® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; 68: 1129-1137 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2013.06.12
Accepted:  2014.06.18
Published: 2012.09.14

Inaczenie selenu w leczeniu choroby Hashimoto

The importance of selenium in Hashimoto’s disease
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Streszczenie

W pracy przedstawiono wiadomosci na temat roli selenu w leczeniu choroby Hashimoto. W cia-
gu ostatnich lat wzrosta liczba zachorowan na autoimmunologiczne zapalenie tarczycy typu
Hashimoto - przewlekta chorobe, prowadzacg zwykle do niedoczynnosci tarczycy. U wiekszo$ci
pacjentéw obserwuje sie podwyzszone stezenie przeciwciat anty-TPO. Obecno$¢ tych prze-
ciwcial ma wplyw na stopnien uszkodzenia gruczotu tarczowego. Dotychczas nie opracowano
skutecznej, standardowej terapii tej choroby. Niemniej jednak coraz wiecej uwagi poswieca sie
zalezno$ci miedzy uzupetnianiem niedoboréw selenu a hamowaniem wytwarzania anty-TPO
u pacjentéw z choroba Hashimoto. Zatem suplementacja selenem moze sie okazaé korzystna
opcja w leczeniu tej choroby.

Stowa kluczowe: | choroba Hashimoto - niedoczynnos¢ tarczycy - selen
Summary
The aim of this study was to present the current state of knowledge on the role of selenium in
the treatment of Hashimoto’s disease. In recent years, the number of cases of autoimmune Ha-
shimoto’s thyroiditis - a chronic disease that usually leads to hypothyroidism - has increased.
Most patients have elevated levels of anti-TPO antibodies. The presence of these antibodies has
an effect on subsequent thyroid damage. So far we have not developed an effective, standard
therapy of this disease. However, more attention is being paid to the relationship between
supplementation of selenium deficiency and inhibition of production of anti-TPO antibodies
in patients with Hashimoto’s thyroiditis. Therefore, selenium supplementation may be an
effective option in the treatment of this disease.
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anty-TG - autoprzeciwciata skierowane przeciw tyreoglobulinie; anty-TPO - autoprzeciwciata skie-

rowane przeciw tyreoperoksydazie tarczycowej; AZT - autoimmunologiczne zapalenie tarczycy;
BAC - biopsja aspiracyjna cienkoigtowa; Fas - receptor liganda Fas zaangazowanego w apoptoze;
FasL - ligand Fas; fT4 - wolna tyroksyna; L-T4 - L- tyroksyna; Se - selen; TPO - peroksydaza tarczy-
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cowa; TSH - tyreotropina.
CHoroa HasHimoTo

Choroba Hashimoto zostata opisana po raz pierwszy w 1912
r. przez japotiskiego lekarza Hakaru Hashimoto (1881-1934)
[1]. W pracy opublikowanej na tamach Archiv fiir Klinishe Chi-
rurgie, Hashimoto bardzo dokladnie przedstawit obraz kli-
niczny i histologiczny czterech przypadkéw, jak to okreslit
- wola limfocytarnego, w ktérym dochodzi do intensyw-
nego nacieku limfocytéw z tworzeniem grudek chtonnych
w miazszu tarczycy. Konfrontacja z dostepna wéwczas
literatura naukowsg, po$wiecona chorobom o podobnym
przebiegu, pozwolita mu odréznié¢ poznane przypadki od
choroby Gravesa, wola Riedla oraz choroby Mikulicza! [42].

Obecnie choroba Hashimoto jest uwazana za jedna
z najbardziej rozpowszechnionych, przewlektych cho-
réb o podlozu autoimmunologicznym. Odsetek wyni-
kéw odpowiadajacych rozpoznaniu choroby wéréd
wszystkich wynikéw biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej
(BAC) gruczotu tarczowego wzrastat w ostatnich latach
w Polsce i wynosit prawie 10% w 2005 r. [44]. Choroba
Hashimoto jest gtéwna niejatrogenng przyczyna niedo-
czynnosci gruczotu tarczowego. Niedoczynno$¢ tarczycy
wystepuje u ponad 90% pacjentéw z ta choroba [12]. Cze-
$ciej dotyka kobiet niz mezczyzn, zwtaszcza miedzy 35
a 50 rokiem zycia. Choroba Hashimoto nalezy takze do
najczestszych chordb tarczycy u dzieci i mtodziezy.

W przebiegu choroby obserwuje sie: (1) rozlane nacieki
limfocytarne tarczycy, (2) destrukcje komdrek peche-
rzykowych tarczycy, (3) wytwarzanie autoprzeciw-
cial przeciwtarczycowych skierowanych przeciw
tyreoperoksydazie (anty-TPO), (4) zmiany ekspresji cza-
steczek-mediatoréw apoptozy Fas i FasL na powierzchni
tyreocytdéw, (5) wzmozong proliferacje tkanki wtékni-
stej w tarczycy. Naciekajace limfocyty i rozrastajgce sie
fibroblasty zastepuja miazsz nabtonkowy [47]. U wielu
pacjentdw, ale nie u wszystkich, gruczot tarczowy ulega
stopniowemu, niekiedy niesymetrycznemu, powiek-
szeniu [33]. Powstale wole jest miekkie lub - znacznie
czedciej - charakteryzuje sie wyczuwalng palpacyjnie,
wzmozona spoisto$cig. Niekiedy stwierdza sie w nim
obecno$¢ zmian o charakterze ogniskowym, ktére moga
wystepowal w postaci pojedynczych guzkéw wspdtist-
niejacych z zapaleniem tarczycy [11,21,38].

