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Abstract

Introduction: Orbitopathy associated with Graves” disease
TAO (thyroid associated orbitopathy) is likewise connec-
ted with environmental factors including tobacco smoking.
Tobacco smoking increases the risk of ophthalmologic pa-
thology and leads to the orbital tissue damage due to the
hypoxia.

The aim of the study was to correlate the concentration of
urinecotinine (marker of tobacco smoking) in Graves’ dise-
ase patients with TAO with points received on the Fa-
gerstrom questionnaire.

Materials and methods: Thirty women with different degree
of exacerbation of TAO in Graves’ disease (34.28 = 12.04 yr.)
were examined. As control we used 29 women with Gra-
ves’ disease without TAO (29.35 * 12.33 yr.). The diagnosis
was established according to level of TSH and level of thy-
rotropin receptor antibodies (TRAb). Measure of tobacco
smoking or exposure to second hand tobacco smoke ETS
(environmental tobacco smoke) carried out according to the
Fagerstrom questionnaire, and measured cotinine level (the
major metabolite of nicotine in urine). The level of clinical
ophtalmopathy was measured according to the CAS (Clini-
cal Activity Score) scale and degree of progression of TAO
according to American Thyroid Association (NOSPECS scale).
Additionally increase of exophthalmus was measured using
the Hertl’s exophthalmometer.

Results: In the group with TAO: 19 (63.3%) persons had mild
exophthalmos (according to CAS), medium in 13 (43.3%)
patients, and pronounced exophthalmous in 10 (33%) pa-
tients. There was statistically significant difference in the

level of TRAD (18.4 = 8.2 vs. 5.1 + 3.4 IU/L; p < 0.0001) be-

tween TAO and controls. There was no correlation betwe-

en TSH (0.6 + 0.02 vs. 0.4 + 0.04; p = 0.18) and T4 (38.8 =

+ 29.3 vs. 26.1 £ 17.3; p = 0.026) in both analyzed groups.

Smokers and non-smokers with TAO had no statistically

significant in level of TRAb (Mann-Whitney test p = 0.16).

No correlation was found between smoking tobacco (coti-

nine level) and the level of TRAb in patients with TAO (Pe-

arsonr = 0.28 p = 0.58). There was a statistically significant
difference between the level of urine cotinine in smoking
patients with TAO in the highest level of ophthalmopathy
exacerbation (> 24 mm; = 4 points according to CAS) and

those without TAO (Mann-Whitney’s test p = 0.04).

Conclusions:

1. In patients with Graves’ disease with TAO the highest
score of tobacco smoking has been found in persons with
the highest ophthalmopathy exacerbation.

2. Estimation of cotinine concentration in urine is the most
objective and useful method of tobacco smoking.

(Pol ] Endocrinol 2006; 6 (57): 612-618)
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Streszczenie

Wstep: Orbitopatia (TAO, thyroid associated orbitopathy) wy-
stepujaca w chorobie Gravesa-Basedowa (GB) uwarunkowa-
na jest dodatkowo czynnikami srodowiskowymi, w tym pa-
leniem tytoniu. Nikotynizm prowadzi do uszkodzenia tka-
nek miekkich oczodolu poprzez wywolanie w nich hipoksji.
Celem pracy byla ocena stezenia kotyniny u pacjentéw
z TAO oraz poréwnanie uzyskanych wynikéw z punktacja
testu Fagerstroma.

