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Summary: Purpose: The present study was undertaken, to evaluate whether ophthalmic drug, containing iodine applied to
conjunctivall sac might result in a significant increase of urine iodine excretion and thus might be undirectly associated
with the risk of iodine-induced hyperthyroidism. The aim of the study was to examine the occurance of biochemically
relevant changes in urine iodine excretion and in thyroid function after topical administration of ophthalmic drug
containing iodine.

Material and methods: In the study twenty-two patients without a history of thyroid disease were examined. The
Vitreolent (Ciba Vision) was applied topically to conjunctival sac four times a day for one month. The urinary iodine
excretion, using "Rapid Urinary lodine Test" (Merck KgaA) and parameters of thyroid function (TSH, FT3 , FT4) were
measured before starting and after therapy.

Results: The data showed, that was a significant increase in urinary iodine excretion at the end of therapy; as far as
thyroid function was concerned, neither changes in level of TSH nor thyroid hormones were observed.
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Zatozenia i cel pracy

Najczestszg przyczyna obnizenia ostrosci wzroku jest za¢ma —
wg National Eye Institute u 42% chorych osfabienie widzenia jest
spowodowane utratg przezroczystosci soczewki. Ocenia sie, ze oko-
to 40 min ludzi na Swiecie choruje na te chorobe i liczha ta,
w zwigzku ze wzrostem $redniej diugosci zycia, prawdopodobnie
podwoi sie do roku 2010.

Zacma jest rowniez najbardziej podatng na leczenie przyczyng
utraty wzroku.

U podtoza powstania zacmy lezg w gtéwnej mierze zaburzenia
metaboliczne. Metabolizm soczewki uzalezniony jest od obmywaja-
cej ja cieczy wodnistej, nieprawidfowe zmiany w jej skfadzie prowa-
dza do ztozonej sekwencji proceséw biochemicznych, ktérych fina-
tem jest przejscie biatek soczewki w formy nierozpuszczalne. Zmia-
ny w rozpuszczalnosci biafek soczewki i — bedace ich kliniczng
konsekwencjg — zmetnienia sg nieodwracalne; jedyng skuteczng
metodg leczenia jest chirurgiczne usuniecie zmetniatej soczewki. Na
rynku farmaceutycznym dostepne sq leki miejscowe, ktorych dziafa-
nie stuzy poprawie odzywienia soczewki, op6znieniu niekorzyst-
nych zmian chemicznych w jej sktadzie oraz przeciwdziataniu zmet-
nieniu ciata szklistego. Niektére z tych lekéw zawieraja w swoim
skfadzie jod, przyktadem jest Vitreolent (Ciba Vision) (jodek potaso-
wy, jodek sodowy), inne — fakolizyne i pirenoksyne. Chociaz sku-

leki okulistyczne zawierajace jod, wydalanie jodkéw z moczem, funkdja tarczycy.
ophthalmic drugs containing iodine, urinary iodine excretion, thyroid function.

teczno$¢ tych lekéw nie zostata udowodniona, u czesci chorych
z poczatkowymi, wolno postepujacymi zmetnieniami soczewki lub
zmianami zwyrodnieniowymi ciata szklistego powodujg one subiek-
tywng poprawe. Leki te podaje sie do worka spojéwkowego kilka
razy dziennie (4-5). Sq one na ogdf dobrze tolerowane.

Lek, majacy postac kropli ocznych, aby osiggnag¢ miejsce swoje-
go docelowego dziatania, w tym wypadku znajdujace sie wewnatrz
gatki ocznej, musi ,pokonac” fizjologiczne, przedrogéwkowe
mechanizmy eliminacyjne (mruganie, biatka wiazace i enzymy
metabolizujgce zawarte w filmie tzowym i nabfonku rogéwki,
wchtanianie spojéwkowe) oraz przekroczy¢ silne bariery biologicz-
ne. W konsekwencji zaledwie kilka procent zaaplikowanej do worka
spojowkowego dawki leku dochodzi do tkanek wewnatrzgatko-
wych, pozostafa, znacznie wigksza ilos¢ zostaje wchtonigta do kra-
zenia ogodlnego (3).

