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A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

W zwiazku z rozwojem i rosnaca dostepnoscia nowoczesnych technik obrazowania zmiany guz-
kowe tarczycy sa coraz czesciej wykrywana patologia narzadowa. Badaniem palpacyjnym diagnozowane sa
u okoto 3-7% populacji, a sonograficznym — dziesieciokrotnie czesciej. Choroba guzkowa w wiekszosci przebie-
ga bezobjawowo i nie towarzysza jej zaburzenia czynnosci tarczycy. Kluczowym zadaniem diagnostycznym jest
wytonienie oséb, u ktérych zmiany maja charakter ztosliwy. Badanie USG potaczone z biopsja cienkoigtowa jest
najbardziej efektywna metoda diagnostyki. Zmiany tagodne moga by¢ leczone zachowawczo, natomiast w przy-
padku zmian podejrzanych i ztosliwych konieczne jest leczenie operacyjne. Leczenie supresyjne L-tyroksyna
w Swietle aktualnych zalecen pozostaje kontrowersyjne. Terapia izotopowa zarezerwowana jest dla pacjentéw
z nadczynnoscia i wybranych przypadkéw wola wieloguzkowego nietoksycznego. Celem niniejszego opracowa-
nia jest podsumowanie podstawowych i aktualnych zaleceri dotyczacych rozpoznawania i leczenia choroby guz-
kowej tarczycy.

Stowa kluczowe: guzki tarczycy, ultrasonografia tarczycy, badania przesiewowe, diagnostyka endokrynologiczna.

Due to the development and increasing accessibility of modern imaging techniques, thyroid nodules
have become a very frequently diagnosed pathology. They are clinically detected in about 3-7% of population
but sonographically-in ten times more. Thyroid nodular disease is usually asymptomatic and is not associated with
disturbances in thyroid function. The key role in the management of this pathology is to detect malignancy. Ultra-
sound examination of the thyroid combined with fine-needle aspiration biopsy is the most effective means of dia-
gnostics. While benign lesions may be treated conservatively, malignant nodules and those of suspected malignan-
cy have to be managed surgically. Suppressive treatment with L-thyroxine in the light of current guidelines rema-
ins controversial. Radioisotope therapy is to be limited to patients with hyperthyroidism and selected cases of
non-toxic multinodular goiter. The purpose of the following review is to summarize the basal and actual guideli-
nes related to the diagnosis and treatment of thyroid nodular disease.

Key words: thyroid nodules, thyroid ultrasonography, screening, endocrine diagnostics.

Wstep

Zmiany ogniskowe, stwierdzane palpacyjnie
badZ sonograficznie, sq czesto spotykang patolo-
gia gruczotu tarczowego. Klinicznie jawna i roz-
poznawalna badaniem fizykalnym choroba guz-
kowa tarczycy dotyka okoto 3-7% populacji [1].
Przesiewowe badania sonograficzne i autopsyjne
wskazujg natomiast, ze czestos¢ jej wystepowa-
nia moze by¢ nawet 10-krotnie wyzsza [1, 2].
Zmiany bezobjawowe i niewyczuwalne w bada-
niu palpacyjnym, a wykryte przypadkowo w ba-
daniach obrazowych, okreslamy mianem guzkéw
incydentalnych (incidentaloma). Konsekwencja

