rozpoznang chorobe niedokrwienng serca.
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TABELA 53. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczotu tarczowego u pacjentow z
grupy badanej z choroba niedokrwienng serca (ChNS) i bez tego rozpoznania

GRUPA BADANA
PACJENCI BEZ DG ChNS vs. PACJENCI Z Dg ChNS
PARAMETR OCENY Badani bez Dg ChNS Badani z Dg ChNS
FUNKCJI LUB (N=93) (N=5) P
MORFOLOGI!I Srednia = SD Srednia + SD
TARCZYCY
TSH 2,27 £2,92 3,53+ 3,50 0,438
fT4 1,04 + 0,65 1,02 +0,22 0,961
fT3 2,41 +£0,43 2,30 +£0,29 0,462
anty-TPO 269,55 + 721,62 233,86 + 371,44 0,332
anty-TG 89,04 + 379,27 9,08 +£10,99 0,317
anty-TSH-R 0,43 +0,45 0,31 +0,05 0,670
objetos¢ gr. tarczowego 21,61 +£13,90 16,73 £ 14,46 0,229
liczba zmian 3,76 £ 4,24 4,20 £ 4,97 0,921
ogniskowych
zmiany 0,60 + 0,96 0,80 £ 0,84 0,389
ogniskowe>1cm

p - poziom istotnosci, N - liczba 0sob

Nie stwierdzono istotnych roznic miedzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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TABELA 54. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczotu tarczowego u pacjentow z
grupy kontrolnej z chorobg niedokrwienna serca (ChNS) i bez tego rozpoznania

GRUPA KONTROLNA

PACJENCI BEZ DG ChNS vs. PACJENCI Z DG ChNS

PARAMETR OCENY Badani bez Dg ChNS Badani z Dg ChNS
FUNKCJI LUB (N=36) (N=3) P
MORFOLOGI!I Srednia = SD Srednia = SD
TARCZYCY
TSH 1,57+ 1,65 0,64 +0,33 0,216
T4 0,93+0,18 0,93+ 0,06 0,616
T3 2,59 +0,28 2,58 £ 0,07 0,854
anty-TPO 41,93 + 103,77 0,76 £ 0,40 0,183
anty-TG 29,14 + 103,66 0,96 +0,45 0,084
anty-TSH-R 0,45+ 0,44 0,29 £ 0,01 0,801
objetos¢ gr. tarczowego 16,84 + 14,25 9,78+ 1,21 0,268
liczba zmian 2,19+ 3,15 1,33+1,53 0,956
ogniskowych
zmiany ogniskowe>1cm 0,17 +0,51 0,33 +0,58 0,340

p - poziom istotno$ci, N - liczba osob

Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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TABELA 55. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczotu tarczowego u pacjentow z
grupy badanej z uwzglednieniem podzialu na pleé¢ z chorobg niedokrwienng serca (ChNS) i

bez tego rozpoznania

GRUPA BADANA
PACJENCI BEZ DG ChNS vs. PACJENCI Z DG ChNS
PARAMETR OCENY MEZCZYZNI KOBIETY
FUNKCJI'LUB Badanibez = Badani Badani bez Badani
MORFOLOGII DgChNS |zDgChNS| p | DgChNS | zDgChNS | p
TARCZYCY (N=28) (N=2) (N=65) (N=3)
Srednia £ SD |Srednia £SD Srednia = SD | Srednia = SD
TSH 1,77 £ 0,94 3,21 0,088, 2,49+3,43 | 3,75+4,90 (0,743
fT4 0,94 +0,17 089 0,479 1,09+0,77 | 1,11+0,26 (0,550
fT3 2,48 +£0,37 2,31 0,589, 2,38+045 | 2,29+0,31 0,811
anty-TPO 168,45+474,33] 62,50 0,498|313,10+804,51/348,10+472,440,411
anty-TG 98,53+470,80 | 12,00 1 |84,95+336,47 | 7,13+10,31 0,210
anty-TSH-R 0,41 +0,35 0,35 0,644, 0,44+0,49 029+0 0,361
objetosc gr. tarczowego | 27,13 + 17,42 1 14,06+2,74 0,183 19,23 +1 1,42 | 18,51 + 20,06 |0,560
liczba zmian 2,36 + 3,65 4,50 0,318 4,37+0 4,00 £6,00 |0,681
ogniskowych
zmiany ogniskowe>1cm, 0,5+ 1,04 0,50 0,630, 0,65+0 1,001 0,414

p - poziom istotnosci, N - liczba 0sob

Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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TABELA 56. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczotu tarczowego u pacjentow z
grupy kontrolnej z uwzglednieniem podzialu na pleé z choroba niedokrwienna serca (ChNS)
I bez tego rozpoznania

GRUPA KONTROLNA
KOBIETY BEZ DG ChNS vs. KOBIETY Z DG ChNS
PARAMETR OCENY Badani bez Dg ChNS | Badani z Dg ChNS
FUNKCJI LUB (N=25) (N=2) P
MORFOLOGII Srednia = SD srednia = SD
TARCZYCY
TSH 1,81+1,92 0,73+0,42 0,487
fT4 0,94 +0,21 0,95+ 0,08 0,643
fT3 2,55+ 0,27 2,57 +£0,09 0,963
anty-TPO 59,79 + 120,89 0,65+ 0,49 0,183
anty-TG 41,33 £ 123,14 0,75+0,35 0,033*
anty-TSH-R 0,53+0,52 0,30 £ 0,01 0,726
objetos¢ gr. tarczowego 14,80 + 16,02 10,46 + 0,43 0,926
liczba zmian 2,80 + 3,56 2,00+1,41 0,886
ogniskowych
zmiany ogniskowe>1cm 0,24 £ 0,60 0,50+0,71 0,338

p - poziom istotno$ci, N - liczba osob

* rdznica istotna statystycznie miedzy kobietami z grupy kontrolnej z rozpoznaniem choroby

niedokrwiennej serca i bez tej diagnozy, p<0,05 (test U Manna-Whitneya)

5.2.4.4. Poréwnanie funkcji i morfologii gruczotu tarczowego w zaleznosci od

wystepowania astmy

W grupie pacjentow stosujacych lit 3 osoby podawaty w wywiadzie astme oskrzelowa, w

tym 2 kobiety oraz 1 me¢zczyzna.
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W grupie badanej znaleziono istotng statystycznie w poziomie anty-TG miedzy pacjentami
ze stwierdzong astma oskrzelowa i1 bez tego rozpoznania (p=0,034). Znaleziono istotng
statystycznie dodatnig korelacj¢ miedzy liczba 0s6b z podwyzszonym st¢zeniem przeciwciat anty-

TG a astmg w catej grupie badanych (r=0,191; p=0,025).

WyKryto istotng statystycznie dodatnig korelacj¢ mi¢dzy liczbg 0s6b z podwyzszonym
stezeniem przeciwciat anty-TPO a astma w grupie badanej (r=0,295; p=0,003), a takze u me¢zczyzn
z grupy badanej (r=0,371; p=0,022).

W grupie kontrolnej tylko 2 osoby miaty zdiagnozowana astme oskrzelowg - jeden
mezczyzna 1 jedna kobieta. W grupie tej nie wykryto istotnych statystycznie rdéznic migdzy

pacjentami z diagnoza astmy i bez tej diagnozy.

Nie znaleziono rowniez zadnej istotnej roznicy porownujac wyniki przeprowadzonych

badan w zadnej z grup z uwzglednieniem podziatlu na ptec.

Poréwnania wynikow pacjentow z diagnoza astmy i bez w grupie badanej i kontrolnej
przedstawione sg w tabelach - odpowiednio 57 i 58.

W zwiagzku z tym, ze w grupie osob stosujacych lit byt tylko jeden mezczyzna z
rozpoznaniem astmy i1 dwie kobiety, a w grupie kontrolnej tylko jeden m¢zczyzna i jedna kobieta
z tym rozpoznaniem, a wartosci pomigdzy tymi podgrupami nie byly istotne statystycznie, nie

przedstawiono tabel z podziatem na pte¢ dla obydwu grup.
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TABELA 57. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczotu tarczowego u pacjentow z
grupy badanej z rozpoznaniem astmy i bez tego rozpoznania

GRUPA BADANA
PACJENCI CHORUJACY NA ASTME vs. PACJENCI NIECHORUJACY NA ASTME

PARAMETR OCENY Pacjenci bez Dg astmy Pacjenci z Dg astmy
FUNKCJI LUB (N=95) (N=3) P
MORFOLOGII Srednia = SD Srednia = SD
TARCZYCY
TSH 2,32 +£2,99 2,89+1,24 0,138
fT4 1,04 + 0,65 1,01 +0,26 0,951
fT3 2,41+0,43 2,09 +0,09 0,099
anty-TPO 259,47 + 704,19 529,3 + 905,60 0,239
anty-TG 60,03 + 279,98 874,50 + 1408,34 0,034*
anty-TSH-R 0,43+0,44 0,29+0 0,330
objetos¢ gr. tarczowego 21,54 + 14,07 15,72 + 2,66 0,452
liczba zmian ogniskowych 3,71 +4,25 6,33 £4,16 0,158
zmiany ogniskowe>1cm 0,60 +£0,95 1,00+1 0,321

p - poziom istotno$ci, N - liczba osob

* réznica istotna statystycznie miedzy pacjentami z grupy badanej z rozpoznaniem astmy i bez tej

diagnozy, p<0,05 (test U Manna-Whitneya)
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TABELA 58. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczotu tarczowego u pacjentow z

grupy kontrolnej z rozpoznaniem astmy i bez tego rozpoznania

GRUPA KONTROLNA

PACJENCI CHORUJACY NA ASTME vs. PACJENCI NIECHORUJACY NA ASTME

PARAMETR OCENY FUNKCJI| Pacjenci bez Dg astmy | Pacjenci z Dg astmy
LUB MORFOLOGI!I (N=37) (N=2) p

TARCZYCY srednia = SD Srednia + SD
TSH 1,54 +1,64 0,75+ 0,46 0,504
fT4 0,93+0,18 0,91+0,13 0,873
fT3 2,59 +0,28 2,62 +0,01 0,874
anty-TPO 40,71 +£102,58 2,65+ 3,32 0,608
anty-TG 28,29 + 102,34 2,75+ 3,18 0,542
anty-TSH-R 0,45+ 0,44 0,30+ 0,01 0,909
objetos¢ gr. tarczowego 15,80 + 13,57 25,55 + 20,91 0,373
liczba zmian ogniskowych 2,16 £3,11 1,50 £ 2,12 0,947
zmiany ogniskowe>1cm 0,16 £ 0,50 0,50+0,71 0,154

p - poziom istotno$ci, N - liczba 0sob

Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy badanymi grupami (test U Manna-Whitneya).
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5.2.5. Porownanie funkcji i morfologii gruczolu tarczowego w zaleznosci od

monoterapii litem i politerapii

W grupie badanych pacjentow 15 osob byto na monoterapii weglanem litu (11 kobiet 1 4
mezczyzn), pozostali pacjenci z grupy badanej oprocz litu stosowali dodatkowe leki

psychotropowe.

Porownujac grupe pacjentéw stosujacych lit w monoterapii do pozostatych chorych z grupy
badanej wykazano istotne statystycznie roznice w S$rednim stezeniu przeciwcial anty-TPO
(p=0,002) oraz srednim stezeniu przeciwciat anty-TSH-R (p=0,005). Srednie stgzenie przeciwciat
anty-TPO bylo znacznie wyzsze w grupie o0sOb stosujgcych poza litem dodatkowe leki
psychotropowe, natomiast $rednie stezenie przeciwcial anty-TSH-R byto wyzsze u pacjentow na

monoterapii litem.

U mezczyzn stosujacych lit w monoterapii w poréwnaniu do mezczyzn stosujacych oprocz
litu dodatkowe leki psychotropowe, srednie stezenie przeciwcial anty-TG bylo istotnie nizsze (p=
0,035), natomiast $rednie stezenie przeciwciat anty-TSH-R byt istotnie wyzszy (p=0,024), z kolei
u kobiet w monoterapii litem w porownaniu do kobiet w politerapii z tej grupy istotnie nizsze byto

$rednie stezenie przeciwciat anty-TPO (p=0,002).

