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Summary

Thyroid hormones play the essential role in the regulation
of metabolism and bone remodeling in physiological
conditions and in the course of thyroid dysfunction.
Introduction of densitometry to the diagnostics of
osteoporosis has made possible the evaluation of
influence of both hyperthyroidism and hypothyroidism
and their treatment on bone mineral density. Moreover
it became possible to estimate the influence of treatment
with exogenous thyroid hormones on the skeletal system.
Authors presented mechanisms of the thyroid hormones
action on bone tissue and analysed current state of
knowledge concerning the influence of the thyroxine
treatment with replacement and suppressive doses on the
bone mineral density. The influence of thyroid hormones
on the skeletal system with respect to premenopausal

and postmenopausal period was also discussed. Great
discrepancies in literature data and its reasons were
underlined.

(Pol ] Endocrinol 2005; 2(56): 185-193)
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Streszczenie

Hormony tarczycy odgrywajg istotng role w regulacji
metabolizmu i przebudowy tkanki kostnej w warunkach
fizjologii i w przebiegu zaburzern funkcji gruczolu
tarczowego. Wprowadzenie metod densytometrycznych
do diagnostyki osteoporozy umozliwilo ocene wplywu
zaréwno nadczynnosci jak i niedoczynnosci tarczycy oraz
ich leczenia na gestos¢ mineralng koséca. Ponadto stata sie
mozliwa ocenawplywuleczenia egzogennymihormonami
tarczycy na uklad kostny. Autorzy przedstawili
mechanizmy dzialania hormonéw tarczycy na tkanke
kostna oraz przeanalizowali obecny stan wiedzy na temat
wplywu leczenia tyroksyna w dawkach substytucyjnych
i supresyjnych na gestos¢ mineralng koséca. Oméwiono
takze dzialanie hormonéw tarczycy na uklad kostny
z uwzglednieniem okresu przed- i pomenopauzalnego.
Podkreslono duza rozbieznosé danych z pismiennictwa
i zasygnalizowano ich przyczyny.

(Endokrynol Pol 2005; 2(56): 185-193)

Stowa kluczowe: osteoporoza, nadczynnosc tarczycy,
niedoczynnos¢ tarczycy, leczenie tyroksyna
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Osteoporoza w chorobach tarczycy

Wstep

W 1991 roku w wyniku dyskusji ekspertéw wypra-
cowano konsensus, dotyczacy definicji osteoporozy
[1], wedlug ktérego osteoporoza jest uogélniong
choroba ukiadu kostnego, charakteryzujacq sie
obniZeniem gestosci mineralnej kosci (bone mineral
density — BMD) i zaburzeniami mikroarchitektury
tkanki kostnej, czego konsekwencja jest zwigkszenie
kruchosci kosci i wzrost ryzyka zlaman. Mala
gestos¢ mineralna kosci jest uznanym i waznym
czynnikiem ryzyka zlaman [2, 3, 4, 5, 6]. Osteopo-
roza jest chorobg przewlekla, poczatkowo o bezob-
jawowym przebiegu, z tendencjg do stalej progresji
[7]. Czestos¢ jej wystepowania wzrasta wraz
z wiekiem. Wystepuje u 25% kobiet i 13% mezczyzn
po 50 roku zycia [4, 8]. Skutkiem osteoporozy sa
zlamania, gléwnie kregéw, nadgarstka i kosci
udowej. Obecnie co druga kobieta w ciagu swojego
zycia zagrozona jest co najmniej jednym typowym
dla tej choroby zlamaniem kosci [9]. Swiatowa
Organizacja Zdrowia zalicza osteoporoze do
gtéwnych choréb cywilizacyjnych. Wéréd przyczyn
zgondw zajmuje trzecie miejsce po chorobach
ukladu krazenia i nowotworach [4]. Zgodnie
z obecnie obowigzujacym podzialem wyréznia sie
nastepujace typy osteoporozy: pierwotng w tym
starcza i pomenopauzalng oraz wtérna, powstajaca
w przebiegu wielu choréb i pod wplywem réznych
czynnikéw, w tym lekéw [10, 11].

Wptyw hormonéw tarczycy na metabolizm
kostny

Znaczenie chordb tarczycy w rozwoju osteoporozy
jest szczegodlnie istotne z uwagi na ich czeste wyste-
powanie w populacji. Hormony tarczycy naleza do
istotnych regulatoréw rozwoju i przebudowy kosci
[12,13]. Wplywaja bezposrednio na aktywnosé
osteoblastow oraz posrednio osteoklastow [14].
W osteoblastach wykazano obecnos¢ receptoréw
jadrowych dla hormonéw tarczycy [15]. Tréjjodo-
tyronina, aktywny metabolicznie hormon tarczycy,
tworzy z receptorem jadrowym kompleks, aktywu-
jacy transkrypcje genu, odpowiedzialnego za
synteze mRNA i w konsekwencji bialek macierzy
kostnej oraz powoduje wzrost syntezy i wydzielania
przez osteoblasty czynnikéw wzrostu i cytokin.
W osteoklastach nie wykazano obecnosci recep-
toréw dla hormonéw tarczycy. Przypuszcza sig, ze
w odpowiedzi osteoklastéw na te hormony posred-
nicza cytokiny, gléwnie interleukina-6, wydzie-
lane przez aktywne osteoblasty. Tréjjodotyronina
moze rowniez zwiekszaé aktywnos¢ osteokla-
styczng poprzez zwigkszenie proliferacji i réznico-
wania prekursoréw osteoklastéw oraz przez wzrost
szybko$ci rozpoczynania epizodéw resorpcji przy
udziale dojrzatych osteoklastow [14, 16].
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W badaniach na zwierzetach wykazano, ze tréjjo-
dotyronina moze réwniez wplywacé na aktywnosé
osteoblastow, wiazac sie z receptorami blonowymi,
wykorzystujac fosfatydyloinozytotréjfosforan jako
drugi przekaznik [17].