dynamicznego rozwoju i coraz wigkszej dostep-
nosci nowoczesnych technik obrazowania jest
dramatycznie rosnaca wykrywalno$¢ choroby
guzkowej tarczycy. Wobec stale powigkszajacej
sie populacji chorych, szczegélnie istotne staje
sie wypracowanie optymalnego sposobu poste-
powania w przypadku wykrycia tego schorzenia.
W praktyce lekarza rodzinnego, ale nie tylko, klu-
czowa role odgrywa umiejetnos¢ wyodrebnienia
z tej niejednorodnej grupy pacjentéw tych, ktérzy
wymagaja systematycznej obserwacji lub lecze-
nia zachowawczego badZ operacyjnego, a takze
wytonienia okoto 5% pacjentéw, ktérzy rozwing
zmiany ztosliwe [2].
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Celem niniejszego opracowania jest analiza
i podsumowanie zalecen dotyczacych rozpozna-
wania oraz postepowania w przypadku chorych
z klinicznie, jak i przypadkowo wykrytym scho-
rzeniem guzkowym tarczycy, w oparciu o aktual-
ne wytyczne Amerykariskiego i Europejskiego To-
warzystwa Tyreologicznego oraz Polskiego Towa-
rzystwa Endokrynologicznego.

Epidemiologia i patogeneza

Palpacyjnie wyczuwalne guzki tarczycy wy-
stepuja u okoto 5% kobiet i 1% mezczyzn zyja-
cych w regionach o prawidtowej podazy jodu [3].
Nalezy jednak pamietaé¢, ze zanim w 1997 r.
wprowadzono obligatoryjne jodowanie soli ku-
chennej, nasz kraj byt obszarem o znacznym nie-
doborze jodu. Skutkiem tego byta obserwowana
na obszarze catego kraju endemia wola stopnia
tagodnego lub umiarkowanego [4]. Na podstawie
przesiewowych badan sonograficznych tarczycy,
wedtug réznych opracowan, czestos¢ wystepo-
wania zmian ogniskowych szacuje sie na
19-67% populacji [2, 3]. Koresponduje to z wy-
nikami badari autopsyjnych, ktére potwierdzaja
wystepowanie guzkéw w badaniu ‘post mortem’
u ponad potowy 0séb nawet bez choroby tarczy-
cy w wywiadzie [4].

Choroba guzkowa tarczycy 4-5-krotnie cze-
Sciej dotyczy kobiet [5]. Do wystapienia zmian
guzkowych predysponowane sg réwniez osoby
starsze, jak i pacjenci z napromienianiem szyi
w wywiadzie. Z czynnikéw Srodowiskowych
o najwiekszym znaczeniu w patogenezie choroby
guzkowej nalezy na pierwszym miejscu wymienic¢
nieprawidtowa podaz jodu, a zwtaszcza jego nie-
dobdr, choc istnieja réwniez dane, ze nadmierne
spozycie jodu moze mie¢ podobne dziatanie [5].
W warunkach niedoboru jodu, zwtaszcza w okre-
sie wzrastania i ciazy, dochodzi do wigkszej wraz-
liwosci gruczotu tarczowego na dziatanie TSH.
Takze wiele innych substancji hormonalnych, neu-
ropeptydéw i immunoglobulin (insulinopodobny
czynnik wzrostu — IGF-1, czynnik wzrostu naskérka
— EGF, immunoglobuliny pobudzajace wzrost tar-
czycy — TG, estrogeny) wykazuje dziatanie goitro-
genne. Do mniej czestych przyczyn jej powstawania
naleza zwiazki wolotwércze stanowiace zanieczy-
szczenia przemystowe, w tym polihydroksyfenole,
pochodne kwasu ftalowego, weglowodory, zwiaz-
ki siarki, azotyny, chlorki, fluorki, tiocyjanki, meta-
le ciezkie, pestycydy, toksyny zawarte w dymie pa-
pierosowym badZ naturalne goitrogeny wystepuja-
ce w niektérych roslinach jadalnych (kapusta,
kalafior, brukselka, szpinak, orzeszki ziemne),
cho¢ maja one istotnie mniejsze znaczenie.
Znacznie rzadziej przyczyna powstawania wola
guzkowego sa wrodzone defekty enzymatyczne