W calej grupie badanej oraz wsrdd kobiet z tej grupy odnotowano ujemng korelacj¢ miedzy
liczba 0so6b z podwyzszonymi przeciwciatami anty-TPO a monoterapia, odpowiednio r=-0,249 i

p=0,013, oraz r=-0,274 i p=0,034.

Wyniki przedstawiajace poroéwnanie funkcji 1 morfologii gruczotu tarczowego u 0sob z
grupy badanej na mono- i politerapii dla catej grupy oraz z uwzglednieniem podziatu na ptec
przedstawiajg tabele - odpowiednio 59 i 60.
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TABELA 59. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczolu tarczowego u pacjentow na
monoterapii litem i stosujacych dodatkowo inne leki psychotropowe

GRUPA BADANA
PACJENCI NA MONOTERAPII LITEM vs. PACJENCI NA POLITERAPII

PARAMETR OCENY | Monoterapia litem Lit i dodatkowe leki
FUNKCJI LUB (N=15) psychotropowe p
MORFOLOGII srednia + SD (N=83)
TARCZYCY Srednia = SD
TSH 1,58 £ 0,70 2,47 £ 3,17 0,407
fT4 1,39 + 1,57 0,98+0,19 0,275
fT3 2,43 +0,52 2,397 + 0,406 0,372
anty-TPO 1,60 £ 4,01 315,82 + 758,78 0,002*
anty-TG 82,02 + 286,31 85,49 + 384,40 0,135
anty-TSH-R 0,52 +0,45 0,41+0,44 0,005*
objetos¢ gr. tarczowego 21,13+ 14,32 22,63+ 11,41 0,307
liczba zmian 3,93+ 3,84 3,76 4,34 0,654
ogniskowych

p - poziom istotnosci, N - liczba 0sob

# roznica istotna statystycznie miedzy pacjentami z grupy badanej na monoterapii litem i

pobierajacymi dodatkowe leki psychotropowe, p<0,01 (test U Manna-Whitneya)
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TABELA 60. Parametry dotyczace funkcji i morfologii gruczolu tarczowego u pacjentow na
monoterapii litem i stosujacych dodatkowo inne leki psychotropowe z uwzglednieniem

podzialu na pleé¢

GRUPA BADANA
PACJENCI NA MONOTERAPII LITEM vs. PACJENCI NA POLITERAPII
PARAMETR MEZCZYZNI KOBIETY
OCENY Badani na Pacjenci Badani na Pacjenci
FUNKCJILUB monoterapii pobierajacy litt p | monoterapii |pobierajacylit| p
JUCIRIFOTOIETIL litem i dodatkowe litem i dodatkowe
TARCZYCY 1 (N=2) leki (N=11) leki
Srednia = SD psychotropowe $rednia + SD |psychotropowe
(N=26) (N=57)
Srednia £ SD Srednia £ SD
TSH 1,65+ 0,93 191+101 |0,604, 1,55+0,66 2,73+ 3,75 0,560
fT4 0,86 +£0,29 095+0,15 0,783 159+1.81 1,00 + 0,20 0,172
fT3 2,73+0,31 243+0,37 10,211 2,31+0,54 2,38+0,43 0,702
anty-TPO 0,89+0,20 |186,08+489,26|0,420| 1,85+4,71 |375,00+851,36| 0,002%
anty-TG 0,97 +£0,53 |106,88+488,26|0,035*111,49+333,44| 75,73 + 331,11 0,489
anty-TSH-R | 0,92+0,78 0,33+0,09 0,024* 0,38+0,10 0,45 +0,52 0,064
objetos¢ gr. | 24,52 +9,18 | 26,08+ 17,52 | 0,903 21,95+ 12,45 | 18,87 +12,15 | 0,286
tarczowego
liczbazmian | 3,25+3,40 | 2,38+3,77 10,340| 4,18+4,12 4,39 + 4,47 1
ogniskowych
zmiany 1,50+1,91 0,35+0,75 |0,158| 1,18+1,25 0,56 + 0,82 0,107
ogniskowe>1cm

p - poziom istotnosci, N - liczba 0sob

# roznica istotna statystycznie miedzy kobietami z grupy badanej na monoterapii litem

pobierajagcymi dodatkowe leki psychotropowe, p<0,01 (test U Manna-Whitneya)

* roznica istotna statystycznie miedzy pacjentami z grupy badanej na monoterapii litem

pobierajacymi dodatkowe leki psychotropowe, p<0,05 (test U Manna-Whitneya)
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6. OMOWIENIE

6.1. Wplyw dlugotrwalego stosowania litu na poszczegélne parametry oceny funkcji i
morfologii tarczycy - poréwnanie z grupa pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa

nieotrzymujacych litu oraz z wynikami z innych osrodkéw

Niedoczynnos$¢ gruczotu tarczowego nalezy do gtéwnych dziatan niepozadanych litu obok
jego negatywnego wplywu na nerki. Od czasu pierwszej publikacji na temat negatywnego
oddziatywania litu na gruczot tarczowy [Schou i wsp., 1968] powstatlo juz wiele badan
potwierdzajacych te doniesienia. Niedoczynno$¢ tarczycy u pacjentdow z choroba afektywna
dwubiegunowa wystepuje czesciej niz w populacji ogolnej, co wynika z faktu zaburzenia osi PPT
w tej chorobie. Wg niektorych autorow czgstos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy dotyczy
23% kobiet i 12% mezczyzn majacych postawione rozpoznanie ChAD [Sit, 2004]. Uwaza si¢
jednak, ze u osob bedacych na terapii litem jej czgstos¢ przewyzsza liczbe przypadkow
niedoczynnosci u 0sob, u ktorych lit nie byt stosowany i wystepuje u 28-32% tych chorych [Valle
i wsp., 1999; Zhang i wsp., 2006].

Bardzo istotnym spostrzezeniem jest fakt, ze dlugo$¢ czasu stosowania litu
prawdopodobnie nie wptywa na rozwdj niedoczynnos$ci tarczycy w takim stopniu jak wczesniej
sadzono. Znacznie wigkszg role moze odgrywaé predyspozycja genetyczna, a niedoczynnos¢
tarczycy ujawnia si¢ najczesciej podczas dwoch pierwszych lat stosowania litu [Kraszewska i wsp.,
2015]. Oprocz jawnej niedoczynnosci omawianego gruczotu moze tez wystgpi¢ niedoczynnosé

subkliniczna, ktdra czesto towarzyszy autoimmunologicznemu zapaleniu tarczycy.

Jesli chodzi o zwigzek z typem choroby afektywnej, wg niektorych autoréw niedoczynnosé
tarczycy czesciej wystepuje w chorobie afektywnej typu I stosujacych lit lub karbamazeping
[Zhang i wsp.; 2006]. W niniejszym badaniu stwierdzono natomiast istotnie statystycznie wyzsze
warto$ci TSH u 0sob bez obcigzenia rodzinnego ChAD typu II w catej grupie badanych osob, czyli

niezaleznie od stosowania weglanu litu.
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Bauer i wsp. [1990] wykazali rowniez znacznie cz¢stsze wystepowanie niedoczynnosci
tarczycy u osob z szybka zmiang faz w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. W
badaniach przeprowadzonych na probie 30 os6b z tym typem przebiegu choroby, niedoczynnosé

tarczycy wystapita w 60% przypadkow.

W niniejszej pracy wszyscy pacjenci mieli rozpoznanie ChAD i podzieleni byli na dwie
grupy: grupe osob stosujacych lit i grupe 0sob nigdy nieotrzymujacych litu. Chorzy z obydwu grup
byli w podobnym wieku, natomiast choroba trwala nieco diuzej w pierwszej grupie. Srednia
warto$¢ TSH u 0sob stosujgcych lit (z pominieciem 0sob stosujgcych lewotyroksyng) byta istotnie
wyzsza niz u 0sob niepobierajacych litu, a réznica w warto$ciach wynosita ok. 1j. Rowniez istotna
réznica w stgzeniu TSH wystgpowata miedzy mezczyznami pobierajacymi lit i niestosujgcymi litu.
W podgrupie kobiet stosujacych lit $rednie wartosci TSH byty ok. 0,7) wyzsze niz u 0sob
niestosujacych litu, lecz nie byly to roznice istotne statystycznie. Podwyzszone st¢zenie TSH
wykryto u 4 osob na litoterapii. Jedna z tych osob spetniata kryteria niedoczynnosci tarczycy
jawnej, a u 3 0séb zdiagnozowano subkliniczng niedoczynnos¢ tarczycy. U dwoch osob w tej
grupie chorych stwierdzono subkliniczng nadczynnos$¢ tarczycy. W grupie oséb z ChAD
niestosujacych litu subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy wystepowata u dwodch pacjentow,
réwniez u dwodch chorych wystepowata subkliniczna nadczynno$¢ tarczycy. W grupie pacjentow
niepobierajacych litu 5 0s6b miato wigczong lewotyroksyne z powodu wczesniej zdiagnozowanej
niedoczynnosci tarczycy. Nie stwierdzono zadnego nowego przypadku niedoczynnosci tarczycy u

mezczyzn W obydwu grupach.

Srednie warto$ci fT3 byly istotnie nizsze u 0séb z stosujacych lit w poréwnaniu do 0s6b
nieprzyjmujacych tego leku, co jest zgodne z danymi innych autoréw [Ozsoy, 2010]. Z kolei
srednie wartosci fT4, byly istotnie wyzsze u 0sdb stosujgcych lit. Wykazano istotnie nizsze srednie
wartos$ci fT3 w podgrupie kobiet otrzymujacych lit w poréwnaniu do niestosujacych litu, wartosci
fT4 byly z kolei istotnie wyzsze u kobiet na litoterapii. Warto$ci fT4 u mezczyzn na litoterapii
rowniez byly wyzsze w pordwnaniu do mezczyzn stosujacych inne leki normotymiczne, ale nizsze
od wartosci odnotowanych u kobiet pobierajacych lit, jednak bez istotnej roznicy statystyczne;.
Natomiast jesli chodzi o $rednie stezenie fT3, bylo 0no nizsze u mezczyzn z grupy pacjentow

pobierajacych lit w poréwnaniu do pozostatych m¢zczyzn i kobiet stosujacych lit, ale nie osiaggneto
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istotnosci statystycznej.

Biorac pod uwage fakt, ze wraz z dlugoscia terapii litem nastgpowat spadek stezenia TSH
(cho¢ nieistotny statystycznie), jak rowniez to, ze grupa leczona litem wykazywata wyzsze stezenia
fT4 w poréwnaniu z osobami nieotrzymujgcymi litu, mozna wysnu¢ hipoteze, ze w miare uptywu
czasu terapii litem moze dochodzi¢ do pewnej adaptacji osi PPT i zmniejszenia zaburzen funkcji

tarczycy.

Przyjmujac, ze 24 osoby maja niedoczynnos$¢ tarczycy w grupie pacjentdw otrzymujacych
lit (4 osoby z wykrytg de novo i 20 0s6b z juz wczesniej stwierdzong niedoczynno$cig) oraz
stosujac to samo zatozenie W grupie chorych niepobierajacych litu (2+5) - otrzymano 24% 0so6b z
niedoczynnoscig tarczycy w grupie pacjentow poddanych terapii litem i 18% o0sob z
niedoczynnoscig tego gruczotu W grupie osob otrzymujacych inne leki normotymiczne. Roznica

miedzy grupami nie jest tutaj istotna.