Zmiany kostne w nadczynnosci tarczycy

Wplyw tyreotoksykozy na ukiad kostny znany jest
od XIX wieku. W 1891 roku von Recklinghausen
opisal przypadek miodej kobiety z dlugotrwalq
nadczynnoscia tarczycy i bélami kosci. W badaniu
autopsyjnym stwierdzono rozsiane ogniska rozmie-
kania i deformacji kosci [15, 18].

Lee i wsp. [19] stwierdzili redukcje gestosci kosci
u kobiet z chorobg Graves-Basedowa w obrebie
szyjki kosci udowej i kregostupa. Diamond i wsp.
[20] stwierdzili 12% redukcje gestosci w obrebie
kregostupa ledZwiowego oraz 9,9% w obrebie szyjki
kosci udowej u oséb z nadczynnoscia tarczycy
w przebiegu choroby Graves-Basedowa.

Nadmiar hormonéw tarczycy przyspiesza obroét
kostny, przede wszystkim kosci beleczkowej, ale
réwniez i korowej, przy czym resorpcja przewyzsza
tworzenie [18, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27]. Tyroksyna
zwigksza ilos¢ wielokomérkowych jednostek
przebudowy kosci BMU (bone multicellular unit),
skraca cykl przebudowy z 200 do 113 dni, powodujac
zaburzenie réwnowagi proceséw w jednostce
przebudowy, czego efektem jest niedostateczne
odtworzenie zresorbowanej kosci [22, 28, 29], zmniej-
szenie grubosci beleczek kostnych i zaburzenie ich
struktury, a tym samym wzrost ryzyka zlaman [18].
Wplyw hormonéw tarczycy na kos¢ jest znacznie
mniejszy u oséb mlodych [14, 28, 30].

Ciezka nieleczona nadczynnosé¢ tarczycy moze
prowadzi¢ do przyspieszonego ubytku masy
kostnej. Mobilizacja mineratéw z kosci powoduje
lagodna hiperkalcemie ze wzrostem nerkowej
utraty wapnia i hiperfosfatemie, co hamuje wydzie-
lanie PTH [18]. Z powodu zmniejszonej aktyw-
nosci hydroksylazy nerkowej obnizony jest poziom
czynnego metabolitu witaminy D, - 1,25(0OH),D,
W surowicy, a wzrasta poziom mniej aktywnego
metabolitu - 24,25(0OH),D, [14]. Jelitowa absorpcja
wapnia maleje z powodu niedostatecznej ilosci
aktywnej witaminy D i zwigkszonej perystaltyki
jelit. Zmniejszone jelitowe wchlanianie wapnia
i wzrost nerkowej utraty wapnia zapobiega
dalszemu wzrostowi stezenia wapnia w surowicy.
Podwyzszone stezenie wapnia w surowicy
i wzrost nerkowej utraty tego jonu obniza si¢ do
warto$ci prawidlowych po 4-6 tygodniach leczenia
nadczynnodci tarczycy. Normalizacji ulega réwniez
obnizone stezenie PTH [18].

Zwigkszony obrét kostny w nadczynnosci
tarczycy przejawia si¢ réwniez wzrostem markeréw
ko$ciotworzenia (osteokalcyna, fosfataza zasadowa,
C-koricowy propeptyd kolagenu typu I) i koscio-
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niszczenia (fosfataza kwasna winianooporna,
telopeptyd kolagenu typu I, pirydolina, dezoksy-
pirydolina) [14, 26, 27, 31]. Ocena gestosci kosci
metodq densytometryczna wskazuje na utrate masy
kostnej zar6wno w kosci beleczkowej (kregostup
ledZwiowy) jak i korowej (dystalna czes¢ kosci
promieniowej) [14, 31].

Zmiany kostne w nadczynnosci tarczycy sa
zazwyczaj odwracalne po wyleczeniu choroby,
niezaleznie od zastosowanej metody leczenia (tyre-
ostatyki, "I, leczenie chirurgiczne) [14]. Wakasugi
i wsp. [32] wykazali, ze skuteczne leczenie nadczyn-
nosci tarczycy powoduje znaczacy wzrost gestosci
kosci w obrebie kregostupa ledZwiowego, szyjki
kosci udowej i tréjkata Warda w poréwnaniu
z okresem przed leczeniem. Podobnie Diamond
i wsp. [20], obserwujac pacjentki z chorobg Graves-
Basedowa, wykazali, Ze roczne leczenie tyreostaty-
kami powoduje znaczacy wzrost gestosci kosci w
odcinku ledZzwiowym kregostupa u tych chorych.
Tsaiiwsp.[33] porocznym okresie leczenia nadczyn-
nosci tarczycy stwierdzili znaczacy wzrost BMD, ale
gestos¢ kosci nie osiagnela wartosci prawidlowych.
Ponadto biomechaniczne wiasciwosci kosci moga
pozosta¢ zmienione. Wczesne wykrycie tyreotok-
sykozy i leczenie moze zmniejszac ryzyko zlaman,
ale zmiany w mikroarchitekturze i wilasciwosciach
biomechanicznych powoduja, ze kos¢ ma mniejsza
wytrzymalo$é na urazy [31, 34, 35]. Nalezy réwniez
pamietaé, ze nadczynnos¢ tarczycy czesto dotyczy
ludzi miodych, gléwnie kobiet przed osiagnieciem
szczytowej masy kostnej, a nizsza szczytowa masa
kostna zwieksza ryzyko wczesniejszego wysta-
pienia osteoporozy [14]. Przebyta nadczynnosé
tarczycy jest czynnikiem ryzyka zlaman blizszej
nasady kosci udowej u oséb w podesztym wieku
[16, 27, 31].