syntezy hormondw tarczycy lub opornosc¢ na hor-
mony tarczycy. Pewna role w patogenezie choro-
by guzkowej moga odgrywac réwniez procesy im-
munologiczne i zapalne, stres, a takze leki hamu-
jace synteze badZ przyspieszajace metabolizm
hormondéw tarczycy (tyreostatyki, sulfonamidy, po-
chodne sulfonylomocznika, weglan litu, barbitura-
ny, fenytoina). Nalezy wspomnie¢, ze wszystkie
procesy nowotworowe zaréwno pierwotne, jak
i przerzutowe prowadza do powstania wola o cha-
rakterze guzkowym. Choroba guzkowa tarczycy
ma tendencje do wystepowania rodzinnego, stad
niezwykle istotna rola wywiadu w kierunku ro-
dzinnego wystepowania wola, w tym guzkowego,
choréb autoimmunologicznych czy raka tarczycy
(1, 4].

Postaci kliniczne i morfologiczne

Choroba guzkowa tarczycy przebiega najcze-
Sciej z eutyreoza, cho¢ moze towarzyszy¢ jej nad-
czynnos¢ badz niedoczynnos¢ tarczycy. W przy-
padku prawidtowej wartosci TSH mamy do czy-
nienia z wolem guzkowym obojetnym, ktére moze
mie¢ charakter pojedynczego guzka badZz wola
wieloguzkowego. Nadczynnos$c¢ i zmiany guzko-
we skojarzone sg przede wszystkim w przypad-
kach wola guzkowego toksycznego badz obecno-
$ci gruczolaka autonomicznego. Do najczest-
szych rozpoznan histopatologicznych tagodnych
zmian guzkowych tarczycy naleza: guzek koloi-
dowy, guzek hiperplastyczny, torbiele, limfocyto-
we zapalenie tarczycy oraz tagodne nowotwory,
takie jak: gruczolak pecherzykowy i guz z ko-
morek Harthle’a. Guzki tarczycy, cho¢ rzadziej,
moga towarzyszy¢ takim jednostkom klinicznym,
jak: zapalenie Hashimoto, choroba Gravesa-Base-
dowa, zapalenie ropne czy podostre ziarniniako-
we zapalenie tarczycy, znane réwniez jako cho-
roba de Quervaina. Wreszcie guzek moze byc
zmiang nowotworowa. Ze zmian ztosliwych zde-
cydowanie najczesciej wystepuje rak brodawko-
waty (carcinoma papillare), stanowiacy okoto
80% wszystkich rakéw tarczycy. Rzadziej moze-
my spotkac sie z rozpoznaniem raka pecherzyko-
wego (carcinoma folliculare), rdzeniastego (carci-
noma medullare) czy anaplastycznego (carcinoma
anaplasticum), czy jeszcze rzadszymi nowotwora-
mi z tkanek pozatarczycowych, jakimi sg chtonia-
ki czy guzy przerzutowe z innych narzadéw.

Diagnostyka
Badanie podmiotowe

Wiekszos¢ przypadkéw choroby guzkowej
tarczycy przebiega catkowicie bezobjawowo.
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Rzadko obserwuje sie objawy, takie jak: du-
sznos¢, uczucie przeszkody przy potykaniu,
chrypka wynikajaca z porazenia nerwu krtanio-
wego wstecznego, ucisk czy bol w okolicy szyi.
W wywiadzie nalezy zwréci¢ szczegélng uwage
na wymienione powyzej czynniki sprzyjajace wy-
stepowaniu choroby guzkowej tarczycy oraz ob-
cigzenie rodzinne.

Badanie przedmiotowe

Wobec rozwoju zaawansowanych metod
obrazowania tarczycy, a w szczegélnosci ultraso-
nografii, ostatnio jego znaczenie jest deprecjono-
wane jako badania o niskiej czutosci i doktadno-
Sci, a takze silnie zaleznego od doswiadczenia
i umiejetnosci badajacego. Nalezy jednak pod-
kresli¢ znaczenie tego prostego i tradycyjnego ba-
dania, wciaz niezwykle istotnego, zwtaszcza na
pierwszym etapie diagnostyki.

