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Wydalanie amin katecholowych u pacjentow z chorobg Graves-Basedowa
i wolem guzkowym nadczynnym przed i po leczeniu Propranololem

YeTpaHenue KaTexOJJaMUHOB y NalmMeHTOB, boneronmx I'peiieza—bBa3enoBost 60JIe3HBIO
u runepdyurmeil y3nosaToro 306a mo u nocie neuenna IIponpaHonosoM

The Excretion of Catecholamines in Patients with Graves-Basedow Disease
and in Those with Hyperfunction of Nodular Goitre after and before Treatment
with Propranolol

Podobienstwo objawdéw pobudzenia adrenergicznego i nerwicy spostrzegano od
dawna, stad tez badania nad rola ukladu adrenergicznego podejmowane byly przez
wielu autoréw. Ich rozbiezne wyniki nie pozwolily jednak na ostateczne rozstrzyg-
nigcie zagadnienia, ktore stalo sie aktualne na nowo po wprowadzeniu do leczenia
nadczynnosci tarczycy lekéw blokujacych wybiorczo recepiory B-adrenergiczne, mie-
dzy innymi Propranoclolu, uznawanego za najskuteczniejszy sposroéd nich (1).

Podjeto zatem badania majagce na celu wyjasnienie, czy Propranolol,
zmieniajgc obraz kliniczny nadczynnos$ci tarczycy, wplywa na niektére
metaboliczne wykladniki aktywnosci ukladu adrenergicznego.

MATERIAL I METODY BADAN

Badaniami objeto 35 chorych z nadczynnoscig tarczycy, w tym 23 pacjentow
z chorobg Graves-Basedowa, w wieku 17—70 lat ($rednia 41 lat) i 12 z wolem guz-
kowym nadczynnym, w wieku 18—68 lat (Srednia 44 lata) oraz 25 oséb klinicznie
zdrowych, w wieku 17--72 lat (Srednio 42 lata), stanowigcych grupe kontrolna.

Rozpoznanie nadczynnosci tarczycy ustalono w oparciu o typowy wywiad,
wynik badania fizycznego (indeks rozpoznania klinicznego wedlug Crooksa) oraz wy-
niki badan izotopowych tarczycy, takich jak testy wewnatrzustrojowe i zewngtrz-
ustrojowe (poziom tréjjodotyroniny, poziom tyroksyny, wspoélczynnik wigzania troj-
jodotyroniny, iloraz efektywnej tyroksyny, indeks wolnej tyroksyny).
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W przypadku choroby Graves-Basedowa i wola guzkowego nadczynnego ozna-
czono dobowe wydalanie dopaminy (DA), noradrenaliny (NA), adrenaliny (A) i kwa-
su 3-metoksy-4-hydroksymigdatowego (VMA) z moczem przed i po leczeniu Pro-
pranololem, podawanym w dawce 80 mg/dobe doustnie przez 8 dni. W grupie kon-
trolnej wydalanie katecholamin i VMA oznaczono jednorazowo.

A, NA i DA oznaczano metoda fluorymetryczna opracowang przez Tybur-
czyka i ZawisSlaka (10), a ekstynkcje odczytywano uzywajac fluorymetru ty-
pu Farranda, przy diugosci fal 370/480 nm i 440/520 nm.

Tab. 1. Poréwnanie wydalania katecholamin i kwasu 3-metoksy-4-hydroksymigda
Comparison of catecholamine and 3-metoxy-4-hydroxymandelic acid exaretion in
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Objaénienia: P; — pacjenci z wolem guzkowym, nadczynnym, P, — pacjenci
Basedowa tacznie; a — przed leczeniem; b — po leczeniu.

Explanation: P, — patients with nodular goitre; P, — patients with Graves-
disease considered together; a — before treatment; b — after treatment.
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Kwas 3-metoksy-4-hydroksymigdalowy oznaczano metodag Pisano

i wsp.