Przed pojawieniem sie jawnej hipotyreozy, choroba moze
sie rozwijaé w sposéb asymptomatyczny, a pacjenci

! Choroba Mikulicza jest obecnie okreslana jako zespét Mikulicza
lub - czesciej -zespdt Sjdgrena.

przez dtuzszy okres, mierzony latami, moga pozostawaé
w stanie eutyreozy, nie odczuwajac dolegliwosci. Takze
badanie ultrasonograficzne nie wykazuje w tym czasie
zmiany echogenicznoéci [56].

Przeciwciata przeciwtarczycowe anty-TPO tworza
heterogeniczng grupe przeciwcial, z ktérych cze$é ma
wiasciwosci cytotoksyczne, cze$é natomiast reaguje
z peroksydaza tarczycowa (TPO), hamujgc jej aktywnosé
[4]. TPO to glikoproteina o masie 103 kDa, umiejscowiona
w szczycie cytoplazmy oraz w btonach komérkowych
komérek pecherzykowych tarczycy, jest najwazniejszym
antygenem mikrosomalnym. Enzym katalizuje orga-
nifikacje wewnatrztarczycowego jodu oraz jodowanie
reszt tyrozylowych prekursoréw hormondéw tarczycy
i ich sprzeganie. Wymienione wyzej reakcje odgrywaja
gtdéwna role w biosyntezie hormondw tarczycy, co decy-
duje o szczegbélnym znaczeniu TPO w fizjologii tego
gruczotu. Uposledzona aktywnos$¢ TPO jest najczestsza
przyczyna cze$ciowego lub catkowitego zahamowania
syntezy hormondw tarczycy, prowadzac do niedoczyn-
noéci tarczycy. Zasadniczy wptyw na aktywno$¢ TPO
ma stezenie TSH [38]. Stechly i wsp. stwierdzili korela-
cje miedzy stezeniem anty-TPO, a objetoscia tarczycy
u pacjentéw z chorobg Hashimoto [48].

Podwyzszone stezenie przeciwciat anty-TPO we krwi
obwodowej wystepuje prawie u 80% pacjentéw z choroba
Hashimoto, a u ponad 60% chorych w tej grupie miana
anty-TPO sg bardzo wysokie. U mniejszej liczby pacjen-
téw (okoto 50%) réwniez stezenie przeciwcial przeciw
tyreoglobulinie (anty-TG) jest wyraZnie podwyzszone,
jednak ani anty-TPO, ani tym bardziej anty-Tg, nie sa
parametrami patognomonicznymi w tej chorobie. Warto
podkresli¢, ze stezenia przeciwciat anty-TPO i anty-TG
nie wykazuja korelacji ze stanem czynno$ciowym tar-
czycy, ani typem dysfunkcji tego gruczotu [46]. Nie sa
réwniez czynnikami prognostycznymi wystapienia nie-
doczynnosci tarczycy w przebiegu choroby. Stezenie
anty-TPO ma natomiast wplyw na intensywno$¢ nacie-
kéw limfocytarnych w gruczole tarczowym i stopiei
uszkodzenia tego gruczotu [38]. W badaniach Lee i wsp.
stwierdzono dodatnia zalezno$¢ miedzy stezeniem anty-
-TPO i stezeniem czasteczek adhezji miedzykomérko-
wej typu 1 (ICAM-1 - intercellular adhesion molecules)
[31]. Stezenie czasteczek ICAM-1, odgrywajacych wazna
role w interakcjach komérek uktadu odpornosciowego,
byto istotnie wieksze u pacjentédw z chorobg Hashimoto
w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
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Miano anty-TPO w pierwszym trymestrze cigzy kore-
luje dodatnio z czesto$cia wystepowania powiktan
niedoczynno$ci tarczycy zaréwno u matek jak i ich
potomstwa [49]. Zwlaszcza ryzyko przemijajacej wro-
dzonej niedoczynnosci tarczycy [18] oraz ryzyko obni-
zenia wspétczynnika inteligencji (IQ) i zaburzenia
rozwoju motorycznego dzieci jest kilkakrotnie wyzsze
niz u dzieci urodzonych przez kobiety bez dodatniego
miana autoprzeciwcial przeciwtarczycowych [32]. Powi-
ktania wystepujgce u matek z duzym stezeniem anty-
-TPO obejmujg samoistne poronienia [32], a w okresie
poporodowym - obnizenie echogeniczno$ci gruczotu
tarczowego w badaniu ultrasonograficznym i zagroze-
nie depresja. Moga to by¢ objawy poporodowego zapa-
lenia tarczycy, ktére jest wariantem choroby Hashimoto
i wystepuje cze$ciej u takich kobiet [49].

U cze$ci chorych wystepuja przeciwciata przeciw recep-
torowi tyreotropiny o charakterze blokujacym wigzanie
TSH (TBII - TSH-binding inhibiting immunoglobulins)
albo przeciwciata TGI (thyroid growth inhibiting immu-
noglobulins) [13], a takze przeciwciala przeciw korze
nadnerczy, komérkom oktadzinowym $luzéwki zotadka
lub wytwarzanemu przez nie czynnikowi wewnetrz-
nemu (czynnikowi Castle’a).