W trakcie ogladania nalezy zwrécié¢ uwage na
obecnosc blizn na szyi, wskazujacych na przebyta
operacje. Zaréwno ogladaniem, jak i w badaniu pal-
pacyjnym nalezy w pierwszej kolejnosci ocenic
rozmiar i symetrig tarczycy. W przypadku stwier-
dzenia guzkow istotne jest, aby okresli¢ ich liczbe,
wielkosé, konsystencje, bolesnosc, jak i przesuwal-
nos¢. Wiekszos¢ guzkéw mniejszych niz 1 cm nie
jest wyczuwalna, chyba ze zlokalizowane sg one
powierzchownie. Szczegdlnie trudno dostepne ba-
daniu palpacyjnemu sa guzki potozone na scianie
tylnej i nawet zmiany znacznych rozmiaréw moga
by¢ fatwo przeoczone. Badanie gruczotu tarczo-

= przebyte napromienianie glowy i szyi badz cate-
go ciata,

= rak tarczycy, zespoty genetyczne (MEN-2,
rodzinna polipowatosc¢ jelita grubego Gardnera,
zesp6t Cowden) u krewnego 1. stopnia,

= szybkie powiekszanie sie zmiany,

= chrypka,

= dusznosé

Ryc. 1. Dane z wywiadu mogace sugerowac¢ zmiane
ztosliwag

0 — brak wola

I - niewidoczne w swobodnym utozeniu gtowy:

IA — wole wyczuwalne palpacyjnie,

IB — widoczne w pozycji petnego wyprostu i po-
wiekszone palpacyjnie oraz kazde wole guz-
kowe,

Il - widoczne w swobodnym utozeniu gtowy,

Il — bardzo duze wole, widoczne z daleka

Ryc. 2. Klasyfikacja wielkosci wola wedtug WHO/IC-
CIDD

= pte¢ meska,

= wiek ponizej 20 lat i powyzej 65 lat,

= pojedynczy guzek (kontrowersyjne),

= znaczne rozmiary guzka (powyzej 4 cm),

= dynamiczny wzrost zmiany, zwfaszcza w trakcie
terapii L-tyroksyna,

= objawy lokalnego naciekania: chrypka, bél
w okolicy szyi, dysphagia,

= porazenie jednego/obu fatdéw gtosowych,

= guzki twarde, bolesne, nieprzesuwalne,

= powigkszenie weztéw chlonnych szyi,

= obecnosé przerzutéw odlegtych,

= mutacja protoonkogenu RET,

= wynik biopsji ztosliwy, podejrzany lub niedia-
gnostyczny w kolejnym badaniu

Ryc. 3. Czynniki ryzyka ztosliwosci guzka w badaniu
przedmiotowym i laboratoryjnym

= zmiana pojedyncza, lita lub mieszana,

= ognisko hipoechogenne,

= nieregularne granice i ksztatt zmiany,

= zatarte zarysy guzka, brak wyraznej otoczki,

= obecnosé mikrozwapnien (czesciej — rak bro-
dawkowaty i pecherzykowy), a takze makro-
zwapnien (czesciej — rak rdzeniasty),

= w badaniu USG dopplerowskim zwigkszone
ukrwienie wewnatrz guza,

= stosunek wymiaru przednio-tylnego/poprzecz-
nego > 1

= powigkszone, zmienione okoliczne wezty
chtonne

Ryc. 4. Cechy sonograficzne zmian podejrzanych
o ztosliwe

wego zawsze powinno by¢ potaczone z oceng re-
gionalnych weztéw chtonnych. Nie nalezy zanied-
bywac réwniez petnego badania internistycznego,
w ktérym nalezy dodatkowo poszukiwac odchyleri
ze strony innych uktadéw i narzadéw, tj. zmian
ocznych charakterystycznych dla orbitopatii tar-
czycowej, skoérnych (obrzek przedgoleniowy
i akropachia tarczycowa w chorobie Gravesa-Ba-
sedowa, przetoki i zmiany skérne w obrazie raka
anaplastycznego), poszerzenia zyt szyjnych na
skutek ucisku przez znacznych rozmiaréw wole
zamostkowe czy Srédpiersiowe, drzenia rak oraz
innych odchylen, typowych dla nadczynnosci
badZ niedoczynnosci tarczycy. To klasyczne bada-
nie moze juz wstepnie ukierunkowac na etiologie
obserwowanych zmian gruczotu tarczowego i wy-
znaczy¢ etapy dalszej diagnostyki.