Zmiany kostne w niedoczynnosci tarczycy

Niedoczynnos¢ tarczycy wigze sie z wyraznym
spowolnieniem proceséw przebudowy tkanki
kostnej. W ukladzie kostnym dorostego czlowieka
obnizenie poziomuhormonéw tarczycy prowadzido
obnizenia powstawania, dojrzewania i aktywnosci
komorek kosci. Tempo mineralizacji spada o 50%,
a tempo resorpcji do 40% wartosci prawidlowych.
Zmniejsza sie réwniez liczba jednostek przebu-
dowy [14, 15]. Obserwuje si¢ réwniez zaburzenia
markeréw metabolizmu kostnego. Obnizeniu ulega
wydalanie wapnia z moczem, stezenie fosfatazy
alkalicznej i osteokalcyny w surowicy. Czasami
wzrasta stezenie PTH i witaminy D,. Pomimo
tych zaburzen objetos¢ kosci beleczkowej i gestosé
mineralna kosci BMD wydaja si¢ poréwnywalne
do tych samych parametréw w grupie kontrol-
nej, cho¢ wedlug niektérych autoréw u nieleczo-
nych gestos$¢ kosci moze by¢ podwyzszona [14, 36].
Coindre i wsp. [37] stwierdzili, ze chorzy z niele-

czong niedoczynnoscia tarczycy majg prawidlowa
objetosc kosci beleczkowej, a zazwyczaj zwiekszong
grubosc kosci korowej. Bertoli i wsp. [36] poréwny-
wali catkowite i odcinkowe BMD i BMC u 32 kobiet
w okresie eutyreozy i subklinicznej hypotyreozy.
Nie zaobserwowali réznic w stezeniach bioche-
micznych markeréw obrotu kostnego ani steze-
niach hormonéw tarczycy. Stwierdzili natomiast
znaczace roznice w BMD, najwieksze w obrebie
koriczyn dolnych, gdzie dominuje kos¢ korowa.
W koriczynach gérnych nie obserwowali takiego
efektu, pomimo podobnej struktury kosci, co
sugeruje wplyw sil grawitacji na cykl remodelingu
kostnego, wzmacniajacy efekt dzialania niedoczyn-
nosci tarczycy na kosci koriczyn dolnych. Istotna
korelacja wystapila pomiedzy BMD i TSH.

U dzieci z wrodzong niedoczynnoscig tarczycy
obserwowano charakterystyczne zmiany kostne.
Uszkodzeniu ulegaly przede wszystkim kosci
pochodzenia odchrzestnego. Dochodzilo do bardzo
wczesnego zahamowania dojrzewania szkieletu
i wzrostu kos$ci na dlugosc. Jadra kostnienia
pojawialy sie z opdZnieniem i w spos6b nieregu-
larny [14, 38].

Wptyw egzogennych hormonéw tarczycy na
gestos¢ mineralng koséca

Wprowadzenie metod densytometrycznych zrewo-
lucjonizowalo diagnostyke osteoporozy [35]. Dzieki
tym metodom stala si¢ mozliwa ocena wplywu
stosowania tyroksyny na gestos¢ mineralna koscca.
Dotychczasowe badania nie daly jednak jedno-
znacznej odpowiedzi na pytanie, czy terapia
egzogennymi hormonami tarczycy istotnie wplywa
na gestos¢ mineralna kosci [18, 39, 40].

W czasach, kiedy nie bylo mozliwosci dokiad-
nego oznaczania hormondéw tarczycy, powszechnie
stosowana dawka w terapii zastepczej bylo 400 ng/
dobe i mimo tak wysokiej dawki wcale nie obser-
wowano szczegdlnego wzrostu czestosci zlaman
[41]. Wiele prac badawczych dotyczy oceny masy
kostnej u chorych leczonych tyroksyng z powodu
niedoczynnosci tarczycy, wola nietoksycznego
irakatarczycy.Liczniautorzy wykazali zmniejszenie
masy kostnej w mechanizmie podobnym jak w
nadczynnosci tarczycy [15, 26, 42, 43, 44, 45, 46, 47],
inni nie stwierdzili wplywu dlugotrwalego leczenia
tyroksyna na uklad kostny [12, 48, 49, 50, 51, 52, 53].
Stwierdzone rozbieznosci moga wynikaé¢ z wielu
przyczyn, miedzy innymi z réznych metod badaw-
czych i oceny gestosci kosci w réznych miejscach
szkieletu, réznych dawek i czasu trwania terapii,
zmiennego zaopatrzenia w wapn i witamine D,
ekspozycja na slorice, niejednakowej aktywnosci
fizycznej oraz réznego wieku chorych i menopauzy.
Niektére badania nie wykluczaly chorych z rozpo-
znang w przeszlosci tyreotoksykoza, bedacych juz
w grupie ryzyka malej masy kostnej [26, 54, 55].
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Przebyta nadczynnos¢ tarczycy, zaawansowany
wiek, menopauza, stan po totalnej tyreidektomii
wydaja sie predysponowac do demineralizacji kosci
szczegOlnie koriczyn podczas leczenia hormonami
tarczycy [18]. W niektérych badaniach, dotycza-
cych pacjentek leczonych tyroksyna wiek lub okres
pomenopauzalny uwazane sa za gléwne czynniki
wplywajace na utrate masy kostnej [56].