Wedtug klasycznych, ale wciaz dyskutowanych pogla-
déw, w procesie destrukcji komérek tarczycy biora
udziat przede wszystkim wewnatrztarczycowe cytotok-
syczne limfocyty T, wykazujace ekspresje CD8 oraz lim-
focyty B wytwarzajace przeciwciata przeciwtarczycowe
[11,28,47]. Obecno$¢ antygendw zgodnosci tkankowej
HLA DR3 i HLA DR5 oraz polimorfizm genu kodujgcego
biatko CTLA-42, zwiekszaja podatno$¢ na zachorowanie,
wplywajac réwniez na postaé choroby i te cechy kli-
niczne, ktére wskazujg na stopien nasilenia niedoczyn-
nosci tarczycy. Wystgpienie zanikowej postaci choroby
Hashimoto (w ktérej dochodzi do stopniowej atrofii tar-
czycy) oraz wyzsze stezenie TSH przed podjeciem lecze-
nia i wieksza dawka substytucyjna tyroksyny, wymagana
do osiagniecia eutyreozy, wykazuja szczegdlny zwigzek
z polimorfizmem genu CTLA-4 [48].

W ostatnich latach zauwazono, ze indukowany przez
naciekajace limfocyty i makrofagi, wzrost ekspresji
molekut proapoptotycznych Fas i FasL (biatek przezbto-
nowych, nalezacych do nadrodziny receptoréw czynnika
martwicy nowotwordéw, TNFR), w komérkach peche-
rzykowych tarczycy przyczynia sie do destrukgji i eli-
minacji tych komdrek w procesie apoptozy. Zjawisko
to moze zachodzi¢ wedlug samobdjczego lub bratobdj-
czego mechanizmu, powodujac trwalg, pelnoobjawowg
niedoczynno$¢ tarczycy [47]. Mechanizm jest modulo-
wany przez hormon tyreotropowy (TSH), przeciwciata
TSI i anty-TPO oraz dziatajgce miejscowo cytokiny pro-

2 Gen CTLA-4 jest umiejscowiony na chromosomie 2g33. Biatko CTLA-
4 (antygen cytotoksycznosci limfocytéw T-4), wystepuje w blonie
komérkowej limfocytéw T CD4+i CD8+; przekazuje sygnat do wnetrza
limfocytu, hamujacy jego aktywacje.

zapalne, np. interferon-y, interleukina 2, czynnik pobu-
dzajacy kolonie makrofagéw (M-CSF). Bossowski i wsp.
nie zaobserwowali jednak istotnej zalezno$ci miedzy
odsetkiem tyreocytéw z podwyzszonym stopniem eks-
presji molekut Fas i FasL a stezeniem anty-TPO, co wska-
zuje na bardziej skomplikowany charakter proceséw
zachodzacych w gruczole tarczowym w aktywnej fazie
choroby [11,47]. Potwierdza to réwniez obserwacja, ze
na powierzchni limfocytéw T, infiltrujgcych tarczyce,
takze dochodzi do zmiany ekspresji Fas i apoptozy tych
komérek, w tym przypadku indukowanej przez biatko
FasL generowane przez tyreocyty [11,28]. Zdezaktywo-
wane w ten sposéb komdrki T nie moga bezposrednio
uszkadzad tyreocytéw [47].

Rozpoznanie choroby Hashimoto, poza wywiadem
i obrazem klinicznym, wymaga uwzglednienia wynikéw
badari: (1) laboratoryjnych (stezenie w surowicy: prze-
ciwciat anty-TPO, anty-TG, TSH, T4, fT3, gammaglobu-
lin), (2) ultrasonograficznych, takze z wykorzystaniem
Dopplera - celem zbadania przeplywu naczyniowego
(obnizenie echogenicznosci catej tarczycy, wystapie-
nie ognisk hipogenicznych otoczonych tkanka o pra-
widlowej lub obnizonej echogenicznos$ci, wzmozenie
przeptywu w migzszu tarczycy), (3) cytopatologicznych
(limfocyty i komérki Hiirthla w rozmazie), (4) scyntygra-
ficznych (badania mniej przydatne do tego celu, coraz
rzadziej wykonywane®). Zdiagnozowanie choroby Hashi-
moto w jej poczatkowym, skapoobjawowym okresie uta-
jonym, moze by¢ trudne [35]. Obraz ultrasonograficzny
tarczycy w przebiegu choroby Hashimoto jest czesto
niejednoznaczny ze stabo wyodrebnionymi zmianami
ogniskowymi, a rozmazy uzyskane podczas BAC charak-
teryzuja sie zréznicowanym wygladem, poniewaz poza
komérkami odczynu zapalnego moga zawieral takze
onkocyty, komérki pecherzykowe z nasilong anizocy-
tozg oraz obfity koloid [44]. Wskazaniem do wykonania
BAC jest kliniczne podejrzenie zapalenia tarczycy, obec-
no$¢ guzkéw lub niepokojace zmiany echostruktury tego
gruczotu w obrazie USG [44]. Niektdérzy autorzy zalecaja
szczegblnie ostrozne i rzadko wykonywane BAC tarczycy
u pacjentéw z chorobg Hashimoto, u ktérych udowod-
niono wieksze ryzyko uwolnienia tyreoglobuliny do
krwiobiegu na skutek naktucia gruczotu. Etiologia cho-
roby Hashimoto jest nieznana. Wérdd przyczyn sa poda-
wane nastepujace czynniki: (1) nadmierne lub znacznie
wieksze od dotychczasowego, spozycie jodu; (2) infekcje
wirusowe; (3) leki o dziataniu immunomodulujgcym; (4)
stres psychiczny; (5) predyspozycje genetyczne. Palenie
papieroséw zwieksza ryzyko wystgpienia niedoczynno-
$ci tarczycy w przebiegu tej choroby [21].