Badania laboratoryjne

Oznaczenie TSH jest pierwszorzutowym
i podstawowym badaniem w ocenie czynnosci
tarczycy. Ma ono kluczowe znaczenie we wstep-
nym réznicowaniu wola obojetnego od nadczyn-
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nego. Najnowsze doniesienia méwig o roli wyj-
Sciowego oznaczenia TSH jako czynnika predyk-
cyjnego co do wystepowania zmian ztosliwych
w obrebie guzkoéw. | tak, przy niskim wyjsciowym
TSH prawdopodobieristwo obecnosci zmian zto-
Sliwych jest znikome, rosnie natomiast proporcjo-
nalnie ze wzrostem jego wartosci [11, 12]. Po-
trzeba poszerzenia diagnostyki o oznaczanie ste-
zenia wolnych hormonéw tarczycy: wolnej
tyroksyny (FT4) i wolnej tréjjodotyroniny (FT;) jest
dyskusyjna i w wielu przypadkach niekonieczna.
Powinna by¢ ograniczona do przypadkéw watpli-
wych oraz do oceny nasilenia nadczynnosci tar-
czycy i skutecznosci terapii oraz ustalenia dawki
supresyjnej L-tyroksyny w raku tarczycy. Podob-
nie oznaczenie przeciwciat przeciwtarczyco-
wych nie odgrywa znaczacej roli w diagnostyce
choroby guzkowej. Wskazane jest ono wytacznie
w przypadkach uzasadnionego podejrzenia cho-
roby autoimmunologicznej tarczycy (silnie obcia-
zony wywiad rodzinny, obnizenie echogennosci
tarczycy w badaniu USG). Oznaczenie kalcytoni-
ny powinno by¢ wykonane w kazdym przypadku
dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku raka
rdzeniastego tarczycy lub zespotu MEN 2 oraz
podejrzanego obrazu sonograficznego. Nato-
miast oznaczenie poziomu tyreoglobuliny nie jest
wskazane ani uzasadnione w przypadku diagno-
styki choroby guzkowe;j.

Badania obrazowe
USG tarczycy z biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

Badanie ultrasonograficzne tarczycy w pota-
czeniu z biopsja aspiracyjna cienkoigtowa wyko-
nywang pod kontrolg USG stanowig podstawowe
narzedzie diagnostyczne w chorobie guzkowe;j
tarczycy. Ultrasonografia jest metoda szybka, ta-
nia, fatwo dostepna, a co najwazniejsze nieinwa-
zyjna i nieobciazajaca dla pacjenta. Charaktery-
zuje sie przy tym wysoka czutoscia w rozpozna-
waniu i monitorowaniu zmian ogniskowych,
zaréowno w badaniach przesiewowych, jak
i w przypadku juz rozpoznanej choroby guzko-
wej. Badanie umozliwia lokalizacje ognisk, ocene
wielkosci, struktury (zmiany lite, torbielowate),
echogenicznosci (zmiany bezechowe, hiper-, izo-,
hipoechogeniczne), obecnosci zwapnien, a takze
uwidocznienie przeptywéw w obrebie zmiany
oraz ocene okolicznych weztéw chtonnych, co
ma szczegolne znaczenie w przypadku zmian no-
wotworowych. Na rycinie 4 wymieniono sonogra-
ficzne cechy guzkéw, mogace sugerowac ztosliwy
charakter zmiany. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
wymienione cechy moga jedynie nasuwac podej-
rzenie ztosliwosci lub wskazywac na zwiekszone
jej prawdopodobieristwo, nie decyduja wszakze

Ryc. 5. Zmiana ,podejrzana” sonograficznie: ognisko
hipoechogenne, o nieregularnym ksztatcie, zatartych
granicach, z mikrozwapnieniami w srodku

o ostatecznym rozpoznaniu. Analogicznie, brak
wymienionych cech sonograficznych nie pozawa-
la wykluczy¢ zmiane ztosliwa.

