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ABSTRAKT: Syntetycznie otrzymywana sol sodowa lewoskretnej tyroksyny (T4) jest lekiem stosowanym w
standardowym leczeniem przypadkéw niedoczynno$ci tarczycy, niezaleznie od jej przyczyny czy grupy
wiekowej. Celem leczenia jest doprowadzenie do klinicznej i biochemicznej eutyreozy, monitorowanej poprzez
osiggniecie pozadanego stezenia TSH. Dawka leku zalezy od szeregu réznych czynnikéw i ustalana jest dla
kazdego przypadku indywidualnie. Kontrola jej ilo$ci w preparatach farmaceutycznych i pltynach ustrojowych
jest waznym lecz jednocze$nie nielatwym zadaniem dla dzisiejszej chemii analityczne;j.

ABSTRACT: Levothyroxine (L-T4) represents the first-line treatment in patients with hypothyroidism in
different periods of life. The goal of replacement therapy is to achieve clinical and biochemical euthyroidism,
monitored by resulting the desired TSH. The dose depends on a number of factors and is determined for each
case individually. Control the amount of T4 in pharmaceutical preparations and body fluids is an important but
also a daunting task for today's analytical chemistry.
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1. Wstep

Tarczyca zalicza sie do niezwykle waznych gruczoléw wydzielania wewnetrznego, z czego nie
zdajemy sobie sprawy, do czasu, gdy nie zacznie zawodzi¢. W dzisiejszych czasach jest to coraz
czestszy problem ludzkosci, niezaleznie od wieku. Dlatego warto zasiegac glebszej wiedzy, przede
wszystkim na temat hormondéw regulujacych jej prace, do ktorych nalezy tro6jjodotyronina oraz
tyroksyna.

Stosowanie hormonow tarczycy jest wskazane przede wszystkim przy niedoczynnosci tarczycy,
choroby coraz czesciej dotykajacej wspolczesne spoteczenstwo. Lekiem, przez wzglad wyréwnanego
stezenia hormonu na skutek dtugiego dziatania, jest lewotyroksyna. Wystepuje w postaci tabletek,
gdzie najwieksza popularnoscig ciesza sie Euthyrox, Eltroxin i Letrox. Monitorowanie jej ilosci w
srodkach farmaceutycznych i ptynach ustrojowych jest nieobojetnym problemem wspotczesnej
chemii analityczne;j.

Analiza substancji leczniczych cieszy sie wraz z uptywem czasu rosnagcym zainteresowaniem, w
zwigzku z jej rolag w kontroli jakosci lek6w oraz w wykrywaniu i identyfikacji zawartosci substancji
czynnych. Ze wzgledu na réznorodnos¢ postaci farmaceutycznych, a przede wszystkim ich ztozona
budowe chemiczng jest niejednokrotnie duzym wyzwaniem dla chemika, wymagajacym wielu
czynnosci przygotowawczych.

O wyborze odpowiedniej metody analitycznej decyduje szereg czynnikéw, jak: zawarto$¢
oznaczanej substancji, czas trwania analizy, koszty oraz oczekiwane po zakonczeniu prac
badawczych informacje. Ze wzgledu na wysoka czulo$é, selektywnos¢ oraz nieskomplikowang
procedure przygotowania probki czesto stosowang w laboratoriach metodg jest woltamperometria.
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2. Tyroksyna

2.1. Budowa chemiczna i dzialanie fizjologiczne

Tyroksyna (T4) to organiczny zwigzek chemiczny, pochodna aminokwasu jakim jest tyrozyna. Jej
masa molowa wynosi 776,87 g/mol. Dobrze rozpuszcza sie w benzenie i etanolu, natomiast stabo w
wodzie [1].
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Rys.1 Wzor strukturalny tyroksyny lewoskretnej [2].

Prohormon, za ktory jest uwazana, wytwarza sie, kumuluje, a w dalszym ciggu uwalnia poprzez
tyreocyty oraz koloid pecherzykéw. Istotng kwestig jest jej przemiana w tkankach, polegajaca na
odjodowaniu czasteczki. Dzieki konwersji T4 powstaje hormon wtasciwy, aktywny metabolicznie -
trijodotyronina T3, dla ktérego tarczyca jest bezposrednim zrédtem tylko w okoto 20%.
Tetrajodotyronina posiada cztery atomy jodu w pozycjach 3, 3, 51 5', z kolei trijodotyronina 3 atomy
w pozycjach 3, 3' i 5. W regulowaniu wydzielania hormondéw tarczycy bierze udziat uktad
podwzgdrze - przysadka [3-5].