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono, ze w 60 minut od
podania 3 kropli preparatu Vitreolent (Ciba Vision) 0,25 mmoli tego
zwigzku znajdowato sie w cieczy wodnistej, 6,4% podanej dawki
jodkéw — w soczewce, a 3,7% — w ciele szklistym. Teoretycznie lek
ten moze powodowac nieznaczny wzrost stezenia jodu w organi-
zmie, to z kolei moze prowadzi¢ do zwigkszenia sekrecji hormonéw
tarczycowych i powstania nadczynnosci tarczycy. Jak dotad wptyw
ten nie byt przedmiotem badan.
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Ryc. 1. Wydalanie jodu z moczem u chorych przed leczeniem preparatami
jodu i po nim.

Fig. 1. Urinary iodine excretion before and after therapy.

Celem pracy jest okreslenie wptywu przewlektej, miesiecznej
podazy jodu do worka spojéwkowego w postaci kropli Vitreolent
(Ciba Vision) na wydalanie jodu z moczem i czynno$¢ tarczycy.

Materiat i metody

Badaniami objeto 22 chorych bez klinicznych oznak zaburzen
funkgji tarczycy — 19 kobiet i 3 mezczyzn, w wieku od 46 do 84 lat,
$rednio 65 lat, u ktdrych stwierdzono poczatkowe zmetnienia
soczewki i/ lub zwyrodnienie ciata szklistego.

U wszystkich chorych zastosowano preparat Vitreolent (Ciba
Vision) w postaci kropli ocznych, ktére aplikowano 4 razy dziennie
przez miesigc. Badania laboratoryjne obejmowaty oznaczenie
poziomu TSH w surowicy krwi oraz stezenia wydalanych jodkéw
w moczu. U chorych, u ktérych stwierdzono TSH ponizej 1,0 ulU/ml,
dodatkowo oznaczano stezenie wolnych frakcji T3 (FT3) i T4 (FT4)
w surowicy krwi.

Pomiary byty wykonywane przed rozpoczeciem leczenia i po
jego zakonczeniu.

Poziom TSH, FT3 i FT4 oznaczano za pomocg metody fluoroim-
munometrycznej (SIA) aparatem AUTODELFIA firmy WALLAC, przy
nastepujacych zakresach norm: TSH 0,36-3,25 ulU/ml, FT3 3,5-7,9
pmol/l, FT4 7,64-19,7 pmol/l.

Do oceny stezenia wydalanych jodkéw w moczu wykorzystano
test barwny ,Rapid Urinary lodine Test” (Merck KGaA), oparty na
katalizowanej przez jod reakgji utlenowania tetramethylbenzydyny
przez kwas nadtlenowy. W zaleznosci od stezenia jodu w moczu
obserwowano zmiane koloru badanej probki na zétty (przy stezeniu
jodu réwnym 10 ug/ml lub nizszym), zéfto-zielony (przy stezeniu od
10 do 30 ug/ml) lub zielono-niebieski (przy stezeniu powyzej 30 ug/
ml).

Do poréwnania parametrow ilosciowych wykorzystano test
t-Studenta.

Wyniki

Przed rozpoczeciem badania u 20 chorych paziom TSH miescit
sie w granicach normy i wynosit $rednio 1,102 ulY/ml (+ 0,683 ull/
ml). U dwdch chorych kobiet bez klinicznych objawéw hipertyreozy
poziom TSH byt obnizony i wynosit odpowiednio 0,09 i 0,03;
u ostatniej chorej supresji TSH towarzyszyto podwlyzszenie wartosci
FT4 do 24,3 pmol/l. Spoéréd chorych z , prawidfowym” TSH u dzie-
wieciorga poziom TSH miescit sie w przedziale 0,35-0,91 ulL/ml
(Srednio 0,510 ull/ml), jednoczesnie poziomy wolnych frakeji T3

(FT3) i T4 (FT4) nie odbiegaty od normy i wynosity $rednio 5,692
pmol/l dla FT3i 15,566 pmol/l dla FT4. Wydalanie jodkéw z moczem
byto niskie, stezenie jodu w moczu wynosito ponizej 10 ug/ml u 19
chorych (86%) i 10-30 ug/ml u 3 chorych (14%) i miato Srednig war-
tos¢ 11,304 ug/ml.