Material i metody: Badaniem objeto wylacznie 30 kobiet
z réznym stopniem nasilenia TAO (34,28 + 12,04 lat). Gru-
pe kontrolng stanowito 29 kobiet z GB bez TAO (29,35 +
+ 12,33 lat). Rozpoznanie ustalona na podstawie oznacze-
nia stezenia tyreotropiny (TSH, thyroid stimulating hormone)
oraz stezenia przeciwcial przeciwko receptorowi TSH—TRAD.
Ocene palenia tytoniu oraz biernego narazenia na dym ty-
toniowy (ETS, environmental tobacco smoke) przeprowadzo-
no, opierajac si¢ na: badaniach ankietowych (test Fa-
gerstrdma) oraz ocenie stezenia kotyniny, gléwnego meta-
bolitu nikotyny w moczu. Za pomoca skali Clinical Activity
Score (CAS) oraz skali American Thyroid Association (NOSPECS)
oznaczono wskaznik aktywnosci klinicznej oftalmopatii
oraz stopiefi nasilenia wytrzeszczu. Ponadto nasilenie wy-
trzeszczu mierzono za pomocg egzoftalmometru Hertla.
Wyniki: W grupie GB z TAO 19 os6b (63,3%) miato wy-
trzeszcz lagodny (wedlug CAS), natomiast u 11 0s6b (36,7 %)
stwierdzono wytrzeszcz naciekowo-obrzekowy. Wartosci
pomiaru egzoftalmometrycznego: wytrzeszcz tagodny rozpo-
znano u7 (23,3%) os6b, wytrzeszcz umiarkowany u 13 (43,3%)
oraz wytrzeszcz nasilony u 10 (33%) badanych. Stwierdzono
istotnie znaczacy statystycznie réznice w zakresie stezenia
TRAD (18,4 = 8,2 vs. 5,1 = 3,4 jm./L; p < 0,0001) pomiedzy
grupa badang a kontrolng. Nie wykazano istotnej statystycznie

zalezno$ci miedzy stezeniem TSH (0,6 = 0,02 vs. 0,4 + 0,04;

p = 0,18) oraz fT4 (38,8 + 29,3 vs. 26,1 = 17,3; p = 0,026)

w obu analizowanych grupach. Osoby palace i niepalace

z TAO w przebiegu GB nie r6znily sie istotnie statystycznie

w zakresie stezenia TRAD (test Manna-Whitneya p = 0,16).

U chorych z TAO nie wykazano korelacji pomiedzy pale-

niem tytoniu (stezeniami kotyniny) a stezeniem TRAb

(Pearson r = 0,28; p = 0,58). Stwierdzono natomiast istotng

statystycznie r6znice pomiedzy stezeniem kotyniny u cho-

rych palacych z najwiekszym stopniem nasilenia TAO

(> 24 mm; = 4 wedlug CAS) a stezeniem w grupie chorych

bez wytrzeszczu (test Manna-Whitneya p = 0,04).

Whioski:

1. W grupie chorych z oftalmopatia w przebiegu choroby
Gravesa-Basedowa najwyzszy wskaznik narazenia na
dym tytoniowy stwierdzono u 0séb z najwiekszym jej
nasileniem.

2. Ocena stezenia kotyniny w moczu stanowi najbardziej
przydatne i obiektywne narzedzie okreslajace natezenie
czynnego i biernego narazenia na dym tytoniowy.

(Endokrynol Pol 2006; 6 (57): 612—618)

Stowa kluczowe: palenie tytoniu, nadczynnosc tarczycy,
choroba Gravesa-Basedowa, kotynina

@ Dr med. Agata Czarnywojtek
Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb
Wewnetrznych AM w Poznaniu
ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan
tel.: 061 86 91 355
e-mail: agata.rat@wp.pl

613



Stezenie kotyniny — markera nikotynizmu — u pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy

Agata Czarnywojtek i wsp.

Wstep

Choroba Gravesa-Basedowa (GB) jest jedna z najczest-
szych endokrynopatii, przebiegajaca gléwnie z nad-
czynnoécia tarczycy. Charakterystyczng cechg tej pato-
logii jest wystepowanie manifestacji pozatarczycowych
w postaci oftalmopatii/orbitopatii Gravesa-Basedowa
(TAO, thyroid associated orbitopathy) oraz dermopatii
(obrzeku sluzakowatego). Ze wzgledu na to, ze wyniki
leczenia, zwlaszcza TAO, przy wykorzystaniu obecnie
dostepnych metod czesto bywaja niezadowalajace,
istotne jest doktadne poznanie etiologii tej choroby.
Wiedza ta moglaby sie przyczynic¢ do rozwoju nowych
metod diagnostycznych i terapeutycznych.

Etiopatogeneza choroby Gravesa-Basedowa i oftal-
mopatii nie jest do kofica poznana. Pod uwage brane
sa zar6wno czynniki endogenne, jak i egzogenne. Do
tych pierwszych naleza: niska masa urodzeniowa, ple¢
zeniska oraz czynniki genetyczne. Mechanizm dziedzi-
czenia tej choroby jest wielogenowy i charakteryzuje
sie niepelng penetracja gendéw. Mimo ze do dnia dzi-
siejszego nie poznano pojedynczego genu, ktérego eks-
presja bylaby niezbedna do jej rozwoju, wiadomo iz
istotng role odgrywaja antygeny zgodnosci tkankowej
— HLA. Zidentyfikowano takze wiele gendw wykazu-
jacych polimorfizm, ktérych niektére allele wigza sie ze
zwiekszonym ryzykiem zachorowania [1, 2].