Na procesy fizjologiczne, w ktorych tyroksyna odgrywa zasadnicza role, sktada sie stymulacja
zaréwno procesu utleniania w tkankach, jak réwniez rozpadu ttuszczow na wolne kwasy i glicerol.
Odpowiada za intensyfikacje wchtaniania glukozy oraz jej zuzycia przez komdrki. Istotny wptyw
wywiera na czynnosci gruczotdw ptciowych oraz tojowych, co z kolei polepsza kondycje skory i
wtosow. Tyroksyna razem z trdjjodotyroning rzutuja na szybkos$¢ przemiany materii, sprzyjaja
wydalaniu toksyn z organizmu, dzieki czemu mozliwe jest utrzymanie szczuptej sylwetki [3, 4].

2.2. Objawy niedoboru

Najczulszym badaniem dowodzacym o niewlasciwym funkcjonowaniu tarczycy jest oznaczenie
poziomu tyreotropiny we krwi, czyli test TSH. Warto$ci referencyjne dla stanu eutyreozy wahaja sie
w granicach od 0,4 do 4,0 mlU/l. Wyniki moga rdézni¢ sie w zaleznosci od: wieku, metody pomiaru i
pici. Aktualnie czulo$¢ testu pozwala na wskazanie nawet bezobjawowych zaburzen czynnosci
tarczycy. Daje mozliwo$¢ odrdznienia nasilonej supresji wydzielania TSH < 0,01 mlU/1 typowej dla
choroby Gravesa od supresji tagodnej, w zakresie wartosci 0,01-0,1 mlU/], obecnej przy nadczynnosci
tarczycy [6].
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Stosowanie hormonow pozadane jest gtdwnie w substytucyjnym leczeniu niedoczynnosci
tarczycy, ponadto facznie z medykamentami stosowanymi na nadczynnos¢ tarczycy, jak rowniez
profilaktycznie po tyreidektomii [3].

Niedoczynnos¢ tarczycy jest schorzeniem, ktorego leczenie trwa przewaznie cate zycie.
W pierwszej kolejnosci opiera sie na uzupetnianiu brakujacych hormondéw, ktérych gruczot nie jest
w stanie wyprodukowaé¢ w dostatecznej ilosci. Ciezko nieraz przychodzi lekarzom zidentyfikowanie
problemu, ze wzgledu na objawy mogace by¢ oznaka menopauzy, dtugotrwatego stresu, czy po prostu
starzenia sie organizmu [4. 7].

Choroba przejawia sie spowolnieniem przemiany materii oraz pojawieniem obrzeku sluzowatego,
co prowadzi do przerdznych negatywnych skutkdw ubocznych. Jednym z symptomdéw sa pogrubione
rysy twarzy, ktéra staje sie napuchnieta. Obserwujemy generalny przyrost masy ciata pomimo
niewzmozonego apetytu, ponadto sucha, szorstka skdére i ostabione wtosy. Osoby cierpiace na
niedobdr tyroksyny skarza sie na zmiany zwigzane z ogélnym samopoczuciem. Czuja Sie zmeczone,
senne, maja problemy z pamiecia i koncentracja. Naturalnym zjawiskiem jest zachowanie cztowieka
w depresji i brak wiary w siebie. Dolegliwos¢ odbija sie takze na bolach stawow, sztywnosci miesni, a
przede wszystkim dotyka najwazniejszego ludzkiego organu - serca. Prowadzi do spowolnienia jego
akcji, zmniejszenia cisnienia, a nawet sptycenia oddechu. Niski poziom tyroksyny zwieksza
wrazliwos¢ na zimno, szczegolnie w przypadku dtoni i stop. Prowadzi takze do zmiany barwy gtosu
na bardziej ochrypta [5, 7, 8].

3. Lewotyroksyna w leczeniu niedoczynnosci tarczycy

3.1. Charakterystyka produktu, preparaty

Bazowga substancjg, wykorzystywana podczas kuracji, jest s6l sodowa lewoskretnej tyroksyny.
Catkowita dobowa dawke leku przyjmuje sie rano, co najmniej po6t godziny przed positkiem. Posiada
dtugi okres poéttrwania. Waznym jest, by czynnosé powtarza¢ regularnie, najlepiej o tej samej porze
kazdego dnia. Poprawa dostrzegalna jest zazwyczaj dos¢ szybko, dziatanie terapeutyczne aktywuje
sie w ciggu 3 do 5 dni [3, 9, 10].

Prawidtowo przyjety lek jest wchtaniany w 80%. Najwyzsze stezenie w surowicy krwi obserwuje
sie po okoto 6 godzinach od przyjecia. Lewotyroksyna rozktadana jest zasadniczo w watrobie, mozgu,
nerkach oraz miesniach. Ze wzgledu na bardzo silne wigzanie z biatkami osocza z organizmu
usuwana jest w niewielkich ilosciach. Klirens metaboliczny siega 1,2 1 osocza na dobe. Jej
temperatura topnienia réwna jest 223°C [9, 11, 12].