(6). BEkstynkcje odczytywano za pomoca spektrofotometru typu UNICAM SP1400,
przy dlugosci fali 493 nm. Ilo§¢ wydalanych amin katecholowych wyrazano w
pg/dobe, natomiast ilo§é wydalanego kwasu 3-metoksy-4-hydroksymigdalowego —

w mg/dobe,.

Analize statytyczng uzyskanych wynikéw badan przeprowadzono w grupie kon-
trolnej, w grupie pacjentéw z chorobg Graves-Basedowa, w grupie z wolem guz-
kowym nadczynnym oraz w obu grupach chorych lgcznie.
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z chorobg Graves-Basedowa; P — pacjenci z wolem guzkowym

i chorobg Graves-

~-Basedow’s disease; P — patients with nodular goitre and with Graves-Basedow’s
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OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Wyniki badan, uzyskane z analizy statystycznej, zestawiono w tab. 1
1 2. Na ich podstawie mozna wnosié¢, ze w przypadku choroby Graves-
-Basedowa dobowe wydalanie adrenaliny (po leczeniu) i kwasu 3-meto-
ksy-4-hydroksymigdalowego (zar6wno przed, jak i po leczeniu) w po-
réwnaniu z grupg kontrolng jest istotnie statystycznie wyzsze. Natomiast
u chorych z wolem guzkowym nadczynnym w poréwnaniu z grupg kon-
trolng nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w wydalaniu amin
katecholowych i kwasu 3-metoksy-3-hydroksymigdalowego z moczem
(tab. 1).

Na podstawie zwiekszonego wydalania A i VMA z moczem w przy-
padku choroby Graves-Basedowa mozna by sadzi¢ o ich podwyzszonym
poziomie we krwi, co wedlug pogladow wiekszosci autoréw sSwiadezyé
moze o pobudzeniu ukladu wspétczulno-nadnerczowego. Poniewaz jednak
u chorych z wolem guzkowym nadczynnym podobnych réznic nie stwier-
dzono, mozna by przypuszczat, ze rola ukladu adrenergicznego w obu jed-
nostkach chorobowych jest odmienna.

Wydaje sig, ze poza omoéwiong wyzej interpretacjg uzyskanych wy-

Tab. 2. Wielkos¢ i istotnosé zmian w czasie leczenia
Quantity and significant changes in the examined
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Objasnienia: P, — pacjenci z wolem guzkowym nadczynnym; P, — pacjenci
robg Graves-Basedowa.
Explanation: P, — patients with nodular goitre; P; — patients with Graves-

disease considered together.
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nikobw w rozwazaniach dotyczacych réinego wydalania katecholamin w
obu badanych grupach chorych w poréwnaniu z grupg kontrolng naleza-
loby bra¢ pod uwage mozliwos¢ zaleznoSci miedzy iloscig wydalanych
amin katecholowych a stopniem nasilenia objawéw nadczynnosci tar-
czycy.

Ostateczne wyciggniecie wnioskéw i rozstrzygniecie zagadnienia wy-
maga jednak dalszych, bardziej szczegélowych badan. Wprawdzie podej-
mowano wiele, podobnych do przedstawionych, badan nad rolg ukladu
adrenergicznego w nadczynnosci tarczycy, to jednak ich wyniki nie sg jed-
noznaczne. Wigkszos¢ z nich donosi o zwiekszonym wydalaniu adrenaliny
z moczem, podwyzszonym jej poziomie w surowicy krwi w nadczynnosci
tarczycy (2, 8). Niektérzy autorzy, np. Coulomb e, dowiedli, ze w nad-
czynnosci tarczycy poziom we krwi i wydalanie adrenaliny z moczem jest
prawidlowe, co mogloby swiadeczyé o nie zmienionej aktywnosci ukladu
wspodlczulno-nadnerczowego u tych chorych (3, 7). W piSmiennictwie znaj-
dujemy takze dowody na zmniejszenie poziomu amin we krwi i ich
zmniejszone wydalanie z mocznem w nadczynnoéci tarczycy (9).