Badanie USG znajduje réwniez zastosowanie
w kwalifikacji do leczenia zachowawczego i ope-
racyjnego oraz monitorowaniu jego skutecznosci.
W leczeniu izotopowym stuzy ponadto do oceny
objetosci tarczycy w celu precyzyjnego obliczania
terapeutycznej dawki jodu. Umozliwia ocene
stopnia regresji zmian pod wptywem leczenia su-
presyjnego L-tyroksyng oraz ocene kikutow po-
operacyjnych i zmian odrostowych po tyreoidekto-
mii, a tym samym wskazan do ponownej operacji.

Nalezy jednak pamieta¢, ze ultrasonografia,
przy wszystkich swoich zaletach, nie jest bada-
niem pozbawionym ograniczeri. W badaniu USG
znacznie utrudniona jest ocena wola srédpiersio-
wego oraz gteboko zamostkowego. Podobnie
masywne zwapnienia w obrebie zmiany utru-
dniaja penetracje wiazki i ocene struktur znajdu-
jacych sie ponizej. Nie réznicuje ona takze
zmian nowotworowych od nienowotworowych
ani tez nie ocenia funkgcji tarczycy.

Nie bez znaczenia pozostaje fakt, ze prawi-
dtowos¢ wykonywanych badan duzo zalezy od
jakosci sprzetu, na ktérym sie je wykonuje (do ba-
dania tarczycy powinny by¢ wykorzystywane
gtowice liniowe min. 7,5 MHz), jak i umiejetno-
$ci oraz doswiadczenia badajacego.

Wprowadzenie badan USG do rutynowej
praktyki umozliwito przetom w wykonywaniu
biopsji cienkoigtowych, przez zwiekszenie jej
precyzyjnosci, a przez to réwniez trafnosci roz-
poznan. Biopsja cienkoigtowa wykonywana pod
kontrolg USG (US-FNAB - ultrasound-guided fi-
ne-needle aspiration biopsy) stata sie ztotym stan-
dardem diagnostycznym oraz najlepszym narze-
dziem do przedoperacyjnej oceny ztosliwosci



guzkoéw. Pozwala na wyodrebnienie z ogromnej
populacji 0s6b z wolem guzkowym tych pacjen-
tow, u ktérych zabieg operacyjny jest wskazany
w pierwszej kolejnosci. Od wyniku biopsji uza-
leznione sg czesto decyzje co do pilnosci i rozle-
glosci planowanego zabiegu chirurgicznego.

Z guzkéw stwierdzanych w USG, srednio oko-
to 10% wymaga weryfikacji cytologicznej. Wska-
zaniem do biopsji sa przede wszystkim guzki
o wielkosci powyzej 1 cm. Naktuwanie mniej-
szych zmian pozostaje przedmiotem kontrower-
sji, ze wzgledu na niewielkie prawdopodobien-
stwo raka w zmianach tej wielkosci, a nawet
w przypadku jego wykrycia — zasadniczo bardzo
korzystne rokowanie. Jakkolwiek ostatnie dane
z pisSmiennictwa oraz badania wiasne sugeruja,
ze zmiany < 1 cm, ale podejrzane klinicznie i/lub
sonograficznie, powinny by¢ bioptowane. Wiel-
kos¢ zmiany moze by¢ jednak w tym przypadku
sama w sobie ograniczeniem, ze wzgledu na
trudnosci w precyzyjnym bioptowaniu kilkumili-
metrowych ognisk. W przypadku wola wieloguz-
kowego, wobec trudnosci w naktuwaniu wszyst-
kich zmian, bioptowac nalezy guz dominujacy
i ewentualnie dodatkowo guzki podejrzane sono-
graficznie. Jesli zadna ze zmian nie jest podejrza-
na, biopsji poddaje sie jedynie guz dominujacy.