Wplyw dawek substytucyjnych tyroksyny na
uktad kostny

W 1982 roku Ettinger i Wingerd [57] przebadali 151
kobiet, otrzymujacych tyroksyne przez dluzej niz 5
lat pod katem rozwoju osteopenii. Stwierdzili, ze
kobiety przyjmujace 3 lub wiecej ziaren wysuszonej
tarczycy wykazywaly znaczaco wigksze ryzyko
osteopenii, co zostalo potwierdzone w badaniach
TK na podstawie pomiaru grubosci warstwy
korowej kosci srédrecza. W badaniu Fowlera i wsp.
[41] oceniano wplyw leczenia tyroksyna srednio 12,7
lat na gestos¢ mineralna kosci, mierzona w odcinku
ledZzwiowym kregostupa i szyjce kosci udowej u 31
kobiet z niedoczynnoscia tarczycy, 6 kobiet przed
i 25 po menopauzie. Zaréwno dawka jak i czas
stosowania tyroksyny nie miaty wptywu na wartosé
BMD. Greenspaniwsp. [56, 58] wykazali, ze substy-
tucyjne dawki tyroksyny, przyjmowane przez ponad
10 lat, nie wplywaly na gesto$¢ mineralng kosci
w zadnym z badanych miejsc szkieletu niezaleznie
od menopauzy. Badania innych autoréw: Grand
i wsp. [50], Hannah i wsp. [51], przeprowadzone
u kobiet po menopauzie, leczonych przez 5 lat
substytucyjnymi dawkami tyroksyny z powodu
pierwotnej, autoimmunologicznej niedoczynnosci
tarczycy lub niedoczynnosci po leczeniu radiojo-
dem, nie wykazaly obnizenia BMD kosci przedra-
mienia, kregostupa ledZwiowego i blizszej nasady
kosci udowej. W badaniu Tlustochowicza [12]
oceniano gestos¢ mineralng kosci kregostupa L2-14,
odcinka blizszego kosci udowej i calego szkieletu
u 72 kobiet leczonych przewlekle tyroksyna
z powodu niedoczynnosci tarczycy, od wielu lat
bedacych w eutyreozie, potwierdzonej oznacze-
niami TSH. Wykazano, ze prawidlowo prowa-
dzona terapia substytucyjna nie ma istotnego
wplywu na gestos¢ mineralna kosci i nie zwigksza
ryzyka osteoporozy u kobiet zaréwno przed jak i po
menopauzie. Srednie wartosci gestosci mineralnej
odcinka ledZwiowego kregostupa, nasady bliZszej
kosci udowej i catego szkieletu byla w granicach
normy, a gestos¢ w odcinku ledZwiowym nie
réznila sie od grupy kontrolnej. Czestosé wystepo-
wania osteopenii i osteoporozy, diagnozowanych
densytometrycznie w kregostupie ledZwiowym
i szyjce kosci udowej byla taka sama w grupie
leczonych tyroksyna w dawkach substytucyjnych
jak i w ogodlnej populacji. Nie wykazano korelacji
pomiedzy wskaznikami T-score dla poszczegol-
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nych miejsc pomiaréw a czasem leczenia, wielko-
Scig przecietnej dawki tyroksyny i warto$ciami
TSH. Analiza danych wykazala, ze najwieksze
znaczenie dla demineralizacji kosci majg ogdlnie
znane czynniki ryzyka osteoporozy, takie jak
starzenie sig, brak ochronnego wplywu estroge-
noéw, a zaleznos¢ od leczenia tyroksyna moze by¢
przypadkowa. Chore z osteoporoza i osteopenia
byly dluzej leczone niz chore z prawidlowymi
warto$ciami BMD, ale tez chore z osteoporoza byly
leczone krécej niz chore z osteopenia. Gatron i wsp.
[59] nie stwierdzili negatywnego wplywu leczenia
substytucyjnymi dawkami tyroksyny na gestos¢
mineralng kosci u 40 kobiet przed menopauza, ale
wysokie dawki tyroksyny w ich ocenie u kobiet
z niskq masa ciala moga stanowic czynnik ryzyka
osteoporozy. Paul i wsp. [60] opisali u 31 kobiet
przed menopauza, leczonych przynajmniej 5 lat
tyroksyna, 12,8% obnizenie gestosci tkanki kostnej
w szyjce kosci udowej i 10,1% w kretarzu w poréw-
naniu do grupy kontrolnej, natomiast gestosé
kostna kregostupa ledZzwiowego byla podobna jak
w grupie kontrolnej. Autorzy sugeruja, ze ma to
zwigzek z innymi proporcjami kosci beleczkowej do
korowej w kosci udowej. Salomon i wsp. [61] stwier-
dzili, ze nawet prawidlowo prowadzona terapia
substytucyjna niedoczynnosci tarczycy tyroksyna
zmniejsza gesto$¢ mineralng kosci. Nie stwierdzili
natomiast u badanych chorych wzrostu ryzyka
ztaman. Krolner i wsp. [62] wykazali przyspieszong
utrate kosci (8,9%) w czesci ledZwiowej kregostupa
u 8 pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy w czasie
rocznego leczenia tyroksyna w dawkach substytu-
cyjnych.