Choroba Hashimoto moze wspdétistnie¢ z niedoczynno-
$cig innych gruczotéw niz tarczyca (nadnercza, gonady,
gruczoly przytarczyczne, wysepki trzustkowe), a takze
moze towarzyszy¢ réznym schorzeniom autoimmuno-

3 Prawie 20% pacjentéw z choroba Hashimoto ma prawidtowy obraz
scyntygraficzny tarczycy, 50% wykazuje niejednorodny wychwyt
jodu, a 30% obecno$¢ guzka ,,zimnego” lub ,,goracego” [37].

1131



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 1129-1137

logicznym (zespét Sjégrena, miastenia, celiakia, niedo-
krwisto$¢ Addisona-Biermera? - wystepuja u ponad 30%
pacjentéw z choroba Hashimoto) i chromosomalnym
(zespoly: Downa, Klinefeltera, Turnera). Choroba Hashi-
moto jest czynnikiem ryzyka chtoniaka ztosliwego i raka
brodawkowatego®.

Dotychczas nie opracowano skutecznej farmakologicz-
nej terapii tej choroby, ani w jej postaci klasycznej ani
w postaci poporodowego zapalenia tarczycy. Leczenie
L-tyroksyng (L-T4) ma na celu jedynie fagodzenie obja-
woéw. L-T4 zmniejsza rozmiary wola, wyréwnuje niedo-
bér endogennej tyroksyny, zapobiega wzrostowi stezenia
TSH [21,34], w niewielkim stopniu wplywa tez na zmniej-
szenie stezenia anty-TPO, ale raczej dzieki zwolnieniu
czynnosci tyreocytéw (a przez to ograniczenie mecha-
nizmdéw stymulujacych przeciwciata anty-TPO) niz przez
bezpo$rednie dziatanie immunosupresyjne. Ze wzgledu
na niewielkie prawdopodobiefistwo (5-10%) samoist-
nej remisji niedoczynnosci tarczycy u chorych, leczenie
L-T4 prowadzi sie bezterminowo [21]. Wiele jednocze-
$nie przyjmowanych lekéw wplywa na wchtanianie L-T4
w ukladzie pokarmowym [34].

RoLA SELENU W CZYNNOSCI TARCZYCY

Funkcje tarczycy sa kontrolowane przez wielopozio-
mowe sprzezenia zwrotne, ktére wystepuja w osi pod-
wzgbrzowo-przysadkowej, w gruczole oraz w uktadzie
obwodowej dystrybucji hormonéw tarczycy i innych
hormonéw. Podstawowym czynnikiem wptywajacym na
metabolizm tarczycy jest oczywiscie spozycie jodu. Jed-
nak odkrycia ostatnich 20 lat wskazujg, ze zasoby sele-
nowe organizmu® réwniez moga wptywaé na gruczot
tarczowy. Tarczyca jest narzadem o stosunkowo duzym
stezeniu selenu [20,27,50], utrzymywanym przez orga-
nizm nawet w warunkach niedoboru tego pierwiastka.
Obserwacja ta wskazuje na istotna role selenu w funkcji
gruczotu tarczowego. I rzeczywiscie, wérdd fizjologicz-
nych rél, przypisywanych zwigzkom selenu w orga-
nizmie cztowieka, jest wymieniane wielokierunkowe
dziatanie selenoenzyméw w uktadzie endokrynnym
[5,29]. Odkrycie w 1990 ., ze 5’-dejodaza jodotyroninowa
typu I (D1) zawiera w centrum aktywnym reszte sele-
nocysteiny [3,8,9] oraz pdzniejsza identyfikacja dwéch
kolejnych izoform dejodazy (D2 i D3) - réwniez jako sele-
noenzymdw [16,40,41], zwrdcito uwage na istotna funk-
cje zwigzkdéw selenu w homeostazie hormondw tarczycy.

* Choroba Hashimoto wspdlistniejaca z chorobg Addisona-Bierme-
ra jest diagnozowana jako zespét Schmidta, natomiast obie wymie-
nione choroby z dotaczajaca sie cukrzyca typu 1 okre$lane sa jako
zespét Carpentera.

° Rak brodawkowaty wystepuje u ponad 9% pacjentéw z guzem tar-
czycy w przebiegu choroby. Czesto$¢ wystepowania tego raka jest
wieksza u pacjentéw z cytologicznym rozpoznaniem choroby Ha-
shimoto w poréwnaniu do chorych z rozpoznaniem zmiany tagod-
nej [44].

° Pod pojeciem ,,zasoby selenowe organizmu” nalezy rozumie¢ po-
ziom zapaséw selenu w organizmie oraz pule funkcjonalng tego
pierwiastka. Za najwazniejsze mierniki zasobéw selenowych or-
ganizmu uwaza sie stezenie selenu oraz aktywno$¢ enzyméw se-
lenozaleznych.

Jest ona implikowana przez wymienione dejodazy, kté-
rych aktywno$¢ enzymatyczng determinuje obecno$é
selenu, i ktére katalizujg reakcje konwersji hormondéw
tarczycy w tkankach obwodowych oraz w gruczole tar-
czowym [5,29]. Wiele badari wykonanych na zwierzetach
potwierdzito zalezno$é miedzy zasobami selenowymi
organizmu a metabolizmem tarczycy [2,3,6,14,54].