Po zakonczeniu badania $redni poziom TSH nie zmienit sie
i wynosit 1,147 ulU/ml (£ 0,676 ulU/ml) (p = 0,6196). U wspo-
mnianych wyzej dwéch chorych zaobserwowano niewielkie zmniej-
szenie supresji TSH oraz u jednej chorej — normalizacje poziomu
FT4. Ponadto w podgrupie 9 chorych z poczatkowym niskim, ale
mieszczacym sie w granicach normy poziomem TSH (0,35-0,91 ulU/
ml) zaobserwowano znamienne statystycznie zwiekszenie wartosci
TSH (Srednio TSH = 0,658 ulU/ml, p = 0,019), nie stwierdzono
natomiast istotnych statystycznie réznic w wartosciach FT3 i FT4
(Srednio FT3 = 5,374 pmol/l, p = 0,531; $rednio FT4 =1 3,766
pmol/l, p = 0,286).

Po miesigcu wydalanie jodu z moczem zwigkszyto sie, stezenie
jodu w moczu wynosito ponizej 10 ug/ml tylko u 2 chorych (8%),
10-30 ug/ml — u 10 chorych (46%) oraz powyzej 30 ug/ml —u 10
chorych (46%) i miato $rednig warto$¢ 23,913 ug/ml. Roznica ta
byta znamienna statystycznie (p = 0,000000). Zmiany te przedsta-
wiono na ryc. 1.

Omowienie

Permanentny niedobér jodu w niektérych regionach Europy jest
gtéwna przyczyng wystepowania tzw. autonomii tarczycowej,
szczeg6lnie u o0s6b starszych. Chorzy ¢i w warunkach nadmiernej
podazy jodu znajduja sie w grupie ryzyka rozwoju nadczynnosci
tarczycy, kazdy bowiem wzrost stezenia jodu w osoczu teoretycznie
moze spowodowac zwiekszenie sekrecji hormonéw tarczycy. Cho-
ciaz u wiekszosci z nich hipertyreoza rozwija sie na podfozu wspot-
istniejacej choroby Graves-Basedowa lub wola guzkowego, to
moze réwniez powstac u chorych z prawidfowa funkcja tarczycy (6).

Zjawisko zaindukowanej podaza jodu nadczynnosci tarczycy po
raz pierwszy opisat Coinet w 1821 roku. W pi$miennictwie znajdujg
sie liczne opisy przypadkéw wystapienia hipertyreoidyzmu po pro-
filaktycznym podaniu soli jodowanej, po stosowaniu zawierajgcego
jod leku antyarytmicznego — amiodaronu, $rodkéw odkazajacych
czy tez diagnostycznych $rodkéw kontrastowych, podawanych
parenteralnie lub do przewodu pokarmowego (4).

Brak jest jak dotad prac podejmujgcych temat ogélnego wchta-
niania jodu po przewlektym, dospojéwkowym stosowaniu prepara-
tow zawierajgcych ten pierwiastek oraz ich wptywu na metabolizm
jodu w organizmie.

Najpowszechniejsza drogg podania leku w celu terapii schorze-
nia gatki ocznej jest miejscowa aplikacja w formie kropli do worka
spojéwkowego. Biodostepnos¢ leku do struktur wewnatrzgatko-
wych jest jednak ograniczona z uwagi na oczne mechanizmy
ochronne oraz bariery biologiczne. W konsekwencji przewazajaca
cze$¢ dawki leku dostaje sie do krazenia ogélnego. Z uwagi na nie-
wielkie stezenia leku w preparatach okulistycznych ilosci te sq mini-
malne, co powoduje, ze ich rola jest czasami pomijana w aspekcie
oddziatywania systemowego.