Wszystkie preparaty lewotyroksyny dostepne w sprzedazy sa weryfikowane pod wzgledem
efektywnosci dzialania, co w praktyce umozliwia rozpoczecie terapii od wszelkiego dostepnego w
Polsce preparatu. Do pospolitych marek w Europie naleza: Eltroxin, Euthyrox, Letrox, Levaxin,
Thyrax i Thyrax Duotab. Zaleta niektorych z nich jest dostepnos$¢ posrednich, nietypowych dawek
lub brak w zawartosci np. laktozy, nietolerancyjnej dla wielu pacjentow [2].

3.2. Dawkowanie

Dawka hormonu, ustalana pod odpowiednia kontrolg, jest w kazdym przypadku kwestiag
indywidualng. Na ogoét leczenie zaczyna sie od niewielkiej ilosci, ktora jest stopniowo zwiekszana, az
do uzyskania efektu terapeutycznego. Regularne badania poziomu hormonéw we krwi pozwala
kontrolowaé¢ wlasciwe funkcjonowanie tarczycy, co pozwala na modyfikacje dawki przyjmowanego
leku, w celu zastosowania najefektywniejszego leczenia [3].
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Przecietna dawka lewotyroksyny potrzebna do uzyskania eutyreozy u oséb dorostych to 1,6 ug na
1 kg masy ciala na dobe. Dawke poczatkowa i pdzniejsze jej modyfikacje dostosowuje sie, biorac pod
uwage kilka waznych czynnikéw. Poza masa ciala znaczenie ma réwniez wiek, stan uktadu sercowo-
naczyniowego, wspolistniejgce choroby, przyczyna choroby, czy ciagza w przypadku kobiet [10, 12].

Rozpoczecie leczenia zaczyna sie zwykle od 50-100 pg na dobe, przy czym po okolo 6 tygodniach,
wykonujac pomiar TSH, stwierdza sie mozliwo$¢ jej zwiekszenia. Wzrost, do osiggniecia dawki
podtrzymujacej, zawiera sie zazwyczaj w przedziale 25-50 ug. Zapotrzebowanie zmniejsza sie wraz z
wiekiem. U os6b starszych stosowane sa mniejsze dawki, jak rowniez ich zwiekszanie odbywa sie
stosunkowo wolniej. W przypadku ludzi mlodych terapie zaczyna sie dynamicznie, od
przyjmowania duzych porcji, ktérych potrzebuja dodatkowo kobiety w ciazy oraz w okresie
pomenopauzalnym [3, 12-14].

3.3. Interakcje

Zaktdcenia wchtaniania tyroksyny spowodowane sg przez zywnos¢, suplementy przyjmowane w
tym samym czasie lub roézne inne substancje. Zmniejszenie absorpcji powodujg positki
wysokobtonnikowe, produkty sojowe, kawa, sok grejpfrutowy, ponadto preparaty zawierajace wapn,
magnez i zelazo, z ktérym tyroksyna tworzy stabilne kompleksy. Do lekow, ktore wymagaja
zwiekszenia dawki L-T4 lub dtugich przerw pomiedzy przyjmowaniem, =zalicza sie: leki
zobojetniajagce  zawierajace glin, uspokajajace, przeciwdrgawkowe, przeciwnowotworowe,
antydepresanty, tabletki antykoncepcyjne i inne. Na hamowanie konwersji T4 do T3 wptywaja
blokery pompy protonowej, sterydy czy propylotiouracyl. Problemy w przyswajaniu stanowia
rowniez sukralfat, kolestypol oraz zywice jonowymienne np. cholestyramina. Hormony tarczycy
nasilaja  dziatanie  lekow  przeciwzakrzepowych -  pochodnych  hydroksykumaryny
i przeciwcukrzycowych o dziataniu hipoglikemizujacym [13, 14].

4. Metody oznaczania lewotyroksyny

Przemysl} farmaceutyczny nastawiony jest gldwnie na opracowywanie nowych, skuteczniejszych,
czesto zlozonych preparatow dla pacjentow. Priorytetem jest ich bezpieczenstwo, tzn. pewnosc
skladu, dawki skladnika aktywnego oraz czystosci [15].

W efekcie najbardziej restrykcyjnym procesem jest kontrola jakosci lekéw. Stad tez pojawia sie
ciggla potrzeba opracowywania nowych, jednocze$nie szybkich, ale dokladnych metod
analitycznych, wykorzystywanych jako alternatywne dla obecnie stosowanych badz jako metody
odniesienia.