Poza izoformami D1 i D2 dejodazy jodotyroninowej,
w tyreocytach sa obecne trzy izoformy selenozaleznej
peroksydazy glutationowej (GPX1, GPX3, GPX4), jedna
izoforma reduktazy tioredoksynowej (TrxR1), ktéra
takze jest selenoenzymem oraz selenobiatko M [5]. 1zo-
formy GPX1 (cytosolowa) i GPX4 (fosfolipidowa) uczest-
niczg w wewnatrzkomérkowych mechanizmach obrony
antyoksydacyjnej, natomiast GPX3 (izoforma osoczowa)
jest wydzielana do koloidu tarczycowego, wypelnia-
jacego $wiatto komdérek pecherzykowych. Zmniejsza-
jac w koloidzie stezenie nadtlenku wodoru, enzym ten
hamuje reakcje utleniania i organifikacji jodu oraz sprze-
gania jodotyrozyn, wptywajac bezposrednio na synteze
hormondw tarczycy. Stanowi to dodatkowy mechanizm
regulujacy metabolizm gruczotu tarczowego [5]. Wspo-
mniana reduktaza tioredoksynowa katalizuje z udziatem
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADPH),
redukcje tioredoksyny (Trx) i przez nia lub bezposred-
nio redukuje takze inne substraty, zawierajace mostki
disulfidowe [39,53]. Uktad TrxR1/Trx/NADPH odgrywa
gtéwna role w regulowaniu wielu reakcji redoks, waz-
nych dla metabolizmu tyreocytéw [5].

Oprécz wymienionych selenoenzyméw, w tkance tar-
czycy stwierdzono ekspresje genéw selenobiatek: P
i Sep15, jednak ich rola w funkcjach tarczycy nie zostata
dotychczas jednoznacznie ustalona [5,29].

W badaniach laboratoryjnych, klinicznych i epidemio-
logicznych wykazano, ze ilo§¢ spozywanego selenu
wplywa na aktywno$¢ selenoenzyméw, w tym takze
dejodaz jodotyroninowych, a suplementacja tym pier-
wiastkiem moze w okre$lonych warunkach stymulowa¢
funkcje tarczycy u zwierzat i ludzi [7,15].

W badaniach Sochy i wsp. stwierdzono znamiennie
mniejsze stezenie selenu w surowicy krwi u pacjentéw
z chorobg Hashimoto niz u 0séb zdrowych [45]. Ponadto,
u pacjentéw z choroba Hashimoto i tagodna niedoczyn-
noscia tarczycy, u ktérych stezenie selenu byto ponizej
warto$ci 80 ug/L, zaobserwowano znamiennie wieksze
stezenie biatek C-reaktywnych, niz w grupie pacjentéw
o wyzszym stezeniu selenu [19].

SUPLEMENTACJA SELENEM PACJENTOW Z cHoroBA HasHimoTo

W 1998 r. przeprowadzono niewielkie badania pilotowe
dotyczace wplywu suplementacji selenem na rozwdj
i przebieg autoimmunologicznego zapalenia tarczycy
(AZT) [43]. Wyniki pierwszych badaf wydawaly sie
obiecujace, przeprowadzono nastepne, wieksze bada-
nia w tym kierunku, m.in. w Niemczech [24], Grecji [17]
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i nieco pézniej - na Wegrzech [4], w kazdym przypadku
- na kilkudziesiecioosobowych grupach pacjentéw
z wysokim mianem anty-TPO. Byly to badania trwa-
jace od kilku do kilkunastu miesiecy, randomizowane,
prospektywne, z podwdéjnie $lepa préba, kontrolowana
placebo. Pacjentom (przewaznie - kobietom) podawano
selen w postaci albo selenianu(1V) sodu albo selenome-
tioniny, w dawce 200 ug Se/dobe, jako §rodek wspoma-
gajacy standardowg terapie L-tyroksyna. W poréwnaniu
z grupami chorych otrzymujacych placebo, w grupach
suplementowanych selenem zaobserwowano wcze-
$niejszy o pare miesiecy i kilkakrotnie wiekszy, spadek
stezenia anty-TPO - niekiedy nawet do wartosci prawi-
dlowych. Natomiast w badaniach przeprowadzonych we
Wtoszech [36] podjeto prébe oceny wptywu suplemen-
tacji selenem na strukture tarczycy we wczesnym sta-
dium rozwoju AZT, jeszcze przed rozpoczeciem terapii
L-tyroksyng. Przyjmowanie selenu nawet w dawce zbli-
zonej do fizjologicznej, tj. 80 pg/dobe, przez 12 mie-
siecy wptyneto na poprawe echogenicznosci gruczotu.
Podobna zalezno$¢ zaobserwowali réwniez w swoich
badaniach Girtnera i wsp. [24]. Na podkreSlenie zastu-
guje to, ze korzystny wpltyw na hamowanie proceséw
autoimmunologicznych w organizmach badanych oséb
mialy obie postaci selenu, przy czym nie stwierdzono
zadnych dziatari niepozadanych, a zmiany stezei hor-
mondw tarczycy (fT4, fT3) i TSH byly zazwyczaj niewiel-
kie, bez znaczenia klinicznego, zwtaszcza bez wptywu na
wielko$¢ substytucyjnej dawki LT4 przyjmowanej przez
pacjentdw. I co réwnie wazne - terapeutyczne dziatanie
Se byto skuteczne takze u 0séb o prawidlowych zasobach
tego pierwiastka przed leczeniem, a pozytywna odpo-
wiedZ na suplementacje tym pierwiastkiem byta nieza-
lezna od wieku pacjentéw [17,24]. Warto takze zauwazyd,
ze ponad 70% pacjentdw, suplementowanych selenem
w badaniach greckich, odczuto poprawe nastroju, lepsze
utrzymanie snu oraz mniejsze zmeczenie, wobec nie-
spetna 50% oséb w grupie kontrolnej, ktére deklarowaty
poprawe tych samych objawéw po zakoticzeniu ekspery-
mentu [17]. Jak wykazano za pomocg kwestionariusza SF
12, takze w Niemczech znamiennie wiecej oséb z grupy
suplementowanej ukoriczyto badanie z poczuciem pod-
niesionej jakosci zycia [24]. Jest to tlumaczone - hipote-
tycznie - zmianami obrotu metabolicznego dopaminy i/
lub serotoniny w o$rodkowym uktadzie nerwowym pod
wplywem suplementacji selenem [17]. Zgodne z wyni-
kami tych badan pozostaja badania przeprowadzone
w Turcji, réwniez na pacjentkach z AZT, ktérym poda-
wano zmienne dawki Se [52] oraz trwajgce rok bada-
nia w Grecji, gdzie ponownie stwierdzono u pacjentek
istotny statystycznie, ponad 20% spadek stezenia anty-
-TPO [34]. Cze$¢ autoréw zauwazyta wiekszy procentowo
spadek stezenia anty-TPO u pacjentéw z wyzszym wyj-
$ciowym stezeniem tych przeciwcial [24,52]. Obserwacja
zapewne zostanie zweryfikowana w dalszych pracach.