Wartosci otrzymane w grupie pacjentow na litoterapii sg zatem nieznacznie wyzsze od
wynikéw, jakie otrzymali Bocchcetta i wsp. [1991]. Badacze Ci zaobserwowali u 19% osob
niedoczynno$¢ subkliniczng tarczycy, w porownaniu do 9,5% os6b z grupy kontrolne;j,
jednoczesnie u zadnego pacjenta nie stwierdzono jawnej niedoczynnosci tarczycy. W badaniu tym
zarowno fT4 jak i T4 byly znaczaco nizsze u 0sob leczonych litem 5 lat lub dtuzej, a stezenie fT3
byto znaczgco nizsze u kobiet z tej grupy w poréwnaniu do me¢zczyzn. Rowniez podobne wyniki
uzyskat badacz chinski badajgc populacje 262 pacjentow stosujgcych lit. Niedoczynnosé
subkliniczng i jawng tarczycy stwierdzit on odpowiednio u 21,6 %, i 3,8 % chorych [Tsui, 2015].
Porownywalne warto$ci niedoczynnosci subklinicznej podawane sa roéwniez w badaniach

przeprowadzonych w latach 90-tych [Cowdry i wsp., 1983; Joffe i wsp., 1988].

Dotychczasowe doniesienia wskazuja, ze niedoczynnos¢ tarczycy wystepuje okoto 5 razy
czesciej u kobiet niz u me¢zezyzn [Ahmadi-Abhari i wsp., 2003; Kupka i wsp., 2003; Leibenluft,
1996], co wyjasnia si¢ wiekszymi zaburzeniami osi PPT u pici zenskiej [Cizza i wsp., 1996].
Czynnikiem predysponujacym jest rowniez wiek powyzej 65 lat [Roberts i Ladenson; 2004; Dayan
i Daniels, 1996]. W niniejszym badaniu niedoczynno$¢ tarczycy W grupie badanej wykazano 4,5

razy czgsciej u kobiet niz u m¢zezyzn (32% vs. 7%), a w grupie kontrolnej niemal 3 razy czesciej
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(22% vs. 8%).

Nadczynnos$¢ tarczycy wskutek stosowania litu wystepuje niezwykle rzadko. Kryteria
oceny kwalifikacji nadczynno$ci w réznych badaniach sg rézne (niektorzy autorzy zaliczaja do
nadczynno$ci tarczycy wzrost TSH, fT3, fT4, inni rowniez wzrost przeciwcial
przeciwtarczycowych, inni tylko warto$ci TSH), stad porownanie wynikow nie jest precyzyjne. W
przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono ani jednego przypadku jawnej nadczynnosci tarczycy,
z kolei nadczynno$¢ subkliniczna mierzona jako warto§¢ TSH ponizej normy u oséb z ChAD
nieprzyjmujgcych litu wystgpita u 5% tych pacjentéw oraz u ok. 2% oso6b stosujacych lit. Jest to
wynik nieco wyzszy od otrzymanych przez Denikera i Danielsa jak rowniez i Kirova i wsp.
[Deniker i Daniels, 2010, Kirov i wsp., 1998], ale nizszy od Ozerdema i wsp. [2014], ktorzy w
badaniu populacji kobiet stwierdzili cz¢sto$¢ nadczynnosci tarczycy u 8,8% kobiet. Nadczynno$é
tarczycy pojawia si¢ prawdopodobnie po dlugim czasie stosowania litu, co jest zgodne z
otrzymanymi przez nas wynikami, albowiem pacjentki, u ktorych zostata stwierdzona nadczynnos¢
byly leczone litem przez 9 i 10 lat. Nalezy zwrdci¢ tez uwagg na mozliwosé
autoimmunologicznego podloza nadczynnosci tarczycy. W badaniu prospektywnym, jakie
wykonali Kirov i wsp. [2005] trwajacym ponad 53 miesigce u jednej kobiety sposrod 32 pacjentow
rozwingla si¢ tyreotoksykoza. Wystepowaty u niej dodatnie przeciwciata anty-TSH-R, dodatkowo
réwniez dodatnie przeciwciata anty-TPO, co sugerowato diagnoz¢ choroby Gravesa—Basedowa.
Sposrdd pacjentek, u ktérych w naszym badaniu zdiagnozowano subkliniczng nadczynnos$é
tarczycy, u dwoch wystepowato znacznie podwyzszone stgzenie przeciwcial anty-TPO, a jedna z

nich byla obcigzona chorobami tarczycy w rodzinie.

Stosowanie litu moze wigc przyczynia¢ si¢ réwniez do rozwoju procesow
autoimmunologicznych w gruczole tarczowym, zwlaszcza u kobiet w srednim wieku [Bocchetta i
Loviselli, 2006]. Niektore badania potwierdzaja zwigkszone stgzenie przeciwcial u 0sob
stosujacych lit [Lee i wsp., 1992], inne natomiast tego nie stwierdzaja [Haggerty i wsp., 1997,
Baethge i wsp., 2005]. Istnieja doniesienia wskazujace na to, ze podwyzszone wartosci stezenia
przeciwcial anty-TPO wystepuja nie tylko u pacjentéw stosujacych lit, ale sama ChAD jest
zwigzana z ich wzrostem (podaje si¢ dane co do ich czestosci do 43% chorych na ChAD) [Haggerty

I wsp., 1990; Hornig i wsp., 1999; Henry, 2002]. Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy z
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przeciwcialami anty-TPO jako markerem moze by¢ potencjalnym endofenotypem dla ChAD

[Vonk i wsp., 2007].

W naszym badaniu stwierdzono wyzsze $rednie stezenie przeciwcial anty-TPO w grupie
0s0b stosujgcych lit w porownaniu do niestosujacych litu, lecz wyniki nie osiggnely znamienno$ci
statystycznej. Moze to wskazywac, ze sama ChAD jest czynnikiem predysponujgcym do wzrostu

ilosci przeciwciat przeciwtarczycowych.

Srednie stgzenie przeciwciat anty-TG w grupie pacjentéw otrzymujacych lit byto istotnie
wyzsze niz u pozostatych chorych. Srednie stgzenie przeciwciat anty-TSH-R byto z kolei
nieznacznie wyzsze W grupie pacjentow niepobierajacych litu. Jesli chodzi o poréwnanie mezczyzn
z w/w grup uzyskano istotne statystycznie réznice w stezeniu przeciwcial anty-TG oraz anty-
TSH-R, a wartosci byly wyzsze u me¢zczyzn stosujgcych lit. U kobiet stosujacych lit srednie
stezenie przeciwcial anty-TG byto rowniez wyzsze, podobnie jak $rednie stgzenie anty-TPO, ale
réznice te nie byty istotne statystycznie. Srednie wartosci stezenia anty-TG byty 2-krotnie wyzsze,
a wartos$ci anty-TPO niemalze 6-krotnie wyzsze u kobiet pobierajacych lit. St¢zenie przeciwcial

anty-TSH-R u kobiet byly poréwnywalne w obydwu grupach.

W grupie pacjentéw na litoterapii 29,6% o0s6b miato podwyzszone chociaz jedno z
przeciwciat przeciwtarczycowych (30,9% kobiet i 26,6% megzczyzn). W grupie pacjentow
nieotrzymujacych litu 9 os6b miato podwyzszone chociaz jedno z przeciwciatl (23,1%) 1 byly to
same kobiety. W grupie 0sob stosujacych lit wiecej 0sob miato dodatnie przeciwciata anty-TPO i
anty-TG niz u chorych niestosujacych litu (odpowiednio 25,5% vs. 15,4% i 10,2% vs. 5,1%).
Wsrod kobiet stosujacych lit rowniez czesciej wystepowaty dodatnie przeciwciata anty-TPO i anty-
TG niz u pozostatych kobiet (27,9% vs. 22,3%, 13,2% vs. 7,4%). U mezczyzn niepobierajacych
litu nie stwierdzono wystepowania podwyzszonego stezenia zadnego z badanych przeciwciat
przeciwtarczycowych, natomiast mezczyzni stosujacy lit czesciej mieli podwyzszone stezenia
przeciwcial anty-TSH-R niz anty-TG (6,7% vs. 3,3%) i byly one rowniez podwyzszone czesciej

niz u kobiet z tej grupy (6,7% vs. 5,9%).

Tak wigc otrzymane przez nas wyniki bylty wyzsze od wynikow, jakie otrzymali Bocchetta

i wsp. [1991], stwierdzajac podwyzszone stezenie przeciwcialt AbM lub AbTG (inaczej anty-TPO
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lub anty-TG) u 15% oso6b stosujacych lit (19% kobiet i 6,5% mgzczyzn) w poréwnaniu do 4,8%
0sob niestosujacych litu. Wyniki niniejszego badania byty rowniez wyzsze od wynikéw, jakie
uzyskali Myers i wsp. [1985], Calabrese i wsp. [1985] oraz Wilson i wsp. [1991], odpowiednio u
16%, 19% i 20% o0s0b, z kolei nizsze niz podajg Lazarus i wsp. [1986] - 43%, a takze Kupka i wsp.
[2002], ktorzy stwierdzili podwyzszone stezenie przeciwciat anty-TPO u 34,3% o0sob z ChAD
leczonych litem oraz 28% osOb z tym rozpoznaniem, ale nieleczonych litem. Subkliniczna
niedoczynnos$¢ tarczycy w badaniu w/w autorow wystepowala u 53% o0s6b z podwyzszonym
stezeniem przeciwciat przeciwtarczycowych u osob stosujacych lit, co byto rowniez zblizone do

otrzymanych przez nas wartosci (48%).

Ozsoy i wsp. [2010] donosza, iz wigksza i statystycznie istotna liczba przeciwciat
wystepowala u 0sob nieleczonych litem z ChAD, ale tylko wtedy, gdy traktowali przeciwciata jako
sume (anty-TPO + anty-TG). Warto zwroci¢ uwagg, ze w badaniu podtuznym przeprowadzonym
przez tych autorow przed leczeniem litem jedna osoba miata dodatnie przeciwciata anty-TPO i

jedna osoba dodatnie anty-TG, a po leczeniu u zadnej z 7 0s6b nie stwierdzono tych przeciwciat.

Barbuti i wsp. [2017] podsumowujac swa metaanalize dotyczaca wystepowania
przeciwcial przeciwtarczycowych u 0sob z rozpoznaniem ChAD, w tym rowniez stosujacych lit,
stwierdzaja, ze przeciwciata przeciwtarczycowe moga by¢ niezaleznym i istotnym czynnikiem dla
rozwoju ChAD, bedac jednoczes$nie endofenotypem i markerem podatnosci na ChAD [Barbuti i
wsp., 2017]. Biorac pod uwage nasze wyniki i niewielka réznice w czestosci wystgpowania
przeciwcial pomigdzy grupa osob stosujacych lit a osobami nieprzyjmujacymi tego leku, za to
przewyzszajace znacznie przecigtne warto$ci opisywane w literaturze, trudno nie zgodzic si¢ z tg

konkluzja.

Jesli chodzi o zalezno$ci pomigdzy poszczegdlnymi parametrami w calej grupie
przebadanych oséb stwierdzono dodatnig korelacje pomigdzy stezeniem TSH a stgzeniem
przeciwcial anty-TPO oraz pomigdzy stezeniem TSH a stezeniem przeciwciat anty-TG, a takze
ujemng korelacje pomigdzy stezeniem trijodotyroniny a w/w przeciwciatami. W grupie chorych
pobierajacych lit znaleziono ujemna korelacje pomiedzy stezeniem trijodotyroniny a stezeniem
przeciwcial anty-TG, ta sama zalezno$¢ wystepowata w podgrupach kobiet i mg¢zczyzn z tej grupy.
W catlej grupie badanych osob wykryto dodatnig korelacje miedzy liczba 0s6b z podwyzszonym
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stezeniem przeciwciat anty-TPO a stezeniem TSH, liczbg oséb z podwyzszonym stezeniem
przeciwcial anty-TPO i stezeniem fT3, jak réwniez liczbg osdb z podwyzszonym stezeniem
przeciwcial anty-TG i stezeniem TSH, stad wartosci te zmieniajg si¢ niezaleznie od stosowania
litu. Podobnie w badaniu z 2015 r. rowniez stwierdzono dodatnie korelacje miedzy liczbg 0sob z
podwyzszonym stezeniem przeciwciat anty-TPO i anty-TG a st¢zeniem TSH, jak roéwniez miedzy

wszystkimi trzema rodzajami przeciwciat a stezeniem fT3 [Kraszewska i wsp., 2015].