Najpopularniejszymi metodami do oznaczania tyroksyny sa techniki woltamperometryczne,
charakteryzujace sie prostota oraz szybkoscig pomiaréw [15].

4.1. Oznaczanie woltamperometryczne z wykorzystaniem pastowej elektrody weglowej z
fenylohydrazynq

Elektrochemiczne oznaczanie lewotyroksyny sodowej zbadano, stosujac jako elektrode pracujaca
pastowa elektrode weglowa z fenylohydrazyna w roli mediatora. Pomiary przeprowadzono przy
uzyciu techniki woltamperometrii cyklicznej. Jako elektrolit podstawowy zastosowano 0,1 M HCI.
Optymalnym stezeniem fenylohydrazyny uznano 0,1 mM, przy ktérym wyznaczono zakres
liniowos$ci lewotyroksyny zawierajacy sie w przedziale 0,025-0,1 mM. Wspoélczynnik korelacji
wynidst 0,997, a granica wykrywalnos$ci 2,5 pM. Stwierdzono, iz metode mozna z powodzeniem
zastosowac do oznaczania T4 w tabletkach [16].
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4.2. Oznaczanie woltamperometryczne z wykorzystaniem elektrody z grafitu pirolitycznego

Elektrochemiczng reakcje lewotyroksyny sodowej na elektrodzie z grafitu pirolitycznego (EPPG)
zbadano stosujac technike woltamperometrii cyklicznej w obecnosci 0,1 M HCI jako elektrolitu
podstawowego. T4 ulegla calkowitemu, nieodwracalnemu procesowi utleniania i uzyskano dobrze
uksztaltowany pik przy 821 mV. W stosunku do sygnaldw otrzymanych w optymalnych warunkach
na weglu szklistym i elektrodach z pasty weglowej zaobserwowano znaczne zwiekszenie warto$ci
pradu T4 na EPPG. Zoptymalizowano warunki doswiadczalne. Zalezno$¢ pradu utleniania od
stezenia przedstawiona zostala zaleznos$cig liniowg od 0,01 do 10 mM. Granice oznaczalnosci 3 nM
otrzymano przy 250 sekundowej akumulacji na poziomie 0,3 V. Badania wykazaly, ze czujnik ten
cechuje sie dobra selektywnos$cia i wysoka czulo$ciag w oznaczaniu T4 w prébkach biologicznych i
klinicznych [17].

4.3. Oznaczenie woltamperometryczne z wykorzystaniem elektrody z wegla szklistego modyfikowanej
nanorurkami weglowymi

Zbadano efekt wplywu bromku cetylotrimetyloamoniowego (CTAB) na zachowanie tyroksyny
stosujac elektrode z wegla szklistego (GCE) modyfikowanga nanorurkami weglowymi (SWNT).
Osiagnieto dobrze zdefiniowany pik utleniania tyroksyny przy 0.78 V. Do badania mechanizmu
reakcji redukcji uzyto chronokulometrii. Tyroksyna tworzy kompleks poprzez oddzialywanie
atomow jodu z jonami bromku, co powoduje wzrost stezenia tyroksyny na powierzchni elektrody
modyfikowanej oraz zwiekszenie szybkosci przemieszania elektrondw. Do badan wykorzystano
rozne techniki m.in. woltamperometrie cykliczng i liniowg. Najnizsza granice wykrywalnosci,
wynoszaca 2:10® mol/L, uzyskano przy 2 minutowej akumulacji na 0,9 V. SWNT pokrywajace GCE
mialy dobra stabilno$¢ i powtarzalnosc¢ [18].

4.4. Wstrzykowa metoda przeptywowa do oznaczania lewotyroksyny przez zahamowanie
dehydrogenazy glutaminianowej

Rola tyroksyny jako inhibitora dehydrogenazy glutaminianowej zostala wykorzystana do jej
detekcji dzieki opracowaniu prostej, o0 wysokiej powtarzalnosci metody przeplywowej. Okreslone
zostaly optymalne warunki pomiarowe, jak pH elektrolitu podstawowego, ktérym byl bufor
fosforanowy (0,05 M; pH 7,8), czas inkubacji i temperatura. Badajac wplyw stezenia NADH,
wykazano ze hamowanie zwiekszalo sie wraz z jego wzrostem do wartosci 1,2:10* M. Uzyskano
liniowa zalezno$¢ w zakresie stezen 0,2-8:10° M. Granica wykrywalnosci osiggnela warto$é 9-107 M.
Metoda jest do$¢ oporna na oznaczanie tyroksyny w osoczu, jednak dostatecznie wrazliwa na
detekcje w preparatach farmaceutycznych [19].
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