Wptyw dawek supresyjnych tyroksyny
na ukfad kostny

W badaniu Fallona i wsp. [47] stwierdzono metoda
histomorfometryczng wzrost resorpcji kostnej
w obrebie kosci beleczkowej, ale réwniez i korowej
u kobiet po 50 roku zycia, leczonych tyroksyna,
zwlaszcza w dawkach, powodujacych supresje
TSH. Ross i wsp. [63] badali 28 kobiet przedme-
nopauzalnych, leczonych tyroksyng z powodu
przewleklej niedoczynnosci tarczycy przez ponad
5 lat. U 23 z nich stwierdzono supresje TSH.
U pacjentek, ktére przyjmowaly tyroksyne 10
lat lub dluzej, stwierdzono 9% redukcje gestosci
kosci kregostupa, 7,3% kretarza i 7% szyjki kosci
udowej w poréwnaniu do dobranej wiekowo grupy
kobiet bez chordb tarczycy. Wysunieto wniosek, ze
przewlekle leczenie tyroksyng moze powodowac
subkliniczng nadczynnos¢ tarczycy z nieko-
rzystnym wplywem na kosé. W badaniu Jastrzeb-
skiej i wsp. [64, 65] wykazano, Ze leczenie supre-
syjnymi dawkami tyroksyny trwajace powyzej 5
lat prowadzi do istotnego statystycznie obniZenia
gestosci szyjki kosci udowej u kobiet z zachowana
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czynnoscia hormonalng gonad. Podobnie Diamond
i wsp. [20] wykazali, Ze niekorzystny wplyw supre-
syjnej dawki tyroksyny na kosci zaznacza sie juz
w okresie przedmenopauzalnym, a czynnikiem
decydujacym wydaje sie by¢ dlugosc leczenia. Kung
i wsp. [46] u 34 kobiet po menopauzie, po totalnej
tyreidektomii z powodu raka tarczycy, stosowali
supresyjne dawki tyroksyny ponad 5 lat. Autorzy
wykazali, Ze leczenie to powodowalo zmniej-
szenie mineralnej gestosci kosci w obrebie krego-
stupa ledZwiowego, szyjki kosci udowej, kretarza
i tréjkata Warda. W badaniu Jureckiej-Tuleja i wsp.
[21] oceniano densytometrycznie gestos¢ mineralng
kosci w odcinku L2-L4 kregostupa i/lub w szyjce
kosci udowej u 91 pacjentek w okresie pomenopau-
zalnym, zglaszajacych sie do rutynowej kontroli
po operacji z powodu raka tarczycy, wykonanej
do 34 lat wczesniej, leczonych obecnie supresyj-
nymi dawkami tyroksyny, co najmniej przez rok.
U 81 pacjentek nigdy nie stosowano hormonalnej
terapii zastepczej (HTZ). Sposréd tych pacjentek
osteoporoze rozpoznano u 11%, a osteopenie u 42%.
Srednia warto$¢ gestosci kosci byla znamiennie
statystycznie wyzsza u chorych stosujacych HTZ.
Terapia supresyjna tyroksyna obnizala mase
kostna w zaleznosci od czasu trwania leczenia,
przy czym roéznica w gestosci mineralnej kosci
pomiedzy grupa leczona mniej niz 5 lat i dluzej
niz 5 lat nie byla istotna statystycznie. Najlepszy
wynik pomiaru BMD mialy kobiety, stosujace HTZ
i krotko leczone tyroksyna. Kobiety dluzej leczone
tyroksyna i stosujace HTZ takze wykazywaly
dobra mase kostna. Lehmke i wsp. [66] oraz Mc
Dermott i wsp. [67] sa zdania, Ze nawet umiarko-
wana supresja TSH u 0séb leczonych tyroksyna jest
zwigzana z przyspieszeniem utraty masy kostnej,
zwlaszcza w czesci korowej kosci. W badaniu
Jodara i wsp. [68] wykazano wyrazny wplyw supre-
syjnej terapii tyroksyna na gesto$¢ mineralng kosci
udowej i przedramienia. W badaniu Affinito i wsp.
[54] stwierdzono istotne obnizenie BMD w dystalnej
czesci kosci promieniowej u kobiet po menopau-
zie, leczonych supresyjnymi dawkami tyroksyny,
w stosunku do odpowiednio dobranej grupy
kontrolnej. Stwierdzono ujemng korelacje Z-score
z czasem trwania terapii. Autorzy stwierdzili,
ze terapia supresyjna tyroksyna zwigksza utrate
masy kostnej u kobiet po menopauzie i podkre-
glili czeste, u ponad 10% leczonych, przedawko-
wanie tyroksyny. Dla lepszego monitorowania
terapii konieczne jest okresowe oznaczanie TSH.
Ponadto w pracy tej wykazano, ze odpowiednia
podaz wapnia w diecie nie jest czynnikiem zapobie-
gajacym utracie masy kostnej w trakcie terapii
tyroksyna. Autorzy sugeruja, ze nalezy w indywi-
dualnych przypadkach rozwazy¢ zastosowanie
estrogenowej terapii zastepczej.

W badaniu Kung i Yeung [69] poddano ocenie
46 kobiet w wieku pomenopauzalnym z rakiem

tarczycy, leczonych supresyjnymi dawkami
tyroksyny, ktérym podawano wapn lub wapn
i kalcytoning donosowa. Badano wplyw leczenia
na gestos¢ mineralng kosci w odcinku ledZwiowym
kregostupa, szyjce kosci udowej, kretarzu
oraz trdjkacie Warda. Stwierdzono, ze supre-
syjna terapia tyroksyna u kobiet po menopauzie
powoduje redukcje gestosci kosci, ale prawdo-
podobnie w matym stopniu wplywa na ryzyko
ztaman. Leczenie wapniem i/lub kalcytoning moze
zapobiegad¢ utracie masy kostnej u tych pacjentek.
Jednak najlepszym sposobem jest dokladne dobie-
ranie dawki hormonu tak, aby uzyskac¢ bioche-
miczng eutyreoze.