Dotychczasowe badania nad wptywem suplementacji
selenem na stezenie anty-TPO w przebiegu AZT prowa-
dzono w grupach oséb dorostych. Bonfig i wsp. podjeli
prébe poznania tej zaleznoéci u dzieci i mtodziezy [10].

Pacjentéw ze $redniag wieku 12 lat, z nowo zdiagnozo-
wanym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy
przyporzadkowywano losowo do jednej z trzech grup.
W grupie pierwszej uczestnicy przyjmowali L-tyroksyne,
w grupie drugiej - L-tyroksyne i selen w dawce 100 ug/
dobe w postaci selenianu(VI) sodu, w grupie trzeciej -
L-tyroksyne i selen w dawce 200 ug/dobe, w tej same;j
postaci. Po 12 miesiecach nie odnotowano znaczacych
réznic w stezeniu anty-TPO miedzy pacjentami poszcze-
gélnych grup. Przyczyna rozbieznosci wynikéw badan
- z wiekszo$cig badan wykonanych na grupach oséb
dorostych, nie zostata ustalona.

Warto$ciowy przyczynek do omawianych zagadnieri
wnoszg takze badania Negro i wsp. przeprowadzone
w grupie ciezarnych kobiet z podwyzszonym mianem
anty-TPO [37]. Celem badari byto sprawdzenie, czy przyj-
mowanie selenu w okresie cigzy i po porodzie ma wptyw
na rozwdj poporodowej dysfunkcji tarczycy (PPTD).
Stwierdzono znamienna réznice w czesto$ci wystepowa-
nia PPTD oraz trwalej niedoczynno$ci tarczycy w okresie
12 miesiecy po porodzie, miedzy kobietami suplemen-
towanymi Se a kobietami otrzymujacymi placebo - na
korzy$¢ tej pierwszej grupy. U kobiet suplementowa-
nych selenem, ultrasonograficzny obraz tarczycy po
zakoniczeniu eksperymentu nie réznit sie istotnie od
obrazu z okresu ciazy i porodu, natomiast u kobiet
otrzymujacych placebo ulegt istotnemu pogorszeniu,
tzn. zwiekszyt sie odsetek przypadkéw umiarkowanego
i zaawansowanego stanu zapalnego tarczycy.

Wspdlng obserwacja w wiekszo$ci oméwionych wyzej
badari byta niewielka zmiana stezenia anty-TG pod wply-
wem suplementacji selenem, najczeéciej bez osiggniecia
réznicy istotnej statystycznie miedzy grupami bada-
nymi a kontrolnymi. Réznice takg stwierdzili jedynie
Gdrtner i wsp. [24]. Moze ona wynika¢ z mniejszej ilo-
$ci spozywanego jodu w diecie Niemcéw. W kilka innych
pracach (tabela 1) stwierdzono jednak znamienng réz-
nice miedzy stezeniem anty-TG na poczatku i koricu
badania w grupie suplementowanej selenem [4,10,36].
Nie znajac mechanizmu efektorowego, przypuszcza sie,
ze przeciwciala anty-TG wptywaja destrukcyjnie na gru-
czot tarczowy, dlatego zmniejszenie ich stezenia nalezy
uzna¢ za korzystne terapeutycznie.

Niedawno w pi$miennictwie naukowym odbyta sie
interesujgca dyskusja na temat korzystnego wptywu
suplementacji selenem na odpowiedZ immunolo-
giczng organizmu, sprowokowana pracg Karanikasa
i wsp., ktérzy - w odréznieniu od wecze$niejszych zespo-
téw badawczych - nie stwierdzili zadnych istotnych
zmian stezenia anty-TPO oraz zmian odsetka komérek
wytwarzajacych cytokiny wéréd komérek CD4* i CD8*
w populacji limfocytéw T krwi obwodowej, w grupie 18
pacjentek przyjmujacych substytucyjna dawke L-tyrok-
syny i suplementowanych 200 ug selenu/dobe przez 3
miesigce [26]. Przyczyny rozbieznosci nie sa zrozumiate.
Wsréd nich wymienia sie: krétki czas trwania ekspery-
mentu, matg liczebno$¢ badanej grupy, duza rozpieto$é
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Tabela 1. Chronologiczne zestawienie oryginalnych prac poswieconych roli selenu w chorobie Hashimoto u ludzi