Na wystgpienie TAO w GB wplywaja takze czynniki
Srodowiskowe. Najczesciej wymieniane w pi§miennic-
twie s3: nadmiar i niedobér jodu, niedobér selenu, stres,
infekcje bakteryjne i wirusowe, leki (estrogeny, interfe-
ron), promieniowanie jonizujace oraz palenie tytoniu [3].

Nikotynizm zwigksza ryzyko wystgpienia TAO
u 0séb predysponowanych, ponadto jako uznany czynnik
Srodowiskowy w etiopatogenezie wytrzeszczu naciekowo-
obrzekowego prowadzi do uszkodzenia tkanek miekkich
oczodotu poprzez wywolanie w nich hipoksji [4, 5].

Oceng nikotynizmu rutynowo dokonuje si¢ na pod-
stawie wynikow testu Fagerstroma [6], jednak jedynym
obiektywnym wskazZnikiem moze by¢ oznaczenie ste-
zenia kotyniny (1-metyl-5,3-pirydyl-2-pirrolidynon)
w moczu [7]. Metabolit ten jest najczesciej wykorzysty-
wanym biomarkerem, pozwalajacym odrézni¢ osoby
palace od niepalacych oraz palaczy biernych. Stezenia
kotyniny w surowicy i $linie s3 poréwnywalne, natomiast
w moczu stezenie metabolitu jest 5-6 razy wyzsze.
W wyniku metabolizmu nikotyny w 80% powstaje ko-
tynina, a pozostale zwiazki to: nornikotyna, 1'-N-tlenek
nikotyny, glukuronian nikotyny. Okoto 10% niezmienio-
nego alkaloidu wydala sie do moczu. Kotynina ulega
dalszym przemianom w watrobie i w nerkach, a tylko
5% wydala sie z moczem w postaci niezmienionej [7-9].

W dostepnych badaniach naukowych nie znalezio-
no publikacji odnoszacych sie do opierajacej sie na ste-
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zeniu kotyniny oceny nasilenia nikotynizmu wéréd pa-
cjentéw z nadczynnoscia tarczycy.

Celem pracy byta ocena stezenia kotyniny u pacjen-
tow z TAO w przebiegu GB oraz poréwnanie uzyska-
nych wynikéw z punktacj testu Fagerstroma.

Materiaty i metody

Badania przeprowadzono w Katedrze i Klinice Endo-
krynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych
Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu. Objeto nimi 30 kobiet z r6znym stopniem
nasilenia TAO w przebiegu GB (34,28 + 12,04 lat).
Grupe kontrolng stanowito 29 kobiet z GB bez TAO
(29,35 + 12,33 lat).

W celu rozpoznania nadczynnosci tarczycy ozna-
czono stezenie tyreotropiny (TSH, thyroid stimulating
hormone) (norma: 0,35-3,85 mj./ml) i fT4 (norma: 11,5 +
+ 21,0 pmol/l) w surowicy: metoda elektrochemilumine-
scencji (ELC, electrochemicalluminescence) (zestawy firmy
Roche) oraz stezenie przeciwcial przeciwko receptoro-
wi TSH — TRAD (norma: do 1,5 jm./l): metoda radioim-
munologiczng (RIA, radioimmunoassay) (firma Brahms).

Za pomoca skali Clinical Activity Score (CAS)
u wszystkich kobiet oznaczono wskaznik aktywnosci
Klinicznej oftalmopatii [10] oraz oceniono nasilenie TAO
wedlug Bartalena i wsp. [12], natomiast stopief zaawan-
sowania okreslono zgodnie z klasyfikacja Amerykan-
skiego Towarzystwa Tyreologicznego (ATA, American
Thyroid Association) wedtug skali No symptoms or sings—
—Only sings—Soft-tissues-Proptosis—Extraocular muscles—Cor-
nea-Sight loss (NOSPECS) [11]. Ponadto nasilenie wytrzesz-
czu mierzono za pomoca egzoftalmometru Hertla.