US-FNAB, cho¢ jest badaniem niezwykle
przydatnym, ma réwniez swoje ograniczenia.
Bioptowanie zmian matych (< 5 mm) lub posia-
dajacych zwapniata otoczke, niesie z sobg wiele
trudnosci, zas lezacych w sasiedztwie naczyn —
ryzyko jego przektucia. Ze wzgledu na dtugos¢
igty, utrudnione jest naktuwanie zmian potozo-
nych zamostkowo, jak réwniez tych zlokalizowa-
nych na scianie przysrodkowej lub tylne;j.

Czutos¢ biopsji wedtug réznych badan waha
sie od 68 do 98%, a swoistos¢ od 72 az do 100%.
Nalezy jednak pamietac, ze biopsyjne aspiraty
podlegaja tylko ocenie cytologicznej, przez co
okreslenie ztosliwosci guza odbywa sie wytacz-
nie na podstawie wygladu komérek i uktadow, ja-
kie tworza. W odréznieniu od badania histopato-
logicznego niemozliwe jest stwierdzenie takich
cech ztosliwosci, jak naciekanie tkanek otaczaja-
cych czy naczyn. Wobec czego wynik biopsji nie
zawsze jest rozstrzygajacy i czasami ma jedynie
charakter podejrzenia. Raz wykonana biopsja tar-
czycy wymaga powtérzenia w réznych odste-
pach czasu w sytuacji powiekszania sie zmiany
lub braku jej regresji pod wptywem leczenia su-
presyjnego, pojawienia sie cech mogacych suge-
rowac zmiane ztosliwa oraz w przypadku biopsji
niediagnostyczne;j.

Wyniki biopsji mozna podzieli¢ na 4 kate-
gorie: biopsja niediagnostyczna (aspiraty bezko-
moérkowe lub ubogokomérkowe, niemozliwe do
oceny), zmiana ztosliwa, zmiana podejrzana
o charakter ztosliwy lub zmiana tagodna. W przy-

padkach biopsji niediagnostycznej konieczne jest
jej powtdrzenie. Mimo prawidtowo przeprowa-
dzonej biopsji czes¢ zmian pozostaje niemozliwa
do zréznicowania na podstawie obrazu cytolo-
gicznego. Zmiany, ktérych pewne rozpoznanie
w biopsji jest mozliwe, to: torbiel, podostre ziar-
niniakowe zapalenie tarczycy (de Quervaina),
ostre zapalenie tarczycy (ropien) oraz raki — bro-
dawkowaty, niezréznicowany i rdzeniasty. Sto-
sunkowo czesto mamy do czynienia z rozpozna-
niami niejednoznacznymi, tj. ,guz pecherzyko-
wy”, ,guz oksyfilny” czy ,zmiana po-dejrzana
o raka”, ktérych jednoznaczna weryfikacja moz-
liwa jest dopiero przez badanie histopatologiczne
[13-16].