Nalezy zaznaczyé, ze w przytoczonych badaniach autorzy nie uwzgled-
niali faktu, ze nadczynno$¢ tarczycy moze byé wywolana przez szereg

Propranololem w badanych grupach chorych
sick groups during Propranolol treatment
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z chorobg Graves-Basedowa; P — pacjenci z wolem guzkowym nadczynnym i cho-

Basedow disease; P — patients with nodular goitre and with Graves-Basedow
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réoznych przyczyn, nie brali takze pod uwage stopnia nasilenia objawow
tej nadczynnosci. Te pozornie sprzeczne wyniki badan, spotykane w pi-
Smiennictwie, w wiekszosci dotyczg prac doswiadczalnych wykonanych
na zwierzetach z tyreotoksykozg, a tylko w czesci prowadzono je u ludzi,
co sugeruje ostroznosé i nie pozwala na uogélnienie wnioskéw plyngcych
z badan wlasnych.

Istnieje natomiast szereg doniesien o korzystnym dziataniu Proprano-
lolu stosowanym w przypadku nadczynno$ci tarczycy, niezaleznie od jej
przyczyn. Wystepujace bowiem w tej chorobie objawy, zblizone do po-
budzenia adrenergicznego, ustepujg lub zmniejszaja sie u wiekszosei cho
rych leczonych tym lekiem (3). Mozna by zatem przypuszcza¢, ze zasto-
sowanie Propranololu, powodujgcego lagodzenie tych objawow, wplynie
w sposoéb istotny na wydalanie katecholamin i kwasu 3-metoksy-4-hy-
droksymigdalowego z moczem. Wyniki badan wykazaly jednak, ze zmia-
ny w wydalaniu A, DA, NA i VMA w czasie leczenia Propranololem byly
losowe, zaréwno w przypadku choroby Graves-Basedowa, jak i wola guz-
kowego nadczynnego, a takze w obu badanych grupach lgcznie (tab. 2).

W dostepnym pismiennictwie nie przeprowadzono badan w warun-
kach przyjetego przeze mnie modelu doswiadczalnego. Podobny model
znajdujemy jedynie u Benedicta i wsp. (1), ktérzy badali chorych
z nadci$nieniem leczonych Propranololem. Autorzy ci réwniez wykazali,
ze Propranolol nie wplywa w sposdb statystycznie istotny na wydalanie
amin katecholowych z moczem oraz na ich poziom w surowicy krwi.

Wydaje sig, Ze Propranolol, zmieniajagc obraz kliniczny tyreotoksyko-
zy, w gléwnej mierze oddzialuje na uklad adrenergiczny, zwlaszcza na
receptory f8, ktore w nadczynnosci tarczycy majg przewage ilosciowa,
czy tez czynnosciowg (11).

Jednakze wielu autoréw donosi o zmniejszonym stezeniu tréjjodoty-
roniny w surowicy krwi podczas leczenia tym lekiem, co prawdopodobnie
zwigzane jest nie tyle ze zmniejszeniem wydzielania hormonéw z tar-
czycy, ile z ich obwodowg przemiang poza gruczolem tarczowym. Wspom-
niany wyzej mechanizm dzialania leku wydaje sie nie mie¢ jednak de-
cydujacego znaczenia dla obserwowanej poprawy Kklinicznej, zwlaszcza
wobec faktu korzystnego dzialania innych niz Propranolol lekéw, bloku-
jacych wybiérczo uklad adrenergiczny, a stosowanych w nadczynnoSci
tarczycy (5).

Z przytoczonych rozwazan wynika, ze rola ukladu adrenergicznego
w nadczynnodci tarczycy jest niewatpliwa i interesujgca, a mechanizin
dzialania lekéw wplywajgcych na uklad adrenergiczny tylko w czesci zo-
stal wyjasniony. Zagadnienie to wymaga dalszych, bardziej szczegolo-
wych badan.
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Wnioski

1. Propranolol nie wplywa na wydalanie adrenaliny, noradrenaliny,
dopaminy i kwasu 3-metoksy-4-hydroksymigdalowego z moczem w spo-
sob statystycznie istotny, zaréwno w przypadku choroby Graves-Base-
dowa, jak i wola guzkowego nadczynnego, a takze w obu badanych cho-
robach 1gcznie.