Ocene palenia tytoniu oraz biernego narazenia na
dym tytoniowy (ETS, Environmental Tobacco Smoke) prze-
prowadzono, opierajgc sie na: badaniach ankietowych
— test Fagerstroma oraz ocenie stezenia kotyniny
— gléwnego metabolitu nikotyny w moczu.

Test Fagerstroma jest ankietg stuzaca przede wszyst-
kim do pomiaru farmakogennego uzaleznienia od ni-
kotyny. Uzyskanie 7 punktéw (lub mniej) wskazuje, ze
badana osoba jest prawdopodobnie farmakologicznie
uzalezniona od nikotyny, natomiast warto$¢ powyzej
7 punktéw Swiadczy o pewnym uzaleznieniu od niko-
tyny (maksymalna liczba punktéw wynosi 11).

Osoby badane podzielono, w zaleznosci od steze-
nia kotyniny w moczu, na 3 grupy: A — niepalace
i nienarazone na bierne inhalowanie dymu tytonio-
wego (grupa kontrolna) (< 5 ng/mg kotynina/kreaty-
nina), B — bierni palacze (5-50 ng/mg kotynina/kre-
atynina) oraz C — osoby palgce (5-50 ng/mg kotyni-
na/kreatynina) [7].

Kotynine oznaczono metoda wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej [18]. Préby moczu poddano
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ekstrakcji do fazy stalej (SPE, solid phase extraction) na
kolumnach Octyl C-8 oraz Silica Gel. Dziesie¢ mililitrow
moczu zbuforowanego do pH réwnego 9 nanoszono na
wykondycjonowang kolumne C-8, przemywang 1 ml
wody. Nastepnie przeprowadzono transfer probki na ko-
lumne SiOH 3 ml chloroformu. Elucje wykonano przy
uzyciu roztworu dichlorometanu i metanolu z dodatkiem
amoniaku. Analize¢ chromatograficzna wykonano apa-
ratem Crystal 200 (ATI Unicam) z detekcja spektrofoto-
metryczng (254 nm) na kolumnie Supelcolil LC-8 (Supel-
co) wzgledem wzorca wewnetrznego 3,4-dihydroksyben-
zyloaminy. Faze ruchomg o zawartosci 88% wody, 12%
acetonitrylu (Sigma), 1,1 g/l oktasulfonianu sodu, 5,95 g/l
K,HPO,, pH ustalono na 4,6 stezonym H,PO,. Zakres li-
niowosci metody wynosil od 0 do 2000 ng/ml, zakres ozna-
czalnoéci— 5 ng/ml, a wspdtczynnik zmiennosci — 10%.

Uzyskane wyniki badaf poddano analizie przy uzy-
ciu statystyki opisowej. Postuzono sie programem Sta-
tistica PL v 6.0. W przypadku braku rozkladu normal-
nego postuzono sie testem U Manna-Whitneya (istot-
nosc statystyczna p < 0,05).

Wyniki

Wedlug skali NOSPECS w grupie GB z TAO 19 oséb
(63,3%) mialo wytrzeszcz lagodny, natomiast u 11 oséb
(36,7%) stwierdzono wytrzeszcz naciekowo-obrzekowy
(tab. I). Opierajac sie na wskazniku CAS w grupie z TAO,
wszyscy pacjenci podawali b6l podczas ruchéw galek
ocznych, nastrzykniecie spojéwek oraz obrzek lub uczu-
cie petnoéci powiek. Natomiast u chorych z GBbez TAO
nie stwierdzono obrzeku spojowek, mieska lzowego czy
uczucia pelnosci powiek (tab. II). Wartosci pomiaru eg-
zoftalmometrycznego wykazaly: wytrzeszcz tagodny
u 7 (23,3%) oséb (16-20 mm), wytrzeszcz umiarkowany
u 13 (43,3%) 0s6b (21-23 mm) oraz wytrzeszcz nasilony
u 10 badanych (24-29 mm) (tab. III).