W przeciwienstwie do innych doniesien [Loviselli i wsp., 1997, Wilson i wsp., 1991]
stwierdzono ujemng korelacje, miedzy dlugoscig stosowania litu a stezeniem przeciwcial anty-TG.
Podobng zalezno$¢ znaleziono w podgrupach kobiet i mezczyzn, u kobiet ponadto wykazano
ujemng korelacj¢ miedzy dtugos$cig stosowania litu a stezeniem przeciwciat anty-TPO. Tak wigc
wyniki naszego badania potwierdzajg wniosek Baethge i wsp. [2005], ze dtugotrwata terapia litem
nie powoduje wzrostu stezenia przeciwcial przeciwtarczycowych. Mozna nawet przypuszczaé, ze
wywiera ona wptyw immunomodulacyjny prowadzacy do ostabienia proceséw autoimmunizacji
ustroju, co jest zgodne z doniesieniami dotyczgcymi ostabienia aktywacji proceséw zapalnych w

ChAD przez dtugotrwale stosowanie litu [Ferensztajn-Rochowiak i wsp, 2018].

Jak juz wcze$niej wspomniano, w calej grupie pacjentow na litoterapii, jak réwniez w
podgrupach kobiet i mezczyzn z tej grupy, wraz ze wzrostem stgzenia trijodotyroniny nastgpowat
istotny statystycznie spadek stezenia przeciwciatl anty-TG, czego nie stwierdzono w grupie osob

niestosujacych litu.

W badaniu USG gruczotu tarczowego zaré6wno $rednia objetos¢ gruczotu, jak i Srednia
liczba zmian ogniskowych byty wyzsze w grupie osob przyjmujacych lit niz w grupie pacjentéw
nieotrzymujacych tego leku, ale nie byla to rdznica istotna statystycznie. W grupie osob
stosujacych lit czgstos¢ wystepowania wola guzowatego byta wyzsza 1 wystgpowato ono u 39 osob
(28 kobiet i 11 mezczyzn), czyli u 39,8% o0sob (41% kobiet 1 36,7% megzczyzn). Wole guzowate
wystepowato u 7 osob (5 kobiet i 2 mezczyzn) niestosujacych litu, co stanowito ok. 18% 0sdb z tej

grupy (18,5% kobiet 1 16% mezczyzn). R6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Rozrzut przytaczanych przez innych autoréw czestotliwosci wystepowania wola jest duzy,

co jest zalezne od wielu czynnikow takich jak np. dtugo$¢ terapii, doswiadczenia badaczy, metody
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diagnostycznej, badanej populacji, regionu, z ktorego pochodzi badana grupa, i miesci si¢ w
granicach 5,6% do 60% [Livingstone i Rampes, 2006]. Uzyskane przez nas wyniki sg zblizone do
wynikow, jakie otrzymali Bocchetta i wsp. [1996], stwierdzajac wole u 39% badanych pacjentow
leczonych litem przez 6 lat. Jednak, gdy badacze ci wydtuzyli okres obserwacji do 10 lat, czestosé
wystepowania wola w badanej populacji pacjentow wzrosta az do 51% [Bocchetta 1 wsp., 2001].
Nalezy podkresli¢, ze czestos¢ wystgpowania wola w naszej grupie pacjentoéw byla nizsza, jezeli

wzig¢ pod uwage dluzszy okres leczenia litem niz u w/w badaczy.

Wykazano ujemng korelacje pomig¢dzy stezeniem przeciwciat anty-TG a objetoscia
tarczycy, jak réwniez miedzy stg¢zeniem przeciwcial anty-TSH-R a objetoscig tarczycy w grupie
pacjentdw niepobierajacych litu. W grupie chorych pobierajacych lit korelacja istotna statystycznie
byla tylko pomigdzy stezeniem przeciwciatl anty-TG a objetoscia tarczycy. U kobiet stosujacych lit
wykazano ujemng korelacj¢ migdzy st¢zeniem przeciwciat anty-TG a objgtoscig tarczycy. U
mezczyzn z rozpoznaniem ChAD niestosujacych litu wraz ze wzrostem st¢zenia przeciwciat anty-

TPO wzrastata wielkos$¢ gruczotu tarczowego.

Badacze tureccy w badaniu przeprowadzonym na 42 pacjentach rowniez stwierdzili
podobng czestos¢ wystgpowania wola - 38,1%, lecz okres terapii litem byt krotszy i wynosit od 4
miesiecy do 13 lat [Caykoylii i wsp, 2002]. We wspomnianym badaniu autorzy podaja, ze
wystepowanie wola nie korelowato ani z czasem terapii litem, ani z wiekiem, ani z ptcig. W naszym

badaniu stwierdzili$my natomiast dodatnig korelacje zaréwno z wiekiem, jak i z czasem choroby.

Trudno jest znalez¢ doniesienia, w ktorych pacjenci mieli podobnie dlugi $redni czas
stosowania litu, jak w naszej pracy. Sg natomiast dostepne dane podajgce zarowno wyzsze jak i
nizsze czestosci wystepowania wola mimo krotszego czasu stosowania przez pacjentow litu. I tak,
dunscy badacze na grupie 100 pacjentow z ChAD wykazali, ze wole wystgpuje u 44% leczonych
przez 1-5 lat i u 50% leczonych przez wigcej niz 10 lat w porownaniu do 16% w grupie kontrolnej
[Perrild i wsp., 1990].

Lombardi 1 wsp. w analizie podtuznej podczas 12-miesigcznej obserwacji zdiagnozowali
wole u 50% osob leczonych litem, w porownaniu do 17% u pacjentdw nieleczonych litem

[Lombardi i wsp., 1993]. Z kolei w badaniu Schiemanna i Hengsta znacznie zwigkszong objetosc
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gruczotu tarczowego znaleziono u 20 pacjentow leczonych litem przez ostatnie 6 miesiecy w

poroéwnaniu do 20 0sob kontrolnych [Schiemann i Hengst, 2002].

Czas stosowania litu przez pacjentéw w badaniu Ozpoyraz i wsp., ktorzy zidentyfikowali
wole u 59% z grupy os6b leczonych litem 1 15% 0s6b z grupy 0sob niestosujacych litu, byt rowniez

krotszy i wynosit minimum 6 miesiecy [Ozpoyraz i wsp., 2002].

W opublikowanym w zesztym roku badaniu Kuman Tungel i wsp. [2017] podaja czestosé
wystepowania wola 47,6% osob leczonych litem przez ostatnie 3 m-ce w poroéwnaniu do 6,7%
zdrowych os6b z kontroli. W badaniu tym 2,5% pacjentdow z wolem mialo jawna niedoczynnos¢
tarczycy, 5% pacjentow miato subkliniczng niedoczynno$¢ tego gruczotu. W naszym badaniu 3
pacjentow z wolem (7,7%) miato nieprawidlowa funkcje¢ tarczycy (w tym u jednej osoby juz
wezesniej stwierdzona niedoczynnos$é tarczycy i otrzymywala ona lewotyroksyne, dwie pozostate

osoby miaty subkliniczng niedoczynnos¢ tarczycy).

W badaniu, ktére wykonali Loviselli i wsp. [1997] stwierdzono mniejsza czestos$¢
wystepowania wola i wykazano je tylko u jednego z 15 pacjentow, ktorzy nie mieli powigkszonego
gruczotu tarczowego przed leczeniem litem, jednakze okres terapii tych chorych wynosit tylko 1

rok.

Ozsoy i wsp. [2010] wykazali w swoim badaniu istotng statystycznie réznice w objetoéci
tarczycy migdzy grupa 13-stu pacjentow leczonych litem, a grupg 14-stu pacjentéw niestosujacych
litu. ROwniez istotne roznice otrzymali oni poréwnujac Srednig objetos¢ tarczycy zdrowych osob i
pacjentow z chorobg afektywng dwubiegunows. Jednak przyjmujac kryteria diagnostyczne wola
badacze ci nie stwierdzili istotnie czgstszego jego wystepowania w zadnej z grup. Bauer i wsp.
[2007] znalezli z kolei zaro6wno statystycznie wigkszg czgstos¢ wystepowania wola, jak 1 wigksza

objetos¢ tarczycy u pacjentow stosujacych lit w pordwnaniu z grupa kontrolng os6b zdrowych.

W przedstawionym badaniu $rednia objetos¢ tarczycy u me¢zczyzn przyjmujacych lit byta
wigksza niz u kobiet z tej grupy, co jest zgodne z migdzyptciowymi odrgbno$ciami anatomicznymi.
Srednia liczba zmian ogniskowych natomiast byla wicksza u kobiet z tej grupy, a najczesciej
wystepowaly zmiany ogniskowe o $rednicy ponizej 0,5 cm. Statystycznie istotna réznica miedzy

grupami zostata znaleziona tylko w liczbie zmian ogniskowych powyzej lcm i stwierdzono ich
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wiecej u kobiet stosujgcych lit. W badaniu, jakie wykonali Bocchetta i wsp. [1996], zmiany
ogniskowe wykryto u 47% kobiet i 24% mgzczyzn, jednak wyniki te nie odbiegaty istotnie od
wynikow W populacji ogélnej w danym regionie. Podobnie Schiemann i Hengst [2002] nie
odnotowali istotnej statystycznie roznicy w echogeniczno$ci migdzy osobami badanymi a
zdrowymi osobami z kontroli dobranymi wzgledem wicku i ptci. Lovisseli i wsp. [1997] podaja,
ze u 0sOb bedacych na terapii litem czgéciej wystepuja nie tylko zmiany ogniskowe, ale rowniez
inne  morfologiczne zmiany gruczolu tarczowego, takie jak nichomogenny obraz,
hypoechogenicznos¢. W niniejszym badaniu u osob na litoterapii z obecnoscia zmian podejrzanych
o ztosliwo$¢ (np.: wzmozonej echogenicznos$ci, zmian ogniskowych o nieregularnym ksztalcie,
zmian ogniskowych ze zwapnieniami, nadmiernego przeptywu naczyniowego) choroba trwata

dhuzej w porownaniu z osobami, u ktorych nie wykryto takich zmian.

W obecnym badaniu zmiany patologiczne podejrzane o ztosliwosé w USG stwierdzono u
41,8% (41/98) os6b stosujacych lit i 28,2% (11/39) osob niestosujacych litu, a jakgkolwiek
patologie w obrazie USG u 79,6% (78/98) 0sdb stosujacych lit oraz oséb z grupy kontrolnej 64,1%
(25/39). Podobng czgstos¢ wystepowania tych zmian wykryli w swoim badaniu Kuman Tungel i
wsp. [2017] - jakiekolwiek zmiany patologiczne w USG zostaty przez nich stwierdzone u 83,3%

pacjentow stosujacych lit i 46,7% osob zdrowych z grupy kontrolnej.

Zarobwno w grupie osOb na litoterapii, jak 1 w grupie pacjentOw niepobierajacych litu
stwierdzono ujemng korelacj¢ pomiedzy stgzeniem TSH a liczbg zmian ogniskowych i objetoscia
gruczotu tarczowego, jednak istotno$¢ statystyczng uzyskaly tylko korelacje miedzy stezeniem
TSH a objetoscig tarczycy u 0sob stosujacych lit oraz miedzy st¢zeniem TSH a liczbg zmian

ogniskowych u 0sdb niepobierajacych litu.

W calej grupie pacjentow zazywajacych lit stwierdzono dodatnig korelacj¢ miedzy liczbg
zmian ogniskowych a latami choroby oraz wiekiem chorych. Trzeba tu jednak uwzgledni¢ fakt, iz
z wiekiem rosnie liczba zmian ogniskowych rowniez w populacji ogélnej. U kobiet bedacych na
terapii litem odnotowano wzrost objetosci gruczotu tarczowego wraz z dlugoscia terapii, a liczba

zmian ogniskowych wzrastata wraz z dtugos$cig choroby.

W grupie pacjentdow nie zazywajacych litu stwierdzono istotng zalezno$¢ migdzy
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chorobami tarczycy w rodzinie, a objgtoscig gruczotu tarczowego. U osob z tej grupy w
poréwnaniu do chorych stosujacych lit z obcigzeniem dziedzicznym chorobami tarczycy w

rodzinie znaleziono istotnie mniejsza objetos¢ gruczotu tarczowego.