Doniesienia wielu autoréw nie potwierdzaja
jednak szkodliwego wplywu supresyjnych dawek
tyroksyny na gesto$¢ mineralng kosci [23, 25, 41, 48,
49, 52,55, 70, 71, 72]. W badaniu Fowlera i wsp. [41]
oceniajacym wplyw leczenia dawkami supresyjnymi
tyroksyny na gesto$¢ mineralng kosci, mierzong w
odcinku ledZwiowym kregostupa i szyjce kosci
udowej u 21 pacjentek stwierdzono, ze supresja
TSH nie ma istotnego wplywu na obnizenie BMD
i nawet, jesli wiaze sie z wczesniejszgq nadczynno-
Scig tarczycy, rzadko prowadzi do osteoporozy
i jej klinicznego efektu — ztaman kosci. Gam i wsp.
[48] nie stwierdzili r6znic w zawartosci mineralnej
kosci (BMC) w zakresie kregostupa ledZwiowego
i szyjki kosci udowej u kobiet po menopauzie
z TSH zahamowanym przez supresyjne dawki
tyroksyny. Badania prospektywne Bauera i wsp.
[49], przeprowadzone u kobiet po 65 roku zycia
z zahamowanym wydzielaniem TSH (u polowy
pacjentek po leczeniu tyroksyna), nie wykazaty
zalezno$ci pomiedzy obnizonym stezeniem TSH
w surowicy, a zwiekszeniem ubytku BMD szyjki
kosci udowej i kosci pigtowej oraz przyspie-
szonym obrotem kostnego, niezaleznie od przyj-
mowania estrogenéw po menopauzie. W badaniu
Frusciante i wsp. [52] nie stwierdzono obnizenia
BMD w odcinku ledZzwiowym kregostupa, szyjce
kosci udowej, tréjkacie Warda oraz w kretarzu
wiekszym ani nie stwierdzono zaburzeri w obrocie
kostnym ocenianym przez scyntygrafie szkieletu
za pomocg metylenobisfosfonianu znakowanego
technetem *™Tc u kobiet przed i po menopauzie
z rakiem tarczycy, przyjmujacych tyroksyne
w dawkach supresyjnych. Nie znaleziono tez
zalezno$ci miedzy BMD i czasem trwania terapii,
dzienng dawka tyroksyny ani wynikami badan
czynno$ciowych. Wyniki te wskazuja, ze doktadnie
monitorowana terapia tyroksyng nie wplywa
na obrét kostny i BMD w badanych miejscach.
Marcocci i wsp. [23], w badaniu obejmujacym 47
kobiet w okresie przed menopauza, nie wykazali
negatywnego wplywu 5 letniej terapii supresyj-
nymi dawkami tyroksyny na obrét kostny i gestosé
mineralng ko$ci w odcinku ledZwiowym krego-
stupa, szyjce kosci udowej, kretarzu wiekszym
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i tréjkacie Warda w poréwnaniu z grupg kontrolng
dobrang pod wzgledem wieku i BMI. Oznaczane
warto$ci BMD w wybranych miejscach pomiaru
nie roznily sie istotnie statystycznie w badanej
grupie w stosunku do grupy kontrolnej. Autorzy
sugeruja, ze rozwazna, monitorowana terapia
supresyjna tyroksyna z zastosowaniem minimal-
nych, potrzebnych do sttumienia wydzielania TSH
dawek tyroksyny, nie ma istotnego wplywu na
zmiane masy kostnej. Przed rozpoczeciem terapii
substytucyjnej nalezy jednak okresli¢ obecne juz
wczesniej u pacjentek czynniki ryzyka osteoporozy.
W badaniu Fujiyama i wsp. [55] oceniano wplyw
dlugotrwalej, przynajmniej piecioletniej supre-
syjnej lub substytucyjnej terapii tyroksyna 24 kobiet
w okresie pomenopauzalnym z rakiem tarczycy,
na gestos¢ mineralng kosci mierzong w odcinku
ledZzwiowym kregostupa, kosci promieniowej
i calego ciata. W badaniu tym wykazano, ze dlugo-
trwala terapia tyroksyna polaczona z supresja TSH,
jesli jest starannie monitorowana, nie jest czynni-
kiem ryzyka osteoporozy. W badaniach Nuzzo
i wsp. [25] oceniano 40 kobiet w wieku przedme-
nopauzalnym, leczonych supresyjnymi dawkami
tyroksyny z powodu wola nietoksycznego,
u ktdrych starannie monitorowana terapia minimal-
nymi, potrzebnymi do supresji TSH dawkami
tyroksyny nie powodowata istotnych zmian masy
kostnej, mierzonej w odcinku ledZwiowym krego-
stupa i szyjce kosci udowej. Autorzy postuluja, aby
przed rozpoczeciem terapii oceni¢ czynniki ryzyka
osteoporozy, a w trakcie leczenia regularnie kontro-
lowac potencjalny ubytek masy kostnej i stosowaé
postepowanie profilaktyczne w okresie okotome-
nopauzalnym. W badaniu Kundsena i wsp. [70]
u 24 pacjentek przed menopauza z wolem nietok-
sycznym oceniano wplyw szeSciomiesiecznego
leczenia tyroksyna lub tréjjodotyroning na gestosé
kosci (BMD) w odcinku ledZwiowym kregostupa
i szyjce kosci udowej. Stwierdzono, ze szeScio-
miesieczne leczenie tyroksyna i tréjjodotyro-
ning kobiet przed menopauza, z wolem nietok-
sycznym, nie powoduje zmniejszenia gestosci
kosci. W badaniu Fabera i wsp. [71] stwierdzono
w trakcie szeSciomiesiecznej obserwacji kobiet
z wolem nietoksycznym i obnizonym TSH podczas
leczenia tyroksyna dyskretny wzrost przemiany
kostnej, niewystarczajacy jednak do redukcji masy
kostnej. W badaniu Florkowskiego i wsp. [72] nie
wykazano wplywu supresyjnej terapii tyroksyna
u 44 pacgientéw w tym 20 kobiet przed i 18 po
menopauzie oraz 6 mezczyzn, leczonych z powodu
zréznicowanego raka tarczycy sSrednio 9 lat (3-42)
na gestos¢ mineralng kosci w odcinku ledZwiowym
kregostupa i szyjce kosci udowej ani korelacji
z czasem trwania terapii.
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Kosiriska A.

Znaczenie menopauzy w dziataniu
tyroksyny na kos¢

Doniesienia z pismiennictwa o wplywie menopauzy
na gestos¢ kosci w trakcie terapii tyroksyna nie sa
jednoznaczne [20, 24, 45, 53, 68, 74, 75,76, 77,78,
79,80]. W pracy Gorresa i wsp. [24] przebadano
65 chorych, w tym 32 kobiety po menopauzie
i 15 kobiet przed menopauza, leczonych tyroksyna
w dawkach supresyjnych z powodu zréznico-
wanego raka tarczycy. Nie stwierdzono zmniej-
szenia BMD w odcinku ledZwiowym kregostupa
i szyjce kosci udowej zaré6wno u kobiet po- jak
i przed menopauza, w stosunku do grupy kontrolne;j.
Wysunieto wniosek, ze supresyjna terapia tyroksyna
u pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy
nie jest czynnikiem ryzyka osteoporozy zaréwno
u kobiet przed jak i po menopauzie. W pracy De Rosa
i wsp. [53] pomimo obserwowanego wzrostu obrotu
kostnego na poczatku leczenia tyroksyna nie obser-
wowano réznicy BMD miedzy kobietami przed i po
menopauzie, nie znaleziono zaleznosci pomiedzy
utratg kosci i aktywnoscig markeréw przebudowy,
dawka tyroksyny i stezeniem hormondéw tarczycy.
W badaniu prospektywnym ci sami autorzy stwier-
dzili jednak obnizenie BMD po roku leczenia
tyroksyna w obu grupach kobiet, bardziej zazna-
czone w warstwie korowej, zwigzane ze zwigkszong
przebudowa szkieletu [74].