Tabela I

Tabela II
Wskaznik aktywnosci klinicznej (CAS, Clinical Activity
Score) w badanej grupie [10]

Table II
Clinical Activity Score (CAS) in studied group [10]

CAS* GB TAO
n=29 n=30

Samoistny bél pozagatkowy 9(31,0%) 26 (86,6%)
Bdl podczas ruchéw gatek 17 (58,6%) 30(100,0%)
Zaczerwienienie powiek 15(51,7%) 29 (96,6%)
Nastrzyknigcie spojowek 14 (48,8%) 30 (100,0%)
Obrzek spojowek - 21 (70,0%)
Obrzek migska tzowego - 18 (60,0%)

Obrzek lub uczucie - 30(100,0%)

petnosci powiek

*kazdy objaw dodatni = 1 pkt, zakres 0-7; posta¢ aktywna = 4 pkt

GB — choroba Gravesa-Basedowa; TAO (thyroid associated orbitopathy)
— oftalmopatia Gravesa-Basedowa

Stwierdzono istotnie znaczacg statystycznie réznice
w zakresie stezenia TRAb (18,4 + 8,2 vs. 5,1 + 3,4 jm./|;
p < 0,0001) pomiedzy grupa badana z TAO a kontrolng
z GB. Osoby palace i niepalagce z TAO w przebiegu GB
nie r6znily sie istotnie statystycznie w zakresie steze-
nia TRADb (test Manna-Whitneya p = 0,16). U chorych
z TAO nie wykazano korelacji pomiedzy paleniem ty-
toniu (stezeniami kotyniny) a stezeniem TRADb (Pear-
sonr = 0,28; p= 0,58). Nie wykazano istotnej statystycz-
nie zaleznosci miedzy stezeniem TSH (0,6 = 0,02 vs.
04 + 0,04; p = 0,18) oraz fT4 (38,8 = 29,3 vs. 26,1 = 17,3;
p = 0,026) w obu analizowanych grupach.

Wartoé¢ kotyniny w moczu byla 2-krotnie wyzsza
u chorych palacych z TAO w poréwnaniu z pacjentami
z GB (tab. IlI-V oraz ryc. 1). Prawie polowa pacjentéw
z TAO byta uzalezniona od nikotyny (test Fagerstroma

Stopieri zaawansowania TAO wedtug Amerykariskiego Towarzystwa Tyreologicznego (skala NOSPECS) w badanej grupie [11]

Table I

Degree of progression of TAO according to American Thyroid Association (NOSPECS scale) in studied group [11]

Klasa Nazwa angielska Nazwa polska Grupa badana
n=30

0 No symptoms or signs Brak objawéw ocznych -

1 Only signs Tylko objawy przedmiotowe (ograniczone do retrakcji powiek) 16 (53,4%)

2 Soft-tissues Zajecie tkanek migkkich oczodotu 6 (20,0%)

3 Proptosis Whytrzeszcz 5(16,6%)

4 Extraocular muscles Zajecie mig$ni zewnatrzgatkowych 3(10,0%)

5 Cornea Zajecie rogowki -

6 Sight loss Utrata wzroku (uszkodzenie nerwu Il) -
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Tabela III
Ocena zaawansowania orbitopatii tarczycowej oraz steZenie kotyniny w moczu u pacjentow z TAO [12]

Table II1
The estimation of intensity of Graves’ ophthalmopathy and level of urine cotinine in patients with TAO [12]

Oceniany parametr Stezenie kotyniny w moczu
(ng/mg kreatyniny)

Orbitopatia Wytrzeszcz (mm) Podwéjne widzenie’

tagodne n = 7 (23,33%) 19-20 Okresowe 35,6 + 16,2
Umiarkowane n = 13 (43,3%) 21-23 Niestate 84,5 + 54,4
Nasilone n = 10 (33,4%) > 24 Stafe 1123,3 £ 610,5

Orbitopatia zaawansowana = co najmniej:
— jeden objaw nasilony

— dwa objawy umiarkowane

— jeden objaw umiarkowany i dwa tagodne

"Podwojne widzenie:

— okresowe (obecne tylko po wysitku wzrokowym);

— niestale (obecne przy spojrzeniu ku gdrze i/lub na boki);
— state (obecne przy spojrzeniu na wprost i/lub ku dotowi).