Nie wszyscy pacjenci z wolem mieli nieprawidlowosci w wynikach hormonow tarczycy
czy tez podwyzszone stezenie przeciwcial przeciwtarczycowych, i odwrotnie, nie wszyscy pacjenci
majacy odchylenia w badaniach laboratoryjnych mieli wole. Moze to $§wiadczy¢ o tym, ze pomimo
prawidlowych wartosci hormondéw czy tez braku wystepowania przeciwcial wskazane jest
wykonanie USG tarczycy a takze warto wykona¢ badania laboratoryjne mimo braku odchylen w

badaniu obrazowym tarczycy.

6.2. Najwazniejsze czynniki majace wplyw na funkcje¢ i morfologi¢ tarczycy u pacjentow z
choroba afektywna dwubiegunowa przyjmujacych lit — poréwnanie z wynikami innych

badan

6.2.1. Czas przyjmowania litu

W omawianym badaniu stwierdzono dodatnig korelacje migdzy stezeniem fT4 a czasem
stosowania litu u mezczyzn z rozpoznaniem ChAD, natomiast u kobiet zalezno$¢ miedzy tymi
parametrami byta ujemna, aczkolwiek nieistotna statystycznie. Nie wykazano istotnych zaleznosci
migdzy stezeniem fT3 a dtugoscia stosowania litu. Natomiast wraz z dtugoscia terapii litem poziom
TSH ulegat obnizeniu, aczkolwiek nie osiggato to istotnosci statystycznej. Zhang i wsp. [2006]
stwierdzili dodatnig korelacje mi¢dzy wystepowaniem niedoczynno$ci tarczycy a dlugoscia
choroby u pacjentow maniakalnych nieleczonych litem, z kolei u chorych przyjmujacych lit
wystepowata dodatnia korelacja miedzy niedoczynno$cia a liczbg epizodow. Rowniez dtuzszy czas
trwania choroby byl zwigzany z wyzszym st¢zeniem TSH, a u kobiet z nizszym st¢zeniem T3. Ci

sami badacze wykazali, ze poziom T4 u pacjentow leczonych litem w fazie maniakalnej nie
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korelowat z wartosciami takimi jak ple¢, dlugos¢ choroby, liczba epizoddéw, a takze punktami w

skali YMRS.

W opublikowanym wcze$niej badaniu przeprowadzonym w Klinice Psychiatrii Dorostych
w Poznaniu wykazano, ze dlugoterminowe stosowanie litu nie ma zwigzku z czestoscia
wystepowania niedoczynnosci tarczycy [Kraszewska i wsp., 2015]. W badaniu tym wzi¢to udziat
66 pacjentow z chorobg afektywng dwubiegunowa w wieku 24-81 lat (Srednio 62+13), w tym 45
kobiet i 21 mezczyzn. Wszyscy pacjenci byli poddani dtugoterminowe;j terapii weglanem litu przez
10-44 1at ($rednio 21+9 lat). Siedem kobiet otrzymywato suplementacj¢ lewotyroksyny z powodu
wczesniej stwierdzone] niedoczynnosci tarczycy. W badaniu tym poroéwnano grupe pacjentow
bedacych na terapii litem przez 10-20 lat oraz przez ponad 20 lat - wykluczajac podczas analizy
hormondéw pacjentow otrzymujacych lewotyroksyne. Nie wykryto istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy tymi grupami w wynikach dotyczacych funkeji gruczotu tarczowego. U trzech kobiet
tyroksyna byta wiaczona podczas 1-szego roku terapii litem. Van Melick i wsp. [2010] takze
podaja, ze niedoczynno$¢ tarczycy najczesciej zdarza si¢ w pierwszych latach od rozpoczecia

terapii litem.

Wedtlug wielu autorow wraz z dlugosécia stosowania litu rosnie ryzyko wystgpowania
nadczynnosci tarczycy i tyreotoksykozy. Kirov i wsp. [2005] podczas obserwacji 109 mezczyzn
przez okres 80 miesigcy stosowania litu u 2 z nich wykryli tyreotoksykoze (1,8%). Czestosé
wystepowania tyreotoksykozy u kobiet biorgcych udziat w tym badaniu, o S$rednim czasie
stosowania litu 73,3 miesiecy wynosita 3,9% (u 6 spos$rod 152 kobiet). W naszym badaniu pomimo
dhugiego czasu pobierania litu tylko u 2 sposrod 68 pacjentek (2,9%) stwierdzono subkliniczng

nadczynno$c¢ tarczycy.

W naszym badaniu u pacjentéw otrzymujacych lit stwierdzono ujemng korelacje migdzy
stezeniem przeciwcial anty-TG a dlugoscia terapii litem. Korelacje migdzy st¢zeniem przeciwcial
anty-TPO i anty-TSH-R a dlugoscia terapii litem byly rowniez ujemne, ale istotne statystycznie
tylko u kobiet w zakresie przeciwciat anty-TPO. Moze to §wiadczy¢, ze w przebiegu terapii litem
proces autoimmunizacji zwigzany z obecnoscig przeciwcial przeciwtarczycowych ulega
ztagodzeniu. Natomiast Bocchetta i wsp. [1991] otrzymali przeciwne rezultaty, a mianowicie

dodatnig korelacj¢ migdzy stezeniem przeciwciat przeciwtarczycowych (AbM 1 AbTG) a dtugoscia
129



przyjmowania litu, ktora byla silniej wyrazona u kobiet. Natomiast Kupka i wsp. [2002]
potwierdzili zwigzek autoimmunizacji z dysfunkcja tarczycy, ale nie wykryli zwigzku z leczeniem

litem, wiekiem, plcig, nastrojem ani przebiegiem RCBD.

W naszym badaniu, objetos¢ gruczotu tarczowego wzrastata wraz z dtugoscig stosowania
litu. Réwniez Lazarus [2009] na podstawie wielu doniesien wysnul wniosek, ze wraz dlugoscia
stosowania litu wzrasta objeto§¢ gruczotu tarczowego. Z kolei Kuman Tungel 1 wsp. [2017] w
analizie opublikowanej w ubieglym roku nie znalezli korelacji migdzy czasem terapii litem a

obj¢toscig gruczotu u 84 0sob stosujacych lit 1448 lat.

6.2.2. Pleé zenska

Znaleziono istotng roznice w $rednim stezeniu wolnej tyroksyny, wolnej trijodotyroniny, a
takze Sredniej wielko$ci gruczotu tarczowego oraz liczbg zmian ogniskowych powyzej lcm
migdzy kobietami z rozpoznaniem ChAD stosujacymi lit i nieprzyjmujacymi tego leku. Srednie
stezenie wolnej tyroksyny byto wyzsze u kobiet na litoterapii, natomiast wolnej trijodotyroniny
wyzsze U pozostatych kobiet z ChAD. Podobnie jak w innych doniesieniach [Henry i wsp., 2002;
Kirov i wsp., 2005] $rednie wartosci stezenia TSH u kobiet ze stwierdzong ChAD stosujacych lit

byly wyzsze niz u me¢zczyzn z tej grupy.

Bioragc pod uwage wartosci referencyjne w/w parametrow niedoczynno$¢ tarczycy w
grupie badanej stwierdzono u 18 kobiet, ktore miaty juz takie rozpoznanie postawione wczesniej i
w czasie rozpoczecia badania otrzymywaty lewotyroksyne, oraz u 4 kobiet, u ktorych nikt
wczesniej nie stwierdzit zaburzen funkcji tarczycy. Tak wigc u 32,4% (22/68) kobiet stosujacych
lit stwierdzono niedoczynnos$¢ tarczycy, natomiast w grupie kobiet, ktore nigdy nie otrzymywaly
litu pacjentki z niedoczynnoscia tarczycy stanowity 22,2% (6/27). Me¢zczyzni z niedoczynnoscia
stanowili 6,7% (2/30) m¢zczyzn na litoterapii 1 8,3% (1/12) mezczyzn niestosujacych litu, przy

czym nalezy uwzgledni¢, ze w grupie pacjentow niestosujgcych litu byt tylko jeden taki chory.
Jesli chodzi o subkliniczng nadczynno$¢ tarczycy, stwierdzono ja tylko u 2 kobiet z grupy
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badanej i u 2 z grupy kontrolnej natomiast u zadnego mezczyzny z obydwu grup.

Objetos¢ gruczotu tarczowego oraz $rednia liczba zmian ogniskowych powyzej 1cm byty
istotnie wyzsze u kobiet stosujacych lit w porownaniu do kobiet nieotrzymujgcych tego leku.
Kryteria wola tarczycowego spetniato 41% kobiet stosujacych lit i 19% kobiet niepobierajacych
litu. Mezczyzni z rozpoznaniem wola stanowili 37% chorych na litoterapii i 16% w grupie

niestosujacych litu co wskazuje na brak istotnego zwigzku wystepowania wola z plcig pacjentow.

U mezczyzn z ChAD stosujacych lit §redni poziom TSH byl istotnie wyzszy niz u
mezczyzn z tym rozpoznaniem niestosujacych litu, podobnie jak $rednie stezenie anty-TSH-R i
anty-TG, co jest zgodne z innymi badaniami. Podobnie jak w badaniu z 2015 roku [Kraszewska i
wsp., 2015] nie znaleziono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy kobietami i me¢zczyznami
stosujgcymi lit w Srednim stezeniu przeciwcial anty-TPO oraz anty-TSH-R. Natomiast roznica w
stezeniu przeciwciat anty-TG pomigdzy kobietami 1 megzczyznami stosujacymi lit byla istotna

statystycznie.

Cze$¢ zalezno$ci byla odmienna w podgrupach kobiet i mezczyzn otrzymujacych lit. U
mezczyzn stwierdzono dodatnig korelacj¢ pomiedzy fT4 a latami terapii litem, u kobiet ta sama
korelacja byta ujemna i nieistotna statystycznie. U mgzczyzn stwierdzono istotng statystycznie
dodatnig korelacje miedzy stezeniem przeciwciat anty-TPO i latami terapii litem, u kobiet korelacja
ta byta rOwniez istotna statystycznie, ale ujemna. Z kolei ujemna korelacja pomiedzy stezeniem
przeciwcial anty-TG a latami terapii litem byta istotna statystycznie tylko w podgrupie kobiet. Jesli
chodzi o stezenie przeciwcial anty-TSH-R wzrastato ono u me¢zczyzn wraz z czasem terapii litem,
a u kobiet malato. Ponadto w grupie me¢zczyzn stosujacych lit stwierdzono ujemng korelacje
pomig¢dzy fT4 a wiekiem oraz dodatnig korelacj¢ miedzy anty-TG a wiekiem, natomiast u kobiet
zaleznosci te nie tylko nie byly istotne statystycznie, ale i w odwrotnym kierunku. U kobiet
stwierdzono istotng statystycznie dodatnig korelacje pomiedzy liczbg zmian ogniskowych a
wiekiem. W grupie mezczyzn stosujacych lit stwierdzono dodatnig korelacj¢ miedzy anty-TPO i
latami choroby oraz ujemng korelacje pomiedzy anty-TSH-R i latami choroby, u kobiet
stosujacych lit z kolei dodatnig zalezno$¢ miedzy liczba zmian ogniskowych a latami choroby.
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6.2.3. Wiek i dlugo$¢ choroby

W catej grupie badanych pacjentow z ChAD wraz z wiekiem istotnie zmniejszalo sig¢
stezenie fT3, natomiast nie odnotowano istotnych zaleznosci pomiedzy pozostatymi parametrami

funkcji tarczycy.

Ozerdem i wsp. [2014] nie znalezli dodatniej korelacji miedzy stezeniem TSH a wiekiem
badanych, co tlumaczg matg liczbg os6b po 65 rz. bioracych udziat w badaniu. W naszym
przypadku mozna ttumaczy¢ to faktem, iz 20 osob w grupie badanej mialo juz wcze$niej
zdiagnozowang niedoczynno$¢ tarczycy i bylo na suplementacji lewotyroksyna. W badaniu
wykonanym na populacji chinskiej rowniez nie stwierdzono statystycznie istotnego zwigzku

mi¢dzy wiekiem a stgzeniami hormonow tarczycy u osob stosujacych lit [Zhang i wsp., 2006].