W przypadku przewlekle stosowanego preparatu Vitreolent,
bedacego kombinacjg jodku potasu i jodku sodu, zwigzki te mogg
potencjalnie zwieksza¢ stezenie jodu w surowicy krwi (a wiec
zwieksza¢ jego wydalanie z moczem), wtornie nasilac sekrecje hor-
mondw tarczycy i w konsekwencji indukowac nadczynno$¢ tarczycy.
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Zatozenia te staly sie przestankg do przeprowadzenia badan
wiasnych dotyczacych oceny wchfaniania ogélnego tego leku.

Celem pracy jest ocena wptywu przewlekle i miejscowo podawa-
nych kropli jodowych na: 1) wydalanie jodu z moczem oraz 2) funkcje
tarczycy. Po miesiecznym stosowaniu leku u 92% chorych zaobserwo-
wano znamienne zwiekszenie wydalania jodu z moczem. Nie stwier-
dzono istotnych statystycznie zmian w poziomie $redniego TSH ani
wolnych frakcji hormondw tarczycy. Wart odnotowania jest fakt istot-
nego statystycznie zwiekszenia poziomu tyreotropiny w podgrupie
chorych o niskim, ale mieszczagcym sie w granicach prawidfowych
poziomie TSH po miesiecznej, miejscowej podazy jodu. Jak wspomnia-
no wczesniej, aspekty poruszane w niniejszej pracy nie byly dotychczas
przedmiotem badan, stad brak jest w pismiennictwie wynikéw poréw-
nawczych.

Prowadzone natomiast byty badania nad wptywem jednorazo-
wej, parenteralnej lub enteralnej podazy jodu na gospodarke tego
pierwiastka w organizmie.

Monig (5) opisat u 12 chorych z prawidtowg funkcjg tarczycy,
poddanych diagnostycznej cholangiopankreatografii wstecznej
(ERCP), znaczacy wzrost wydalania jodu z moczem, bez towarzy-
szacej supresji TSH w sze$¢ tygodni po tym badaniu. Podobne
wyniki uzyskat Fassebender (1). Dodatkowo zauwazyt on staty-
stycznie znamienny wzrost poziomu T3 w surowicy krwi po trzech
tygodniach.

llosciowa analize problemu przeprowadzit Monig (5), poréwnu-
jac stopien absorpcji jodu po podaniu enteralnym — podczas bada-
nia ERCP (u 12 chorych), oraz po podaniu dotetniczym — podczas
koronarografii (u 20 chorych). Stwierdzit, ze dowdz jodu do krazenia
ogdlnego po podaniu enteralnym stanowi zaledwie 0,6% ilosci
dostarczonej don podczas badania koronarograficznego. W obser-
wagji 24-tygodniowej w zadnej z grup nie odnotowat znaczacych
zmian poziomu hormonéw tarczycy, jednak w grupie chorych pod-
danych dozylnej podazy jodu poziom TSH byt znamiennie nizszy po
sze$ciu tygodniach od badania. Wydalanie jodu z moczem zaraz po
badaniu wzrosto minimum 10 000 razy w obu grupach, by powrécic
do wartosci wyjsciowych dopiero po szesciu tygodniach.

Hintze (2), analizujac przez 12 tygodni 788 chorych bez klinicz-
nych oznak dysfunkdji tarczycy, kolejno zakwalifikowanych do koro-
narografii, tylko u dwdch z nich (0,3%) zaobserwowat rozwéj nad-
czynnosci tarczycy zaindukowanej podaza jodu.

Badania wifasne wykazaty, ze po miesiecznym podawaniu do
worka spojéwkowego kropli zawierajacych jod dochodzi do zna-
miennego wzrostu wydalania jodu z moczem. Nie zaobserwowano
wptywu miejscowej aplikacji preparatdw jodu na poziom TSH ani
hormondw tarczycowych.

Jednak aby wyciggnac¢ ostateczne wnioski dotyczace wptywu
miejscowo podawanych preparatéw jodu na gospodarke tego pier-
wiastka i funkcje tarczycy, nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania,
oparte na diuzszej obserwacji, gdyz nadczynnos¢ tarczycy moze
rozwinac sie po kilku — kilkunastu tygodniach od podazy jodu.
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