Tabela IV
Wyniki stezenia kotyniny w moczu oraz testu Fagerstroma u pacjentow z TAO

Table IV
Results of concentration of cotinine in urine and Fagerstrom questionnaire in patients with TAO

Zakres wartosci, Stezenie kotyniny w moczu Badania ankietowe Analiza statystyczna
normy kotyniny u chorych z TAO u badanych z TAO,

w moczu (ng/mg kreatyniny) (ng/mg kreatyniny) zakres (punkty)

< b* 21 +1,4(n=6) O(n=1) NS

5-50 14,3 6,7 (n = 8) 0-7 (n = 20) NS

> 50 1234,5 + 654,2 (n = 16) 5-11(n =19) NS

Tabela V

Wyniki stezenia kotyniny w moczu oraz testu Fagerstroma u pacjentow z chorobg Gravesa-Basedowa (GB)

Table V

Results of concentration of cotinine in urine and Fagerstrom questionnaire in patients with Graves’ disease

Zakres wartosci, Stezenie kotyniny Badania ankietowe Analiza statystyczna
normy kotyniny w moczu u chorych z GB u badanych z GB,

w moczu (ng/mg kreatyniny) (ng/mg kreatyniny) zakres (punkty)

<5 00+00(n=9) 0(n=29) -

5-50 33,1 =15,9(n=10) 0-7(n=12) NS

> 50 523,3 = 112,4 (n = 10) 4-11(n = 8) NS

NS — wynik nieistotny statystycznie

*A — niepalacy i nienarazeni na bierne inhalowanie dymu tytoniowego (grupa kontrolna) (< 5 ng/mg kotynina/kreatynina)
B — bierni palacze (5-50 ng/mg kotynina/kreatynina)
C — osoby palace (5-50 ng/mg kotynina/kreatynina)
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Rycina 1. Wyniki stezenia kotyniny w moczu u pacjentéw
z chorobg Gravesa-Basedowa (GB) i TAO

Figure 1. Results of concentration of cotinine in urine in patients
with Graves’ disease and TAO

> 7 punktéw), przy czym stopiefi nasilenia wytrzeszczu
oraz stezenie kotyniny w moczu byly najwyzsze.

Stwierdzono istotng statystycznie réznice miedzy
stezeniem kotyniny u chorych palacych z najwiekszym
stopniem nasilenia TAO (> 24 mm; = 4 punkty we-
dlug CAS) a stezeniem w grupie chorych bez wytrzesz-
czu (test Manna-Whitneya p = 0,04) (tab. II).

Wyniki badaii ankietowych przeprowadzonych
wsréd oséb palacych nie zawsze korelowatly z wysoki-
mi stezeniami kotyniny w moczu (23% wynikéw fal-
szywie ujemnych). Stad u pacjentéw z TAO, u ktérych
stezenie kotyniny wynosilo 1234,5 + 654,2 ng/mg, wy-
niki punktacji w teécie Fagerstroma zawieraly sie
w przedziale od 3 (brak uzaleznienia od nikotyny) do
11 punktéw (silne uzaleznienie).

Dyskusja

Choroba Gravesa-Basedowa jest schorzeniem autoim-
munologicznym o zloZonym i nie do kofica poznanym,
poligenowym mechanizmie dziedziczenia. Genetycz-
ne predyspozycje wigza sie z obecnosciag odpowiednich
antygenow zgodnoéci tkankowej. Najczestsze z nich to
antygeny: HLA-DW?3 i HLA-BS (rasa biata), przy czym
obecnos¢ antygenu HLA-DW-3 stwarza 2-krotnie wiek-
sze ryzyko zachorowania w poréwnaniu z antygenem
HLA-B8. W ostatnich doniesieniach podkres$lono zwia-
zek pomiedzy dwoma loci, ktére predysponuja do zmian
patologicznych w GB: DRB1i CTRLA-4. Wykazano réw-
niez przewage znaczenia allelu DRB1*07 nad DRB1*03
w etiologii tej choroby [1, 2].

W rozpatrywaniu etiologii wytrzeszczu w przebie-
gu tej choroby nie mozna poming¢ roli innych czynni-
kéw endogennych i egzogennych. Obok plci zefiskiej,

wieku, cigzy czy rodzaju stosowanej terapii, coraz cze-
Sciej zwraca sie uwage na nikotynizm jako najwiekszy
aktywator srodowiskowy. Prawdopodobnie substancje
toksyczne zawarte w dymie tytoniowym (pochodne
antracenu, substancje smoliste i nikotyna) poprzez upo-
Sledzenie nadzoru immunologicznego doprowadzaja
do nadekspresji reakcji immunologicznych oraz hipok-
sji tkankowej [14, 15]. Dym papierosowy moze tez po-
tencjalnie uwrazliwia¢ tkanki gatki ocznej na czynniki
patogenne, wiodace do ujawnienia i nasilenia TAO.

