Streszczenie

Przyczyna zaburzonej funkcji gruczotéw s$linowych w przebiegu AITD nie zostata
wyjasniona. Na uwage zastuguje wystepowanie dysfunkeji gruczotéw §linowych u pacjentow
w eutyreozie. Wczesniejsze badania wykazaly zaburzenia bariery antyoksydacyjnej §liny oraz
udziat OS w rozwoju i progresji dysfunkcji gruczotdéw $linowych w przebiegu innych chorob
autoimmunologicznych: tuszczycy zwyczajnej, twardziny uktadowej, reumatoidalnego
zapalenia stawow, cukrzycy typu 1, stwardnienia rozsianego, SS, tocznia rumieniowatego
uktadowego. Podobienstwo na podtozu genetycznym i immunopatologicznym pomiedzy SS i
AT (98-100) sugeruje natomiast, ze zaburzenia sekrecyjnej (wydzielniczej) funkcji $linianek
przez analogi¢ do SS, moga mie¢ podtoze immunologiczne 1 by¢ nastepstwem zaburzen
wydzielania cytokin, chemokin i czynnikow wzrostowych. Tym bardziej, ze dochodzi do
zmniejszenia rozmiaréw 1 wzrostu nacieku zapalnego w gruczotach slinowych myszy (bez genu
kodujacego sulfotransferaze tyrosulproteinowg) =z niedoczynno$cig tarczycy na tle
autoimmunologicznego zapalenia (101).

Na badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej w Biatymstoku (R-1-002/386/2016).
Kazdy z pacjentéw i uczestnikdw grupy kontrolnej zostal poinformowany o celach i
metodologii obecnego eksperymentu i wyrazit pisemng zgod¢ na udzial w badaniach.

Celem publikacji 1 byta ocena parametréw obrony antyoksydacyjnej oraz mierzalnych
skutkéw stresu oksydacyjnego w niestymulowanej i stymulowanej §linie i osoczu/erytrocytach
pacjentow z AT w stanie eutyreozy oraz pordwnanie uzyskanych wynikow z wynikami grupy
kontrolnej.

Grupa badana sktadata si¢ z 45 kobiet z rozpoznaniem AT. Chorobe potwierdzono, gdy
stezenie anty-TG i/lub anty-TPO w surowicy przekraczalo norm¢ i wystgpowato z
niejednorodno$cig migzszu w badaniu USG tarczycy. W grupie badanej znalazty si¢ jedynie
pacjentki z AT w stanie eutyreozy [wolna tyroksyna (fT4) i hormon tyreotropowy (TSH) w
normie], w tym 24 leczonych Eutyroxem (dawki od 50 do 150 mg; ostatnia tabletka
przyjmowana 24 godziny przed badaniem poziomu hormonéw) i 21 nieleczonych. Pacjenci
zglaszali si¢ na wizyty kontrolne do Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Chorob
Wewngetrznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Postanowili$my stworzy¢ tylko
jedna grupe, poniewaz wyniki poszczegolnych testow rownowagi redoks nie réznity si¢ miedzy
pacjentami w trakcie terapii hormonalnej a tymi, ktdrzy jej nie wymagali.

Grupe referencyjng stanowito 45 ogdlnie zdrowych kobiet, dopasowanych do grupy badanej
pod wzgledem wieku 1 BMI, wybranych sposrod tych, ktore zgtosity si¢ na wizyty kontrolne
do Zakladu Stomatologii Zachowawczej UMB. Uczestniczki grupy kontrolnej miaty
prawidlowy wynik badania USG tarczycy, jak rowniez stezenie TPO-Ab, TG-Ab, fT4 i TSH
we krwi w normie dla oséb zdrowych. Kryteria wigczenia 1 wylaczenia do badan 1 doktadna
metodyka badawcza zostaly przedstawione w publikacji 1 bedacej podstawa niniejszej
dysertacji.

Wydzielanie $liny niestymulowanej (NWS) bylo istotnie nizsze u pacjentow z AT w
poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej, podobnie jak aktywno$¢ amylazy
Slinowej w NWS 1 §linie stymulowanej (SNS). Aktywno§¢ CAT 1 Px byla istotnie wyzsza w
NWS i SWS pacjentow z AT, natomiast stgzenia GSH 1 UA byly istotnie nizsze w porownaniu
z osobami zdrowymi. Calkowity potencjal antyoksydacyjny byt znaczaco nizszy, podczas gdy



catkowity status oksydacyjny 1 poziom produktow utleniania biatek (zaawansowane produkty
koncowe glikacji, zaawansowane produkty utleniania biatek) 1 lipidow (MDA,
wodoronadtlenki lipidéw) byly znacznie wyzsze w NWS, SWS i osoczu pacjentow z AT w
porownaniu do grupy kontrolnej. Doktadny opis wynikéw znajduje si¢ w publikacji 1 bedacej
podstawa obecnej dysertacji.

Whioski

1. Slinianki przyuszne i podzuchwowe u pacjentek z AT w stanie eutyreozy cechowaly sig
uposledzong zdolnoscia do utrzymania réwnowagi redoks na poziomie obserwowanym w
sliniankach kobiet kontrolnych.

2. Slina pacjentek z AT w eutyreozie wykazywata zmniejszony potencjat antyoksydacyjny. Co
wigcej, istotny wzrost stezenia zmodyfikowanych oksydacyjnie biomolekut w NWS i SWS
sugeruje niewydolno$¢ bariery antyoksydacyjnej §linianek w zwalczaniu nadmiernej produkcji
RFT.