. . L, Liczebnos¢ (zas Zmiana Inne zaobserwowane
Krajirok  Liczebnosc . - . . L
badania _aruny badanei grupy trwania/dawka stezenia efekty biochemiczne Pismiennictwo
grupy ) kontrolnej selenu na dobe anty-TPO i kliniczne
Niemcy, brak grupy ; anty-1G: |, 43,1%;
1998 35 kontrolne] 6 tygodni/100 pg 1 87,1% TRl 79.8% [43]
Niemcy, . poprawa echogenicznosci tarczyc: 25% pacjentw
2002 3 34 12tygodni/200 kg 463,6% poprawa samopoczucia: 69,4% pacjentéw [24]
Gregja, L . _—
2003 34 31 6 miesiecy/200 pg 1 555% poprawa samopoczucia: 73,5% pacjentow [17]
: | 43,4% 1)
leeor:;;y, 27 20 6 miesiecy/200 g | 45,6% 1P) brak 23"
. o zmniejszenie depigmentacji u pacjentéw
2a)
T;(;gz’ 48 40 ’ mue;;gocg/zoo o 53'5?2:) 2 bielactwem; zmniejszenie zmian skornych (5212
h | 184% u pacjentéw z liszajem
Grecia, 80/40 brak grupy 1, riesiecy/200 9 brak B4
2007 kontrolnej VRN L21%
Austria, )
2008 18 18 12 tygodni/200 pg brak brak [26]
Wegry, .
2o 10 6 T2miesiy200pg | 60,3% anty-T6: |, 29,2% g
Niemcy, 12 miesiecy/100
v 0" 31 18 /Zgoypg M prak anty-TG: | 46,1942 [104)
Wiochy, - [36]
2010y 46 30 12miesiecy/80pg | 285%  poprawa echogenicznosci tarczycy; anty-TG: |, 14%
Polska, -
2011 843 12252 6 miesiecy/200 pg brak brak [30]
1) . 1b)

kontynuacja eksperymentu z roku 2002; 12) wgru se pacjentéw, ktérzy w poprzednim doswiadczeniu otrzymywali selen; "~ w grupie pacjentéw, ktdrzy

w poprzednim doswiadczeniu otrzymywali placebo; * 48 pacjentéw z grupy badanej przez okres 3 miesiecy otrzymywato selen w dawce 200 pg/dobe; przez kolejne
3 miesigce tylko 20 pacjentdw kontynuowato przyjmowanie selenu ww. dawce, a 20 pacjentéw przyjmowato selen w dawce 100 pg/dobe; przez kolejne 3 miesiace
12 pacjentdw (z grupy przyjmujacej selen w dawce 200 pg/dobe) kontynuowato pr%{nowanie selenu w niezmienionej dawce, a 12 pacjentéw (z grupy przyjmujacej
selen w dawce 100 pg/dobe) ponownie pr%mowa’ro selen w dawce 200 pg/dobe; =™ w grupie pacjentow, ktdrzy przez caty okres trwania eksperymentu
przyjmgwali selen w dawce 200 pg/dobe; ™ w grupie pacjentéw, ktdrzy przez okres trwania eksperymentu przyjmowali selen w dawkach 200 pg/100 pg/200 pg/
dobe; ~’ 80 pacjentéw z grupy badanej przez okres 6 miesiecy otrzymywato selen; przez kolejne 6 miesiecy tylko 40 pacjentéw kontynuowato przyjmowanie selenu;
4 31 pagjentéw 3 grupy badanej zostato podzielonych na dwie podgrupy: przyjmujacych selen w dawce 200 pg/dobe (n=18) i przyjmujacych selen w dawce 100 pg/
dobe (n=13); 4 7miana w grupie pacjentéw przyjmujacych selen w dawce 200 pg/dobe; ¥ 42 pacjentow z grupy badanej otrzymywato selen; 42 pacjentéw z grupy
badanej otrzymywato selen i L-tyroksyne; % 40 pacjentow z grupy kontrolnej otrzymywato placebo; 41 pacjentéw z grupy kontrolnej otrzymywato L-tyroksyne; 41
pacjentéw z grupy kontrolnej byto zdrowych.
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wiekowa pacjentek (19-85 lat), stosunkowo niskie, wyj-
$ciowe stezenia anty-TPO (okoto 500 TU/mL), a takze -
nie podany przez autoréw - czas trwania choroby, ktéry
mogt przesadzié¢ o jej chronicznym charakterze [22,51].
Autorzy przypuszczaja, ze niejednakowy sposdéb zaopa-
trzenia zywieniowego w selen i jod mégt wptynaé na
odmienne wzorce reakcji na podanie selenu [25]. Jeszcze
bardziej hipotetyczny charakter ma sugestia, ze u nie-
ktérych pacjentek z AZT wystepuje defekt wbudowy-
wania selenu w strukture selenoenzyméw i dlatego nie
reaguja na leczenie tym pierwiastkiem [51]. Pozostaje
takze wciaz kwestig kontrowersyjna, czy stezenie anty-
-TPO we krwi obwodowej odzwierciedla przebieg cho-
roby wewnatrz gruczotu tarczowego [22].