Stwierdzono, ze konsekwencjg nalogu nikotynowe-
go jest zmiana struktury receptora TSH oraz zwieksze-
nie jego immunogennosci.

Pod wplywem hipoksji tkankowej dochodzi do ob-
nizenia stezenia antagonisty receptora IL-1 (IL-1 ra)
i tym samym do oslabienia hamowania efektu zapalne-
go IL-1. Obserwowana jest réwniez zwiekszona ekspre-
sja HLA-DR na fibroblastach oczodolu i zwigzana z tym
nadprodukgja glikozaminoglikanéw [17, 22]. Udowod-
niono, ze u palaczy dochodzi do obnizenia stezenia wi-
taminy B, ktéra posiada dzialanie ochronne i zmniej-
szajace obrzek galek ocznych [7].

Wyzsze wartosci kotyniny w moczu u chorych
z TAO obcigzonych nikotynizmem mogg wskazywaé
na jego zwiagzek z toczacym sie procesem o podiozu
autoimmunologicznym. Wptyw nikotynizmu na funk-
gje tarczycy omawiajg jedynie pojedyncze publikacje,
nie ma natomiast jednoznacznych danych dotyczacych
roli kotyniny jako swoistego markera w etiologii nadczyn-
nosci tarczycy [5, 16,17, 21]. Stopiefi zaawansowania TAO
okreslono zgodnie z klasyfikacja ATA i opierajac sie na
wywiadzie oraz badaniu okulistycznym (tab. I). Gru-
puje ona poszczegdlne objawy w 6 klasach, pierwsze
litery angielskich nazw dajg skr6t NOSPECS. Poniewaz
NOSPECS nie okreéla fazy procesu TAO, a jedynie jego
skutki, to w celu oceny dynamiki aktualnie toczacych
sie zmian chorobowych w przedstawionych badaniach
zastosowano dodatkowo skale CAS (tab. II). Jest to kla-
syfikacja punktowa, oparta na 4 klasycznych cechach
zapalenia: bél, zaczerwienienie, obrzek i pogorszenie
funkcji narzadu wzroku. Kazdemu dodatniemu obja-
wowi przypisuje sie jeden punkt, a suma punktéw sta-
nowi warto$¢é CAS. Posta¢ aktywna TAO cechuje CAS
wynoszaca co najmniej 4 punkty. W powyzszej pracy
analizowano zwigzek pomiedzy nikotynizmem a nasi-
leniem wytrzeszczu (skala CAS) na podstawie stezenia
kotyniny w moczu. Zauwazono, zZe u pacjentdw uza-
leznionych od nikotyny i spozywajacych nadmierne
jej ilodci, gdzie stezenie kotyniny w moczu wynosilo
1123,3 + 610,5 ng/mg kreatyniny, stopien nasilenia wy-
trzeszczu byl najwyzszy (> 4 punktéw wedlug CAS,
wytrzeszcz = 24 mm).

Test Fagerstroma jako badanie ankietowe, ktére
bywa wykorzystywane do oceny nikotynizmu, w ba-
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daniach autoréw pracy nie spelnil oczekiwanej roli, gdyz
okazalo sie, ze — jak kazdy kwestionariusz — obarczony
jest bledem subiektywizmu udzielanych odpowiedzi.

Dokladny mechanizm szkodliwego udziatu nikoty-
nizmu w patogenezie TAO w przebiegu GB nie jest do
kofica poznany, co uzasadnia potrzebe szczegélowego
zajecia sie tym tematem. Celowa wydaje sie kontynu-
acja badan w tej grupie chorych nad stopniem nasile-
nia wytrzeszczu po zaprzestaniu palenia tytoniu.

Whioski

1. W grupie chorych z oftalmopatia w przebiegu cho-
roby Gravesa-Basedowa najwyzszy wskaznik nara-
Zenia na dym tytoniowy stwierdzono u oséb z naj-
wiekszym jej nasileniem.

2. Ocena stezenia kotyniny w moczu stanowi najbar-
dziej przydatne i obiektywne narzedzie okreslajace
natezenie czynnego i biernego narazenia na dym
tytoniowy.
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