Rachedi i wsp. [73] badali wplyw dlugotrwalej
terapii tyroksyna, w dawkach supresyjnych i substy-
tucyjnych, na gesto$¢ mineralng kosci w odcinku
ledZwiowym kregostupa u 43 kobiet przed i 28 kobiet
po menopauzie. Nie stwierdzono obnizania sie BMD
w odcinku ledZwiowym kregostupa ani korelacji
BMD z poziomem TSH w obu grupach kobiet.
W badaniu Lecomte i wsp. [75] oceniano wplyw
supresyjnej terapii tyroksyna, trwajacej 3-5 lat, u 38
kobiet z wolem obojetnym i u 7 po totalnej strumek-
tomii z powodu raka tarczycy, na gestos¢ mineralng
kosci w odcinku ledZwiowym kregostupa: 27 kobiet
bylo w okresie pomenopauzalnym, a 18 w przedme-
nopauzalnym. Nie wykazano zmian BMD w obu
grupach pacjentek w stosunku do grupy kontro-
Inej. Jednakze przy ocenie leczenia supresyjnymi
dawkami tyroksyny u kobiet pomenopauzalnych
nie uwzgledniono, ze pacjentki te byly réwnoczes$nie
w trakcie hormonalnego leczenia zastepczego estroge-
nami. Badania Kunga i wsp. [76] nie wykazaty zmian
masy kostnej kregostupa, ale ujawnily obnizenie
masy kostnej w szyjce kosci udowej u kobiet przed
menopauza, leczonych tyroksyna w dawkach
substytucyjnych ponad 5 lat z powodu zapalenia
tarczycy typu Hashimoto. Wykazaly réwniez
korzystny wplyw HZT na metabolizm kostny
i BMD u kobiet po menopauzie. W badaniu Franklyn
i wsp. [77] oceniano kobiety przed- i po menopauzie
z niedoczynnoscia tarczycy po leczeniu tyreotoksy-
kozy, wymagajace substytucji tyroksyna, kobiety
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po menopauzie leczone radiojodem z powodu
tyreotoksykozy i nie otrzymujace tyroksyny oraz
kobiety po menopauzie z pierwotna niedoczynno-
Scig tarczycy otrzymujace tyroksyne. Wykazano,
ze terapia tyroksyna stanowi ryzyko utraty BMD
jedynie w grupie kobiet po menopauzie z przebyta
tyreotoksykoza leczong radiojodem w wywiadzie.
W pracy Mullera i wsp. [78] stwierdzono minimalny
spadek BMD w odcinku ledZwiowym kregostupa,
szyjce kosci udowej, calym ciele i koriczynach,
podobny u kobiet przed- i po menopauzie, w trakcie
dlugotrwalej terapii supresyjng dawka tyroksyny
z powodu raka tarczycy. W grupie tej nie zanoto-
wano réwniez ztaman. Diamond i wsp. [20] przeba-
dali 24 pacjentki i wykazali obnizenie BMD w szyjce
kosci udowej u kobiet przed menopauza oraz
w szyjce kosci udowej, kregostupie i przedramieniu
u kobiet po menopauzie po supresyjnej dawce
tyroksyny, stosowanej po wczesniejszej tyreidek-
tomii i podaniu radioaktywnego jodu. W badaniach
Jodar i wsp. [68] przeprowadzonych u 76 kobiet
z rakiem tarczycy (37 przed i 39 po menopau-
zie), bez uprzedniej nadczynnosci tarczycy, przyj-
mujacych dilugotrwale tyroksyne, wykazano malg
redukcje BMD w dystalnej czesci kosci promienio-
wej, zaréwno u kobiet przed, jak i po menopauzie.
W dlugotrwatych badaniach wykazano ponadto
znaczacg redukcje BMD szyjki kosci udowej. Stephan
i Limanova [79] obserwowali obnizenie BMD krego-
stupa u czeSci kobiet zaréwno przed- jak i po
menopauzie leczonych tyroksyna z powodu raka
tarczycy. Mikosch i wsp. [80] badali gestos¢ kosci
w trakcie leczenia tyroksyna w dawkach supre-
syjnych z powodu zréznicowanego raka tarczycy
u 98 pacjentek w wieku przed i pomenopauzalnym.
Praca wykazala, ze dobrze kontrolowana supre-
syjna terapia tyroksyng ma niewielki, nieistotny
wplyw na gestos¢ kosci. Wspdtlistniejacy deficyt
estrogendow ma wiekszy wplyw na degradacje kosci
niz terapia tyroksyna u tych chorych. U pacjentek
z rakiem tarczycy i niedoborem estrogenéw wprowa-
dzenie hormonalnej terapii zastepczej powodowalo,
ze stan koscéca byl taki sam, jak u kobiet z rakiem
tarczycy przed menopauza. W metaanalizie [45],
poréwnujacej 13 badan, wykazano w trakcie 10-
letniego leczenia dawkami supresyjnymi tyroksyny
u kobiet przed menopauza o 3% wigksza utrate
masy kostnej niz w grupie kontrolnej, co odpowia-
dalo ubytkowi masy kosci w pierwszym roku okresu
okolomenopauzalnego i nie bylo istotne staty-
stycznie w poréwnaniu z grupa kontrolng. U kobiet
w okresie pomenopauzalnym zaobserwowano
okoto 0,9% utrate masy kostnej na rok w trakcie 10-
letniego leczenia dawkami supresyjnymi tyroksyny
w stosunku do grupy kontrolnej. Taki istotny
ubytek masy kostnej moze miec¢ znaczenie kliniczne
izwiekszac ryzyko ztamar. W innej metaanalizie [81],
obejmujacej 48 badan, z wylaczeniem kobiet stosuja-
cych hormonalng terapie zastepcza po menopauzie