2. W przypadku choroby Graves-Basedowa w pordéwnaniu z grupa
kontrolng wydalanie adrenaliny (po leczeniu) i kwasu 3-metoksy-4-hy-
droksymigdalowego (zaréwno przed, jak i po leczeniu) jest istotnie sta-
tystycznie wyisze.
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VccoenoBaHO CyTOYHBbIEe YCTPaHeHMA aApeHanuHa, HOPaApeHalMHa, JograMMHaA
U 3-METOKCU-4-IMAPOKCUMMUHIANLHOM KUCIOTE! ¥ 12 OOJBHBIX ¢ TUnempPyHKIMEN y3J10-
BaTOro 306a m y 23 c¢ 6onesunio I'peliBza—BazefoBa ¢ CUMITOMaMM TUIIERTUPEO3a
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nepex u nocie Jjedenmsa IIponpaHonoiaoM. M3 NpoOBeAEHHBIX MCCIAEAOBAHMIA CIIEIyeT,
yro IIpONpPaHOJION HE BJMAJ CTATUCTUIECKM 3HAYMMO HA YCTPAaHeHMe C MOUO1 KaTe-
XOJaMUHOB ¥ 3-METOKCU-4-I'MIPOKCUMUHAANBHOM KMCAOThL. 3aTO 3aMeyeHo Kak y Goib-
HbIX ¢ Goye3nbio I'peiiB3a—Ba3senoBa, Tak U y OOJNBHBIX ¢ TunepdyHKIMen y3noBa-
TOoro 300a, a Toxke B 060MX MCCJIeNOBaHHBIX rpynnax OOJbHBIX BMeECTE.

CyTo4HOe yCTpaHeHMe KaTeXOJIaMMHOB UM 3-METOKCHU-4-rMADOKCUMUHAANBHO KU-
¢cNoThl Yy BoabubIX ¢ runepdyHKUNei y3J0BaTOro 306a 1o CpaBHEHMIO ¢ KOHTPOJLHOM
TPYIIION He OTAMYAJIOCH CTATUCTUYECKM 3HAUMMO, Y BoabHBIX ¢ Gosaesubro I'peitB3a—
Baseznosa 6b1y10 3aMetieHO BbICUIEE, IO CPABHEHMIO ¢ KOHTPOJIBHOM TIPYMNIONM, ycTpaHe-
HUe ajpeHaJMHa (II0Cje JIeYeHUs) U 3-MEeTOKCHU-4-TUMAPOKCUMMUHAANLHOM KMUCIAOTHEL (KaK
nepex Tak M mnocine JedyeHus) Tak Kak y OONbHBIX ¢ runepdyHKIMeH y3J0BaTOro
3002 MOxOXMe pas3HMIB! He ObIIM 3aMeTHbI, MOXKET 3TO YKazblBaTb HA MHYI0 POJb
aZpeHepruuecKoil cucTemsbl, yeM B Oone3uu I'peiisza—bBazenosa.

SUMMARY

The excretion of catecholamines and of 3-metoxy-4-hydroxymandelic acid
contained in the urine of patients, both with Graves-Basedow disease and with
hyperfunction of nodular goitre was examined. The influence of Propranolol was
not observed in either of the examined groups considered together. The 24-hour
excretion of catecholamines and of 3-metoxy-4-hydroxymandelic acid in the group
of patients with hyperfunction of nodular goitre did not differ from the control
group in a statistically significant way.

However, the higher excretion of adrenaline (after treatment) and of 3-metoxy-
-4-hydroxymandelic acid (both before and after treatment) was observed when
compared with the control group. Because in patients with hyperfunction of nodular
goitre such differences were not found, this could indicate that the role of the
adrenergic system is different in Graves-Basedow disease and in hyperfunction of
nodular goitre.