W pracy kazuistycznej [55] potwierdzono wyniki wcze-
$niejszych, krétkoterminowych obserwacji innych
autoréw, oméwionych wyzej. W badaniu uczestniczyta
23-letnia pacjentka, u ktérej stwierdzono podwyzszone
stezenie przeciwcial anty-TPO, réwne 195 IU/mL na
poczatku eksperymentu (norma: do 35 1U/mL). Obje-
tos¢ tarczycy pacjentki przekraczata prawie o 20% gérna
granice zakresu prawidtowego. Echogeniczno$¢ obu pla-
téw gruczotu byta niejednorodna, obnizona z rozsianymi
zwibknieniami. Wyniki badati laboratoryjnych wskazy-
waly na stan eutyreozy. Pacjentka rozpoczela terapie
L-tyroksyna w dawce 25 ug/dobe (preparat Euthyrox 25)
oraz przyjmowata codziennie z positkiem 50 pg selenu
w postaci drozdzy selenowych (Walmark) przez pierw-
sze 8 miesiecy, a nastepnie dawke te zwiekszono do 100
ug Se/dobe przez kolejnych sze$é miesiecy. Podczas
suplementacji mniejsza dawka Se, stezenie anty-TPO
zmalato nieznacznie, o 3%, natomiast po zwiekszeniu
dawki odnotowano spadek stezenia anty-TPO o ponad
75%, do wartosci 46,5 IU/mL. Byto zblizone do gérnej
granicy zakresu prawidtowego, jednak pacjentka prze-
rwala suplementacje selenem, nadal przyjmujac 25 ug
L-tyroksyny. Po nastepnych, niespetna 5 miesigcach ste-
zenie przeciwcial anty-TPO wzrosto do 127 TU/mL, przy
jednoczesnym spadku wartosci wskaZznikéw zasobdw
selenowych organizmu. Podobny wynik byt takze obser-
wowany przez innych autoréw [23,52]. Warto dodaé,
ze dtugotrwata suplementacja selenem nie wywotata
zadnych zaburzeri w uktadzie endokrynnym pacjentki,
zaréwno w funkcji tarczycy jak i czynnosci jajnikéw.
Drozdze selenowane okazaly sie dobrym nosnikiem
selenu.

Wyniki wszystkich oméwionych badati (z dwoma wyjat-
kami [10,26] wyzej wspomnianymi) sugeruja, ze selen
hamuje wytwarzanie przeciwciat przeciwtarczycowych
anty-TPO (tabela 1). Odbywa sie to przez blizej nieokre-

$lony mechanizm, w ktérym peroksydaza glutationowa
nie odgrywa prawdopodobnie zasadniczej roli. Bada-
nia te przeprowadzono jednak w stosunkowo krétkich
interwatach czasowych (3-6 miesiecy), bez uwzglednie-
nia wplywu selenu, np. na funkcje endokrynna jajnikéw
i nie sprawdzajac trwatosci skutkéw leczenia selenem
oraz bezpieczetistwa dlugotrwalej terapii.

Prébe lepszego poznania mechanizméw lezacych
u podstaw efektywnosci taczenia terapii L-tyroksyna
z suplementacja selenem w przebiegu choroby Hashi-
moto podjeli Krysiak i Okopieni [30]. W eksperymen-
cie zaobserwowano, iz zaréwno L-tyroksyna, jak i selen
- w postaci selenometioniny - obnizaty stan zapalny,
jednak za posrednictwem odmiennych efektoréw.
L-tyroksyna oddziatywata na aktywno$¢é monocytéw
przez zmniejszanie sekrecji przez te komérki cytokin,
takich jak: TNF-a, IL-1p, IL-6 i MCP-1. Selenometionina
regulowala natomiast wydzielnicza aktywnos$¢ lim-
focytéw, hamujac sekrecje cytokin: TNF-a, IL-2 i IFN-
y. Nalezy réwniez zauwazy¢, iz w terapii skojarzonej,
oddziatywania na wspomniane leukocyty byty znacznie
wyrazniejsze, co mozna przypisywaé synergii L-tyrok-
syny z selenem w regulowaniu aktywno$ci odmiennych
typéw komérek. Jednak do doktadnego wskazania przy-
czyn tej obserwacji niezbedne sa dalsze analizy. Obecnie
mozna jedynie spekulowad, iz czynnikami sprawczymi sg
réznice w absorpcji i metabolizmie L-tyroksyny miedzy
monocytami a limfocytami, albo zréznicowane steze-
nie selenu w populacjach tychze komérek. Nalezy zatem
oczekiwaé, ze zagadnienia te stang sie wkrétce obiektem
intensywnych prac badawczych.

PopsumowaNie

Wyniki zdecydowanej wiekszo$ci badarh wskazuja, ze
suplementacja selenem moze by¢ korzystna w leczeniu
choroby Hashimoto. Kilku- lub kilkunastomiesieczna
terapia wspomagajaca selenem nie wywoluje zaburzet
w funkcji tarczycy. Do ustalenia pozostaje jednak dtu-
gookresowa trwatos$¢ jej wynikdéw, a takze mozliwosé
terapeutycznej aplikacji Se w grupach pacjentéw o zréz-
nicowanym poziomie zasobéw selenowych. Interakcje
molekularne, lezgce u podstaw obserwacji oméwionych
w artykule, nie sg jednak do kotica poznane. Przyszte
badania powinny ustali¢ w jaki sposéb zasoby selenowe
organizmu majg wptyw na: (1) stezenie limfocytéw CD4
i CD8; (2) ekspresje biatek Fas i FasL na powierzchni tyre-
ocytéw oraz limfocytéw T naciekajacych tarczyce; (3)
wytwarzanie cytokin zapalnych przez naciekajace lim-
focyty; (4) stezenie biatek pro- i antyapoptotycznych
wewnatrz tyreocytow.
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