W naszym badaniu wykazano, ze wraz z dtugo$ciag choroby nastepowat wzrost liczby
zmian ogniskowych u wszystkich pacjentow z rozpoznaniem ChAD niezaleznie od stosowania litu.
Istotny wzrost liczby zmian ogniskowych odnotowano w grupie pacjentow stosujacych lit, a takze
w podgrupie kobiet z tej grupy. U mezczyzn bedacych na terapii litem wraz z dlugo$cia choroby
istotnie wzrastato stezenie przeciwciat anty-TPO, a malato st¢zenie przeciwciat anty-TSH-R, u
kobiet wszystkie trzy rodzaje przeciwcial przeciwtarczycowych malaty wraz z dlugoscia choroby,

ale nie osiggneto to istotnosci statystyczne;.

W badaniu, ktoére wykonali Bocchetta i wsp. [1991] wystgpowanie przeciwcial
przeciwtarczycowych korelowato z wiekiem i okresem pobierania litu, a ich stezenia byly wyzsze
u kobiet. Z kolei Lovisseli i wsp. [1990] zwracaja uwagg, ze korelacja miedzy st¢zeniem
przeciwcial 1 wiekiem wystepuje roéwniez w populacji ogoélnej, wigc nie powinien dziwic fakt jej

wystepowania roéwniez u osob stosujacych lit.

Istotna réznica w dlugosci choroby wystepowata migdzy me¢zczyznami stosujacymi lit ze
zmianami podejrzanymi o ztosliwos¢ i bez takich zmian, jak rowniez miedzy mezczyznami z tej
grupy ze stwierdzona choroba Hashimoto i bez tego rozpoznania. Srednia dlugo$é¢ choroby byta

krétsza u pacjentow bez zmian podejrzanych, natomiast w przypadku choroby Hashimoto $rednia
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dhugos¢ choroby afektywnej dwubiegunowej byta krotsza u megzczyzn stosujacych lit z
rozpoznaniem choroby Hashimoto niz u tych, ktorzy nie mieli postawionego takiego rozpoznania.

Podobnych zaleznos$ci nie stwierdzono u pacjentow z ChAD niestosujacych litu.

6.2.4. Obciazenie dziedziczne chorobami tarczycy i chorobami psychicznymi

Obcigzenie dziedziczne chorobami tarczycy wplywa wg wielu doniesien na wigksza
czestotliwo$¢ wystepowania niedoczynno$ci tarczycy u pacjentow bedacych na terapii litem. W
niniejszym badaniu wyniki $rednich stgzen hormondw i przeciwcial przeciwtarczycowych
pacjentow z wywiadem w kierunku choréb tarczycy w rodzinie nie r6znity si¢ istotnie od wynikow
otrzymanych u chorych bez tego obcigzenia w obydwu grupach, jak i w podgrupach kobiet i
mezczyzn z tych grup. Jednak biorac pod uwage kryteria diagnostyczne niedoczynnosci tarczycy,
istotnie czgéciej w grupie pacjentéw stosujacych lit wystepowata niedoczynnosc¢ tarczycy u osob z
chorobami tego gruczotu w rodzinie i stwierdzono jg u 55% takich os6b. W badaniu wykonanym
przez Tsui [2015] rowniez stwierdzono istotnie wyzszg czesto$¢ rozwoju niedoczynnosci
subklinicznej tarczycy u kobiet stosujacych lit z obcigzeniem rodzinnym chorobami tego gruczotu.
Podobne wyniki uzyskano w niniejszym badaniu w grupie chorych niestosujacych litu, w ktorej
réwniez istotnie czgéciej wystepowata niedoczynno$é tarczycy u osob z obcigzeniem rodzinnym

chorobami tarczycy (u 40% tych oséb).

Pomimo iz rdéznice te nie osiggaly istotnosci statystycznej, nalezy zwroci¢ uwage, ze
$rednie stezenie przeciwciat anty-TPO u pacjentéw na litoterapii byto ponad 3-krotnie wyzsze u
0s0b obcigzonych chorobami gruczotu tarczowego w rodzinie, natomiast u oséb w grupie chorych
nieprzyjmujgcych litu $rednie stezenia przeciwcial nie roznily si¢ pomiedzy podgrupami oséb z
obcigzeniem dziedzicznym i bez tego obcigzenia. To moze by¢ argumentem na potwierdzenie tezy,
jaka wysuneli Loviselli i wsp. [1997], ktorzy sugeruja, ze lit nie indukuje autoimmunizacji, lecz
przyczynia si¢ do nasilenia istniejacego juz wczesniej procesu. Srednie wartosci stezenia
przeciwcial anty-TPO u kobiet stosujacych lit obcigzonych chorobami tarczycy w rodzinie byty

ponad czterokrotnie wyzsze niz u kobiet z tej grupy bez obcigzenia dziedzicznego. Potwierdza to
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tezg, ze zarowno obcigzenie chorobami tarczycy, jak i ple¢ zenska predysponuje do wzrostu

stezenia tych przeciwciat.

W obydwu badanych grupach pacjentdw $rednie wartosci przeciwcial anty-TSH-R byly
podobne w grupie obcigzonych i1 nieobcigzonych chorobami tarczycy. W grupie chorych
nieprzyjmujgcych litu nie bylo zadnego mezczyzny obcigzonego chorobami tarczycy w rodzinie,
a $rednie stezenia przeciwcial anty-TSH-R u kobiet obcigzonych i nieobcigzonych chorobami
tarczycy w rodzinie z tej grupy rowniez byly zblizone. Srednie wartosci przeciwciat anty-TG byty

wyzsze u 0sob bez obcigzenia dziedzicznego w obydwu grupach badanych chorych.

Jesli chodzi o obcigzenie dziedziczne chorobg afektywna dwubiegunowa, stwierdzono
istotnie wyzsze stgzenia TSH u pacjentow bez obciazenia rodzinnego ChAD typu II w calej grupie
badanych, czyli niezaleznie od stosowania weglanu litu. Zalezno$¢ ta nie potwierdzita si¢ przy

podziale na grupe pacjentow przyjmujacych lit i niestosujacych tego leku.

Pomigdzy badanymi grupami nie znaleziono istotnej réznicy w parametrach oceniajacych
funkcje i morfologi¢ tarczycy w zaleznosci od obcigzenia rodzinnego ChAD typu | oraz

schizofrenig.

6.2.5. Obecnos¢ chordb somatycznych

W badanej grupie wykazano, ze obecnos¢ nadcisnienia tetniczego nie ma istotnego zwigzku
z wystgpowaniem zaburzen funkcji tarczycy podczas terapii litem. Natomiast, niezaleznie od
stosowania litu, u wszystkich osob z chorobg afektywng moze powodowaé obnizenie stezen fT3
oraz wigksze zmiany morfologiczne o charakterze zwigkszenia objetosci gruczotu tarczowego oraz

wigkszej liczby zmian ogniskowych.

W calej badanej grupie, niezaleznie od stosowania litu, stwierdzono istotnie statystycznie
wyzsze Srednie stezenie przeciwcial anty-TPO u o0sob bez zdiagnozowanej cukrzycy typu Il. U
kobiet z cukrzycg typu Il bedacych na terapii litem wystepowato istotnie nizsze $rednie st¢zenie
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przeciwcial anty-TPO niz u kobiet bez w/w diagnozy. U kobiet stosujacych lit z rozpoznaniem
cukrzycy typu II odnotowano rowniez istotnie wicksza $rednig objeto$¢ gruczotu tarczowego niz
u kobiet bez stwierdzonej cukrzycy typu Il. U mezczyzn stosujacych lit nie znaleziono istotnych
zalezno$ci, natomiast me¢zczyzni nieprzyjmujacy litu z rozpoznaniem ChAD i cukrzycy typu Il
mieli istotnie nizszg Srednig objeto$¢ gruczotu tarczowego, aczkolwiek w podgrupie tej byto tylko

dwoch mezczyzn.

Wyniki badan nad zwigzkiem migdzy stosowaniem litu, zaburzeniami funkcji tarczycy i
cukrzyca typu Il sg rozbiezne. Shine 1 wsp. [2015] wykazali w swoim badaniu wigkszg czestos¢
niedoczynnosci tarczycy u kobiet po 60 rz. z cukrzyca typu Il stosujacych lit. Z kolei Tsui [2015]
nie znalazt zwigzku migdzy zaburzeniami funkcji tarczycy wystgpujacymi na skutek terapii litem,

a cukrzyca typu Il.

U os6b stosujacych lit chorujacych na astme stwierdzono istotnie wyzsze $rednie stezenie
przeciwciatl anty-TG w porownaniu do os6b bez tego rozpoznania. Wystgpowata rowniez w tej
grupie pacjentow dodatnia korelacja migdzy liczbg 0sob z podwyzszonym stezeniem przeciwcial
anty-TG a wystepowaniem astmy. Nalezy jednak zwroci¢ uwagg na to, ze pacjenci Z rozpoznaniem
astmy byli nieliczni: w grupie osob stosujacych lit byty tylko 3 osoby z tym rozpoznaniem, a w

grupie pacjentow nieprzyjmujacych tego leku 2 osoby, stad wyniki moga by¢ mato precyzyjne.

6.2.6. Stosowanie dodatkowych lekow psychotropowych

Wsrod pacjentow leczonych litem 15 0sob otrzymywato lit jako monoterapi¢. Osoby te
mialy istotnie nizsze $rednie stezenie przeciwcial anty-TPO, natomiast istotnie wyzsze $rednie
stezenie przeciwcial anty-TSH-R w porownaniu do oséb stosujgcych lit oraz inne leki
psychotropowe. U kobiet na monoterapii litem $rednie stezenie przeciwciat anty-TPO bylo
znacznie nizsze niz u kobiet na politerapii. U me¢zczyzn na monoterapii w porownaniu do mezczyzn
stosujgcych jeszcze dodatkowe leki odnotowano z kolei istotnie nizsze $rednie stezenie przeciwcial

anty-TG, istotnie wyzsze natomiast srednie stezenie przeciwcial anty-TSH-R.
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U os6b stosujgcych oprocz litu dodatkowe leki psychotropowe $redni poziom TSH byt

wyzszy niz u 0s6b na monoterapii litem. Roznice te jednak nie 0Siagnely istotno$ci statystycznej.

W badaniu, ktore wykonali Bocchetta i wsp. [2001] nie znaleziono statystycznie istotnej
roznicy pomi¢dzy osobami na monoterapii litem a osobami stosujagcymi inne leki psychotropowe
(poza karbamazeping). Doniesienia na temat karbamazepiny stosowanej z litem sugerujg jednak,
ze zmniegjsza ona czestos¢ wystapienia niedoczynnosci subklinicznej tarczycy. Jednoczesne
przyjmowanie tych dwoch lekow prowadzi co prawda do zmniejszenia poziomu zarowno T3 jak i
T4, ale takze przyczynia si¢ do spadku wskaznika T3/fT3, co moze wyjasnia¢ nizsze warto$ci TSH

oraz mniejszg czestos¢ hypotyroidizmu u pacjentow leczonych litem i karbamazeping.

6.4. Atutyiograniczenia dotyczace niniejszej pracy

Glownym atutem niniejszej pracy jest objecie badaniem duzej grupy pacjentdw z chorobg
afektywna dwubiegunowg otrzymujacych dlugotrwate leczenie weglanem litu i poréwnanie jej z
dobrang pod wzgledem plci i wieku grupa pacjentéw z tg choroba nieotrzymujacych weglanu litu.
W pierwszej grupie zwraca uwage stosunkowo dhugi czas leczenia litem, wynoszacy $rednio
19,4+10,1 lat, co pozwala na adekwatng ocen¢ dzialania litu na czynno$¢ tarczycy w tej populacji
pacjentéw. Dodatkowym atutem analizy jest uwzglgdnienie pigtnastu osoéb na dlugoterminowe;j
monoterapii litem.