i osoby majace niedoczynno$¢ przytarczyc po
strumektomii, wykazano statystycznie istotna utrate
BMD w obrebie kregostupa ledZwiowego, szyjki
kosci udowej i przedramienia u kobiet po menopau-
zie, stosujacych supresyjne dawki tyroksyny. Nie
stwierdzono istotnej statystycznie redukcji BMD
u kobiet przed menopauza. Natomiast dawka
substytucyjna tyroksyny powodowala obnizenie
BMD kregostupa ledZzwiowego i szyjki kosci udowej
u kobiet przed menopauza, a nie po menopauzie.

Analiza  dostepnego  piSmiennictwa, jak
wykazano wczesniej, nie pozwala jednoznacznie na
wykluczenie lub potwierdzenie istotnego ubytku
kostnego w trakcie stosowania tyroksyny, badZ
tez ustepowania zaniku kostnego po uzyskaniu
eutyreozy w trakcie leczenia nadczynnosci tarczycy
lub po odstawieniu leczenia tyroksyna. Ponadto
tylko czes¢ badaczy ocenia wystepowanie ztamania
kosci jako waznego klinicznego nastepstwa ubytku
masy kostnej w trakcie tego leczenia. Problem
ryzyka zlaman w chorobach tarczycy wydaje sie
szczegoOlnie istotny z punktu widzenia klinicznego
i spolecznego. Zdaniem niektérych autoréw
nadczynno$¢é tarczycy lub terapia supresyjna
tyroksyng w raku tarczycy nie maja wplywu na
zwiekszenie czestosci zlamarn, ale kobiety z tej grupy
moga mie¢ zlamania w mlodszym wieku [82]. Inni
autorzy [83] wykazali, ze nadczynnos¢ tarczycy
i suplementacja tyroksyna u kobiet pomenopau-
zalnych powoduje znaczacy wzrost ryzyka ztaman
szyjki kosci udowej niezaleznie od BMD.

W analizie danych zebranych w Danii w latach
1983-1996, dotyczacych pacjentéw z rozpoznang
niedoczynno$cia i nadczynnoscia tarczycy Vester-
gaard i Mosekilde [34] stwierdzili, ze ryzyko zlaman
wzrasta zar6wno w niedoczynnosci jak i w nadczyn-
nosci tarczycy. Chirurgiczne leczenie nadczynnosci
tarczycy powoduje zmniejszenie ryzyka zlaman.
Biomechaniczny stan kosci zalezy od masy kostne;j,
obrotu i struktury. Wzrost aktywnosci remode-
lingu powoduje odwracalng utrate masy kostnej
z powodu ekspansji obszaru remodelingu oraz
nieodwracalng utrate masy kostnej, spowodo-
wang zaburzeniem réwnowagi siatki kostnej oraz
wzrostem ryzyka perforacji beleczek kostnych.
Wzrost ryzyka zlaman kosci spowodowany jest
wzrostem obrotu kostnego, obnizeniem BMD i
wzrostem ilosci perforacji beleczkowania. W niele-
czonej tyreotoksykozie maleje BMD. Tsai i wsp. [33]
po rocznym okresie leczenia nadczynnosci tarczycy
stwierdzili znaczacy wzrost BMD, ale to BMD nie
osiggato wartosci prawidlowych. Badania wzrostu
ryzyka zlaman u chorych z nadczynnoscia tarczycy
wykazujg wzrost ryzyka zlaman biodra, przedra-
mienia i kregostupa. Ryzyko zlamar nie wydaje
sie wraca¢ do normalnego poziomu mimo prawi-
dlowej diagnozy i leczenia. W nieleczonej niedo-
czynnos$ci tarczycy histomorfometryczne badania
wykazujg obnizenie obrotu kostnego zaréwno
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w obrebie kosci beleczkowej jak i korowej. Po
substytucyjnym leczeniu tyroksyna niedoczynnosci
tarczycy dochodzi do wzrostu aktywnosci remode-
lingu i odnowienia nagromadzonej starej tkanki
kostnej. Leczenie moze réwniez doprowadzi¢ do
nadmiernej substytucji ze sttumieniem TSH. Oba
te mechanizmy moga powodowacé wzrost obrotu
kostnego i obnizenie BMD [34]. Ribot i wsp. [84]
stwierdzili obnizenie BMD o 5,4% w kregostupie
i 7% w szyjce kosci udowej po rocznym okresie
substytucyjnej terapii u 10 pacjentéw z niedoczyn-
noscig tarczycy. W drugim roku leczenia substytu-
cyjnego BMD wroécilo do normy. BMD ulega norma-
lizacji u pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy po
uzyskaniu eutyreozy, ale moze ulec obnizeniu po
sttumieniu TSH w trakcie leczenia duzymi dawkami
tyroksyny. Zgodnie z tymi spostrzezeniami odwra-
calnemu obnizeniu BMD towarzyszy czasowy
wzrost ryzyka zlaman w okresie pierwszych dwéch
lat po rozpoczeciu substytucyjnej terapii tyroksyna.
BMD jak i obrét kostny powracaja do normy po
leczeniu, zaréwno u pacjentéw z nadczynnoscia
jak i niedoczynnoscia tarczycy. Niezaleznie od tego
biomechaniczne wilasciwosci kosci moga pozostad
zmienione z powodu utrzymujacych sie¢ zmian
w mikroarchitekturze kosci [34].

Stad tez zdaniem niektérych badaczy u oséb
z podwyzszonym ryzykiem ztaman kosci i przyspie-
szonym obrotem kostnym nalezy rozwazy¢ profilak-
tyczne zastosowanie bifosfonianéw lub estrogendw.
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