3. 0S w NWS i SWS kobiet z AT wydaje si¢ by¢ $cisle zwigzane z zapaleniem zwigzanym z
autoimmunizacja, a nie ze st¢zeniem hormondéw tarczycy czy TSH.

4. Funkcja wydzielnicza $linianek podzuchwowych u pacjentek z AT w stanie eutyreozy jest
zmniejszona, co objawia si¢ istotnym zmniejszeniem niestymulowanego wydzielania $liny.

Celem publikacji 2 byla ocena stopnia wystepowania zaburzen funkcjonowania gruczotow
slinowych oraz wystepowania subiektywnych i1 obiektywnych objawow dysfunkcji gruczotow
$linowych u pacjentek z AITD w stanie samoistnej eutyrozy, nigdy nie poddanych leczeniu
hormonalnemu. Slinowe poziomy wybranych cytokin, chemokin czy czynnikéw wzrostowych
w przebiegu AITD jak dotad nie byly oznaczane, co wydaje si¢ niezbedne dla wyjasnienia
udzialu mechanizméw immunologicznych w rozwoju dysfunkcji gruczotow sSlinowych w
przebiegu tej choroby. Wyniki badan zawarte w publikacji 2 majg ponadto oceni¢, czy uzyskane
stezenia wybranych cytokin, chemokin i czynnikow wzrostowych w §linie moga mie¢ zwigzek
Z tempem wydzielania $liny niestymulowanej 1 objawami kserostomii.

Grupe badang stanowito 25 pacjentek z rozpoznang chorobg Hashimoto. Rozpoznanie choroby
oparte bylo na pozytywnym wyniku badania USG i stwierdzeniu we krwi stezenia przeciwciat
TPO-ADb, TG-Ab powyzej normy laboratoryjnej. Wyodrgbnione pacjentki byty to kobiety z AT
w stanie eutyrozy, co wazne nigdy nie leczone za pomoca syntetycznych 1 naturalnych
hormondw tarczycy, nie stosowano u nich zadnych innych terapii. Pacjentki zgtaszaty si¢ na
okresowe badania kontrolne do Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Chorob Wewngtrznych
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Grupe kontrolng stanowito 25 og6lnie zdrowych
kobiet dopasowanych pod wzgledem wieku oraz BMI, ktore zglaszaty si¢ na stomatologiczne
wizyty kontrolne do Zakladu Stomatologii Zachowawczej. Uczestniczki grupy kontrolnej
mialy prawidtowy wynik badania USG tarczycy, jak rowniez stezenie TPO-Ab, TG-Ab, fT4 i
TSH we krwi w normie dla os6b zdrowych. Kryteria wlaczenia 1 wylaczenia do badan i
doktadna metodyka badawcza zostaly przedstawione w publikacji 2 bedacej podstawa obecnej
dysertacji.

U ponad potowy badanych pacjentek odnotowatam wydzielanie UWS ponizej 0,2 mL/min
wskazujace na ostabiong funkcje wydzielniczg $linianek. Dodatkowo dowiodtam, ze kliniczne



objawy niewydolnosci gruczotéw slinowych poglebiajg si¢ z czasem trwania choroby, niemniej
jednak zachodzace w nich zmiany zapalne s3 niezalezne od zmian zapalnych towarzyszacych
AT. Uzyskane wyniki wskazujg na wystgpowanie zaburzen w profilu cytokin, chemokin i
czynnikow wzrostowych w UWS and osoczu pacjentek z AT w eutyrozie, a stgzenia IL-6 1 IL-
1 oraz INF-[J, TNF-a, IL-12 moga by¢ potencjalnymi biomarkerami dysfunkcji gruczotow
slinowych w przebiegu AT. Dokladny opis wynikdw znajduje si¢ w publikacji 2 bedace;j
podstawa mojej dysertacji.

Whioski:

1. Redukcja wydzielania NWS przez pacjentki AT w stanie eutyrozy w poréwnaniu do
kontroli jest wyrazem ostabionej funkcji gruczotow §linowych. Co wiecej obserwowane u 60%
badanych pacjentek z AT, UWS ponizej 0,2 mL/min, jest klinicznym dowodem dysfunkcji
sekrecyjnej gruczotow slinowych.

2. Nasilenie dysfunkcji wydzielniczej gruczotéw Slinowych jest $ciSle ze stezeniem
przeciwcial.

3. Kliniczne objawy niewydolnosci gruczotow slinowych poglebiaja si¢ z czasem trwania
choroby.

4. Ocena stezen badanych cytokin w §linie i osoczu pacjentek z HT w stanie eutyrozy nie
wskazuje na dominacj¢ zadnej z odnég odpowiedzi immunologiczne;.

5. IL-6 i IL-1 oraz INF-[J, TNF-a, a takze IL-12 mogg by¢ potencjalnymi biomarkerami
dysfunkcji gruczotéw $linowych w przebiegu AT.

6. Zmiany zapalne i zwigzana z nimi dysfunkcja gruczotéw §linowych nie jest zwigzana
ze ogblnoustrojowym stanem zapalnym.

7. Slinowa IL-12 (p40) moze byé pomocna w ocenie progresji autoimmunologicznego
zapalenia tarczycy.