Grupa pacjentow niestosujgcych litu byta mniejsza i stanowita 2/5 chorych otrzymujacych
lit, a czas trwania choroby byl w tej grupie nieco krotszy (odpowiednio 20,9+10,2 i 27+11 lat).
Wynika to z faktu czestego stosowania litu jako leku normotymicznego dla profilaktyki ChAD w
osrodku poznanskim.

Ograniczeniem niniejszego badania moze by¢ jego przekrojowy charakter, jak rowniez brak
informacji na temat czynnos$ci i morfologii gruczotu tarczowego przed wiaczeniem profilaktyki

litem, a takze mata liczba 0s6b na monoterapii litem.
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7. PODSUMOWANIE

W biezacym roku mija 55 lat od pierwszej publikacji na temat profilaktycznego stosowania
litu w chorobach afektywnych [Hartigan, 1963]. Jego skutecznos¢ zostata potwierdzona w ostatniej
meta-analizie [Severus i wsp., 2014] i lit uwazany jest obecnie jako lek normotymiczny (mood-
stabilizer) pierwszego wyboru dla zapobiegania nawrotom manii i depresji w chorobie afektywnej
dwubiegunowej. Obok dzialania normotymicznego, lit posiada wiele innych korzystnych
wilasciwosci takich, jak dziatanie zmniejszajgce zachowania samobojcze [Cipriani i wsp., 2005],
efekt immunomodulacyjny i przeciwwirusowy [Rybakowski, 2000], a w ostatnich dekadach
zgromadzono réwniez dowody na dziatanie neuroprotekcyjne tego leku [Rybakowski i wsp.,

2017].

Mimo tak wielu dowodoéw na skutecznos$¢ i korzystne efekty kliniczne, stosowanie litu w
terapii choroby afektywnej dwubiegunowej jest niedostateczne. Jednym z powodow jest
wprowadzenie i aktywna promocja innych lekéw normotymicznych. Mozna je podzieli¢ na leki
normotymiczne | generacji, wprowadzone w latach 1960-1970 (obok litu nalezg tutaj walproiniany
i karbamazepina) oraz leki normotymiczne II generacji, wprowadzane od drugiej potowy lat 1990-
tych, do ktorych nalezg atypowe leki przeciwpsychotyczne (klozapina, olanzapina, kwetiapina,
aripiprazol i risperidon) oraz lamotrigina [Rybakowski, 2007; 2018]. Innym wyja$nieniem na
ograniczone stosowanie litu jest percepcja tego leku jako $rodka ,,toksycznego” zwigzana z jego
dziataniami ubocznymi, gléwnie na czynno$¢ tarczycy, nerek i funkcje poznawcze. Takie
postrzeganie litu jest czgste wsrdd lekarzy roznych specjalnosci, ale ma miejsce rowniez wsrod
niektorych psychiatrow. Obecne badanie porownujace duzg grupg osob z ChAD otrzymujacych
dhugotrwala kuracj¢ litem z osobami z ChAD nieotrzymujacych litu ma na celu sprawdzenie w

jakim stopniu lit wptywa na funkcje 1 morfologi¢ gruczotu tarczowego.

Badania eksperymentalne 1 kliniczne wskazuja, ze lit dziata hamujaco na czynnos$¢ gruczotu
tarczowego 1 moze powodowac powstanie niedoczynnosci tarczycy i wola. Jednak wptyw litu na
czynno$¢ tarczycy w ChAD nalezy rozpatrywaé w kontekscie wigkszego rozpowszechnienia
zaburzen funkcji tarczycy w populacji 0sob z tg choroba. W naszej pracy wykazaliSmy, ze

stosowanie litu u chorych z ChAD przyczynito si¢ do wystepowania wyzszych $rednich poziomow
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TSH i fT4 oraz nizszego s$redniego poziomu fT3, w poréwnaniu z osobami z ChAD
nieotrzymujacymi litu. Natomiast Czgstos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy w przebiegu
choroby byta podobna w grupie leczonej litem (24%) oraz w grupie nieotrzymujacej litu (18%). W
obydwu grupach czestos$¢ ta byta wigksza u kobiet niz u m¢zczyzn (odpowiednio 32% vs. 7% i
22% vs. 8%). W obydwu grupach obcigzenie rodzinne chorobami tarczycy przyczyniato si¢ do
wzrostu czestosci niedoczynno$ci tarczycy. Jesli chodzi o obcigzenie dziedziczne choroba
afektywna dwubiegunowa, stwierdzono istotnie wyzszy $redni poziom TSH u pacjentow bez
obcigzenia rodzinnego ChAD typu Il niczaleznie od stosowania weglanu litu. Nie wykazano
zwigzku miedzy obcigzeniem dziedzicznym ChAD typu I 1 schizofreniag a wystepowaniem

zaburzen funkcji tarczycy.

Skutkiem pobierania litu jest rowniez wzrost objgtosci gruczotu tarczowego oraz czestsze
wystepowanie wola wieloguzkowego. Wraz z dlugoscia stosowania litu wzrastala objetosé
gruczotu tarczowego, a liczba zmian ogniskowych istotnie wzrastata wraz z wiekiem pacjentow
oraz wraz z latami choroby. U chorych otrzymujacych lit wykazano takze czgstsze wystepowanie
zmian sugerujacych potencjalng ztosliwos¢ w obrazie USG, natomiast nie stwierdzono cze¢stszego
wystgpowania zmian rozrostowych. Warto zwrédci¢ rOwniez uwage na to, ze prowadzone sg
badania nad mozliwoscig wykorzystywania litu w terapii nowotworéw gruczotu tarczowego, jako
czynnika przywracajacego prawidtowa ekspresj¢ NR4A 1, indukujgcego apoptoze i redukujacego
wzrost komorek [Camacho 1 wsp., 2010].

Niektorzy badacze uwazaja, ze stosowanie litu moze poglebia¢ juz wczedniej istniejaca
autoimmunizacj¢ tarczycy i przyczyni¢ si¢ do wzrostu stezenia przeciwcial przeciwtarczycowych
u tych osob. Jednak wptyw litu w tym zakresie nalezy rozpatrywa¢ w kontekscie koncepcji
postulujacych autoimmunologiczne zapalenie tarczycy ze zwigkszonym stezeniem przeciwcial
jako endofenotypem ChAD, zwigzanym z genetyczng podatno$cia na rozwoj tej choroby [VonK i
wsp., 2007]. W naszym badaniu nie odnotowano statystycznie wigkszej czgstosci osob z dodatnimi
przeciwcialami przeciwtarczycowymi w grupie oséb z ChAD stosujgcych lit, w poréwnaniu z
osobami z ChAD niepobierajacymi tego leku. Wykazano, Ze u 0s6b na monoterapii litem czgstos$¢
wystepowania podwyzszonego stezenia przeciwcial anty-TPO byla mniejsza w poréwnaniu z

osobami otrzymujacymi oprdcz litu inne leki psychotropowe. Wieksza czesto§¢ wystgpowania

138



dodatnich przeciwcial anty-TPO stwierdzono u oso6b z obcigzeniem rodzinnym chorobami
tarczycy. W naszym badaniu u pacjentow z ChAD stosujgcych lit odnotowano spadek st¢zenia
wszystkich trzech rodzajow przeciwcial przeciwtarczycowych wraz z dtugo$cia pobierania litu,
przy czym znamiennos$¢ statystyczng uzyskano dla przeciwcial anty-TG. Tak wiec mozna
przypuszczaé, ze dlugoterminowe leczenie litem wywiera wplyw immunomodulacyjny

prowadzacy do ostabienia procesow autoimmunizacyjnych i zapalnych istniejacych w ChAD.

Wplyw czasu przyjmowania litu na zaburzenia funkcji tarczycy okazat si¢ mniej istotny niz
wczesniej sagdzono. Koresponduje to z wynikami poprzedniego badania, w ktérym nie stwierdzono
roznic z zakresie czynnosci tarczycy pomiedzy pacjentami otrzymujacymi lit przez 10-20 lat, a
stosujgcymi lit ponad 20 lat [Kraszewska i wsp, 2015]. Niedoczynnos$¢ tarczycy ujawnia si¢
najczesciej podczas pierwszych lat stosowania litu, zwlaszcza u oséb z predyspozycja genetyczng.
U pozostalych nie wystgpuje w ogdle nawet po kilkudziesigciu latach stosowania litu. W naszym
badaniu stwierdzono ujemna korelacj¢ migdzy czasem stosowania litu oraz TSH, jak rowniez fT3,
natomiast dodatnig z fT4, co mogloby wskazywaé na wystepowanie adaptacji osi PPT z czasem

prowadzenia litoterapii.

W niniejszej pracy wykazano, ze wystepowanie nadci$nienia tetniczego przyczynia si¢ do
nizszych poziomow fT3 oraz zwigckszenia liczby zmian ogniskowych u 0sob z ChAD niezaleznie
od stosowania litu. Wystgpowanie astmy moze by¢ przyczyng wzrostu przeciwciat anty-TG u
pacjentow z ChAD réwniez niezaleznie od terapii litem. Natomiast u osob stosujacych lit

wystepowanie cukrzycy typu Il jest zwigzane ze zmniejszeniem stezenia przeciwciat.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze dla optymalizacji dlugotrwatego stosowania litu, ktory
pozostaje lekiem pierwszego rzutu dla zapobiegania nawrotow ChAD, wymagana jest ocena
funkcji (TSH, fT3, fT4) 1 morfologii gruczotu tarczowego (USG) przed wiaczeniem leczenia jak
réwniez regularnych kontroli w trakcie leczenia. Przed rozpoczeciem terapii litem, a takze w jej
trakcie powinno si¢ oceni¢ rowniez przeciwciata przeciwtarczycowe (anty-TPO anty-TG, anty-
TSH-R) celem wykluczenia ewentualnego procesu autoimmunizacji. Ponadto, jesli u pacjenta
wystapig zaburzenia funkcji tarczycy lub rozwinie si¢ proces autoimmunologiczny, nalezy wtaczy¢
leczenie lewotyroksyna. Pozwoli to na pomyS$lne kontynuowanie profilaktyki litem przy

jednoczesnej regulacji funkcji gruczotu tarczowego.
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8. WNIOSKI

1. Dhugotrwale stosowanie litu w chorobie afektywnej dwubiegunowej istotnie
zwigksza stezenia TSH w poréwnaniu z pacjentami z ChAD, ktorzy nigdy nie
stosowali litu, natomiast nie przyczynia si¢ do czestszego wystgpowania

niedoczynnosci tarczycy, ktora byta podobna w obydwu grupach.

2. Nie stwierdzono istotnych réznic w tendencji do autoimmunizacji migdzy grupa

0s0b z rozpoznaniem ChAD stosujacych lit i niepobierajacych tego leku.

3. Stosowanie litu moze przyczyni¢ si¢ do wzrostu objgtosci gruczotu tarczowego

1 czestszego wystgpowania wola guzkowego.

4. Do zaburzen funkcji jak i morfologii tarczycy w trakcie stosowania litu znacznie

cze¢$ciej dochodzi u kobiet niz u mezezyzn.

5. Niedoczynno$¢ tarczycy u pacjentow z rozpoznaniem ChAD istotnie czesciej
wystepowata u 0s6b z chorobami tarczycy w rodzinie niz u 0s6b bez obcigzenia

rodzinnego tymi chorobami, niezaleznie od stosowania litu.

6. Obciazenie rodzinne chorobg afektywna dwubiegunowsg oraz schizofrenig nie ma
wplywu na czesto$¢ wystepowania zaburzen tarczycy u osob z chorobg afektywna

dwubiegunowa.

7. Monoterapia litem powoduje istotnie mniejsza tendencje do autoimmunizacji niz lit

stosowany w politerapii.

8. Ze wzgledu na mozliwy wplyw litu na funkcje tarczycy, jego dhugoterminowe
stosowanie wymaga oceny funkcji 1 morfologii gruczotu tarczowego przed

wlaczeniem leczenia, jak rowniez regularnych kontroli w trakcie leczenia.
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9. STRESZCZENIE

Badanie miato na celu porownanie funkcji i morfologii gruczotu tarczowego u pacjentow z
rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) dlugoterminowo otrzymujacych lit
oraz u chorych z tym rozpoznaniem, ktorzy nigdy nie otrzymywali litu. W badaniu wzi¢to udziat
98 pacjentow (68 kobiet i 30 mezczyzn) w wieku 62+13 lat stosujgcych lit przynajmniej przez 3
ostatnie lata (srednio przez 19+10 lat) oraz 39 pacjentow (27 kobiet i 12 mezczyzn) w wieku 57+10
lat zazywajacych inne leki normotymiczne, ale nigdy nieotrzymujacych litu. U wszystkich
pacjentow wykonano oznaczenie stezenia hormonu tyreotropowego (TSH), wolnej trijodotyroniny
(fT3) i wolnej tyroksyny (fT4) oraz przeciwcial przeciwtarczycowych (przeciwko
tyreoperoksydazie tarczycowej - anty-TPO, przeciwko tyreoglobulinie - anty-TG, przeciwko
receptorom TSH - anty-TSH-R), jak rowniez badanie ultrasonograficzne tego gruczotu. W obydwu
grupach byty osoby z wczesniej stwierdzong niedoczynnos$cia tarczycy otrzymujace lewotyroksyne
jako leczenie substytucyjne - w grupie os6b stosujacych lit 20 osob (18 kobiet i 2 m¢zczyzn), a W
grupie 0sob otrzymujacych inne leki normotymiczne 5 osob (4 kobiety i 1 mezczyzna). Dlatego
porownanie warto$ci wynikow hormondéw zostalo wykonane miedzy 78 pacjentami z grupy osob
z ChAD stosujacych lit (50 kobiet i 28 mezczyzn) 1 34 pacjentami z ChAD niestosujacymi litu (23
kobiety 1 11 mezczyzn).

Wyniki badania potwierdzaja wigksze zaburzenia funkcji 1 morfologii tarczycy u osob
stosujacych lit. Nieprawidtowosci te znacznie czescie] wystepuja u kobiet. Stezenie TSH u 0sob
stosujacych lit byto istotnie wyzsze, natomiast rozpowszechnienie niedoczynno$ci tarczycy
podobne, jak u 0sob z ChAD niestosujacych litu. Nie stwierdzono istotnych roéznic w czestosci
wystepowania przeciwciat przeciwtarczycowych pomigdzy grupa osoéb z ChAD stosujacych lit i
niezazywajacych tego leku. Stezenia przeciwcial w czasie terapii litem ulegaly zmniejszeniu.
Stosowanie dodatkowych lekow psychotropowych powodowato wiekszg czgsto$¢ przeciwciat
przeciwtarczycowych niz stosowanie samego litu. U osob stosujacych lit stwierdzono wigksze
srednie objetosci gruczolu tarczowego oraz czestsze wystepowanie wola wieloguzkowego.
Obcigzenie dziedziczne chorobami tarczycy w rodzinie bylo przyczyna czgstszego wystepowania
niedoczynnosci tarczycy w obydwu grupach, natomiast obcigzenie dziedziczne chorobg afektywnag
dwubiegunowg 1 schizofrenig nie miato na nig wplywu. Wystepowanie nadcisnienia tg¢tniczego
korelowato z wigkszymi zmianami morfologicznymi gruczotu tarczowego w obydwu grupach.
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SUMMARY

The aim of the study was to compare the function and morphology of the thyroid gland in
patients with bipolar disorder (BD) receiving long-term lithium treatment, with BD patients never
receiving lithium. Ninety-eight patients (68 female, 30 male), aged 62+13 years, receiving lithium
for at least three years (on the average 19+10 years), and 39 patients (27 female, 12 male), aged
57+10 years, receiving other mood-stabilizing drugs but never treated with lithium, were included.
In all patients, the estimations were made of Thyroid Stimulating Hormone (TSH), free
trilodothyronine (fT3) and free thyroxine (fT4), of antithyroid antibodies (against thyroid
peroxidase — anti-TPO, against thyroglobulin — anti-TG and against TSH receptors — anti-TSH-R),
as well as the ultrasonographic study of the thyroid gland. In both groups there were persons with
previously diagnosed hypothyroidism, receiving substitution of levothyroxine — among patients
receiving lithium -20 persons (18 female, 2 male), and among patients receiving other mood-
stabilizing drugs -5 persons (4 female, 1 male). Therefore, the comparison of hormones’ values
was performed between 78 BD patients receiving lithium (50 female, 28 male) and 34 BD patients

not receiving lithium (23 female, 11 male).

The results of the study confirm greater functional and morphological disturbances of the
thyroid in patients receiving lithium. Such abnormalities occur significantly more frequently in
women. TSH concentration was significantly higher in lithium-treated subjects. However, the
prevalence of hypothyroidism was not different from that of BD patients not receiving lithium. No
significant differences were found in the frequency of antithyroid antibodies between the groups
treated and not treated with lithium. The titers of the antibodies during treatment with lithium
showed a decrease. Using additional psychotropic drugs were connected with the greater
percentage of antithyroid antibodies compared with lithium monotherapy. In patients receiving
lithium, increased volume of the thyroid gland was found as well as a higher prevalence of
multinodular goiter. A family history of thyroid disorder was connected with the more frequent
occurrence of hypothyroidism in both groups, no such connection was found with a family history
of bipolar affective illness or schizophrenia. Comorbidity of hypertension correlated with greater
morphological changes of the thyroid gland.
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11. ZALACZNIKI

11.1. Informacja dla pacjenta otrzymujacego weglan litu oraz formularz

swiadomej zgody na badanie

INFORMACJA DLA PACJENTA OTRZYMUJACEGO WEGLAN LITU

Choruje Pan/Pani na chorobg afektywna dwubiegunowa. Otrzymuje Pan/Pani lek normotymiczny
- weglan litu. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze u czgsci 0osob przyjmujacych przewlekle
weglan litu moze doj$¢ do zaburzen czynnosci tarczycy. By¢ moze takie zaburzenie w przebiegu
kuracji litem ma miejsce u Pana/Pani.

Proponujemy Panu/Pani udzial w badaniu, ktérego celem jest szczegblowa ocena wplywu
dlugotrwatego podawania litu na czynnos$¢ tarczycy u oséb z chorobg afektywna dwubiegunowa.
Badanie polega¢ bedzie na przeprowadzeniu u Pana/Pani doktadnego wywiadu dotyczacego
przebiegu choroby, leczenia weglanem litu, ewentualnych problemow somatycznych, w tym
zwigzanych z czynnoscig tarczycy, na wykonaniu badan laboratoryjnych krwi, umozliwiajacych
oceng tarczycy, jak rowniez na wykonaniu badania ultrasonograficznego.

Uzyskane rezultaty pozwolg na doktadng ocen¢ czynnosci tarczycy u Pana/Pani, w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek zaburzen, podj¢cie odpowiednich krokéw terapeutycznych.

ZGODA NA UDZIAL W BADANIU

Po zapoznaniu si¢ z charakterem i celem badania oraz wyjasnieniu wszystkich jego aspektow przez
lekarza wyrazam zgod¢ na udziat w tym badaniu



11.2. Informacja dla pacjenta, ktory nie otrzymywal weglanu litu oraz

formularz §wiadomej zgody na badanie

INFORMACJA DLA PACJENTA NIEOTRZYMUJACEGO WEGLAN LITU

Choruje Pan/Pani na chorobe afektywna dwubiegunowa. Dotychczas nie otrzymywal Pan/Pani
weglanu litu. Jest to jedna z metod profilaktyki nawrotow choroby, natomiast badania wskazuja,
ze u czesci 0sob przyjmujacych przewlekle lit moze dojsé do zaburzen czynnos$ci tarczycy. Jednak
sama choroba moze rowniez usposabia¢ do czestszego wystgpowania takich zaburzen.

Proponujemy Panu/Pani udziat w badaniu, ktérego celem jest porownanie czynnosci tarczycy u
0s6b z chorobg afektywna dwubiegunows, ktorzy przyjmuja weglan litu, z osobami, ktore tego
preparatu nie otrzymujg. Znajdzie si¢ Pan/Pani w grupie kontrolnej (oséb niepobierajacych
weglanu litu). Badanie polega¢ bedzie na przeprowadzeniu u Pana/Pani doktadnego wywiadu
dotyczacego przebiegu choroby, leczenia weglanem litu, ewentualnych probleméw somatycznych,
W tym zwigzanych z czynno$cig tarczycy, na wykonaniu badan laboratoryjnych krwi,
umozliwiajacych oceng tarczycy, jak rowniez na wykonaniu badania ultrasonograficznego.

Uzyskane rezultaty pozwola na doktadng ocen¢ czynnosci tarczycy u Pana/Pani, w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek zaburzen, podjecie odpowiednich krokéw terapeutycznych.

ZGODA NA UDZIAL W BADANIU

Po zapoznaniu si¢ z charakterem i celem badania oraz wyjasnieniu wszystkich jego aspektow
przez lekarza wyrazam zgode na udzial w tym badaniu
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11.3. Kwestionariusz dla pacjentow otrzymujacych weglan litu

(DY I o T Te 1) 11 PPN
s 0 1= PR PURPN
[NV T AT Lo S SER
X USRS
[T Y = WU 0o 4= o - TSRS PRI

1. Obciazenie rodzinne:
Rodzaj Kto

Depresja
Choroba afektywna dwubiegunowa
Schizofrenia
Alkoholizm
Samobdjstwa
Choroby tarczycy
Inne

2. Poczatek choroby (prosze podac rok, Wiek): ...........ccooiiiiiiiiiiii s

3. Poczatek kuracji litem (prosze podac rok, Wiek): ...........ccooiiiiiiiiiiii

4. Przebieg choroby:

Przed rozpoczeciem stosowania litu Podczas stosowania litu
(w nawiasie prosze¢ podaé (w nawiasie prosze¢ podaé
przyblizone daty) przyblizone daty)
Liczba epizoddw depresji
Liczba epizodéw manii
Liczba epizodéw hipomanii
Liczba epizoddw mieszanych
Liczba préb samobojczych
Liczba hospitalizacji
5. Stosowane leki psychotropowe:
Przed rozpoczgciem stosowania litu Podczas stosowania litu Aktualnie
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6. Choroby somatyczne:
Rodzaj Tak /Nie Rok zachorowania
Choroby tarczycy (prosz¢ podac jakie)
Cukrzyca
Nadcisnienie tetnicze
Nowotwory (prosze poda¢ jakie)
Alergie
Choroby autoimmunologiczne
(prosze podac jakie)
Hipercholesterolemia
Inne
(prosze podac jakie)

7. Leki aktualnie stosowane z powodu choréb somatycznych:
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11.4. Kwestionariusz dla pacjentow nieotrzymujacych weglanu litu

(DY I o T Te 1) 11 TP PUPTRRN
12 1= PP PP UPPPUPRN
[NV EE T AT Lo SRR
X SRR
(0T 1= T UL o Yo b.2=T o 1T TSP

1. Obciazenie rodzinne:
Rodzaj Kto

Depresja
Choroba afektywna dwubiegunowa
Schizofrenia
Alkoholizm
Samobojstwa
Choroby tarczycy
Inne

2. Poczatek choroby (prosze podac rok, WIek): ..............cooioiiiiiiiiiiee e e e e

3. Poczatek rozpoczecia leczenia (prosze podac rok, Wiek): ............ccooeviiiiiiiiiii i

4. Przebieg choroby:

Liczba epizodow
(w nawiasie prosze podac przyblizone daty)

Epizod depres;ji
Epizod manii
Epizod hipomanii
Epizod mieszany
Préby samobdjcze
Hospitalizacje

5. Stosowane leki psychotropowe:
Kiedykolwiek w przesztosci Aktualnie
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6. Choroby somatyczne:
Rodzaj Tak /Nie Rok zachorowania
Choroby tarczycy (prosze podac jakie)
Cukrzyca
Nadcisnienie tetnicze
Nowotwory (prosze podac jakie)
Alergie
Choroby autoimmunologiczne
(prosze podac jakie)
Hipercholesterolemia
Inne
(prosze podac jakie)

7. Leki aktualnie stosowane z powodu choréb somatycznych:
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