Scyntygrafia tarczycy

Jest badaniem radioizotopowym, wykonywa-
nym z uzyciem izotopéw Tc-99m, |-123 oraz I-131.
Nie jest ona rutynowo wykonywana u wszystkich
chorych z podejrzeniem czy rozpoznaniem cho-
roby guzkowej. Wskazana jest w przypadku
stwierdzenia choroby guzkowej przebiegajacej
z nadczynnoscig tarczycy (obnizone TSH) lub
zmiany podejrzanej sonograficznie. W odréznie-
niu od badania USG odzwierciedla nie tylko po-
tozenie i morfologie tarczycy, ale przede wszyst-
kim, przez obrazowanie stopnia rozmieszczenia
i koncentracji znacznika, daje informacje o jej
stanie funkcjonalnym. Badanie to klasyfikuje guz-
ki w zaleznosci od zdolnosci wychwytu znaczni-
ka. | tak guzki w obrazie scyntygrafii moga byc:
gorace — charakteryzujace sie wzmozonym wy-
chwytem izotopu, ciepte — o gromadzeniu znacz-
nika zblizonym do otaczajacej tkanki tarczycowej,
chtodne — o obnizonym poziomie wychwytu oraz
zimne, czyli nie gromadzace radioizotopu.

Znajduje ona takze zastosowanie w lokaliza-
cji tkanki tarczycowej o nietypowym potozeniu
w przypadkach takich, jak wole zamostkowe, wa-
dy rozwojowe tarczycy (ektopia, aplazja, agene-
zja) czy obrazowania zmian resztkowych i ewen-
tualnych przerzutéw raka tarczycy po tyreoidek-
tomii. Wynik tego badania ma réwniez czesto
rozstrzygajace znaczenie, jesli chodzi o wybor
sposobu terapii. Przydatna jest do réznicowania
etiologii nadczynnosci (wole wieloguzkowe, gru-
czolak autonomiczny czy choroba Gravesa-Base-
dowa), stanu funkcjonalnego poszczegdlnych
guzkéw w wolu wieloguzkowym oraz oceny
szansy na zniszczenie guzka jodem promienio-
tworczym. W przypadku watpliwego wyniku biop-
sji (np. guz folikularny) moze przesadzi¢ o decy-
zji co do zabiegu operacyjnego (jesli guzek jest
zimny — z wiekszym prawdopodobieristwem
wskazuje to na zmiane ztosliwa). Nalezy jednak
podkresli¢, ze badanie to ma w tym przypadku je-
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dynie charakter pomocniczy i podobnie jak USG,
nie réznicuje zmian ztosliwych i tagodnych.

RTG tchawicy i klatki piersiowej

Wobec rozwoju i rozpowszechnienia ultraso-
nografii obecnie jest to badanie o niewielkim
znaczeniu. Wskazane jest jedynie w przypadkach
wola olbrzymiego z objawami uciskowymi i du-
sznoscig. Pozwala na ocene zaryséw wola,
zwapnien w gruczole, obecnosci wola zamostko-
wego oraz stopnia zwezenia i/lub przesuniecia
tchawicy.

Inne badania

Inne badania obrazowe, takie jak tomografia
komputerowa (TK) czy rezonans magnetyczny
(MR), maja niewielkie zastosowanie w diagnostyce
wola o typowym potozeniu. Wykorzystywane mo-
ga byc¢ jedynie do lokalizacji wola srédpiersiowe-
go i ewentualnych ognisk przerzutowych w przy-
padku raka tarczycy. Podobnie jak RTG, w razie
obecnosci objawéw lokalnych i dusznosci, obra-
zuja stopien ucisku i ewentualne przemieszczenie
tchawicy. Ze wzgledu na rozpowszechnienie i ro-
snaca dostepnos¢ badar obrazowych, coraz cze-
$ciej mozemy miec¢ do czynienia z choroba guzko-
wa tarczycy, rozpoznawang przypadkowo w TK
lub MR wykonywanych z zupetnie innych wska-
zan. Podobnie nierzadkim znaleziskiem sg utajone
pierwotne zmiany ztosliwe w tarczycy, uwidacz-
niane w trakcie badania PET.

Leczenie

Chorzy z rozpoznang choroba guzkowa tar-
czycy wymagaja przynajmniej okresowej kontro-
li. Ma ona na celu przede wszystkim monitoro-
wanie progresji choroby, ktéra moze manifesto-
wac sie przez powiekszanie sie guzkéw az do
lokalnych objawéw uciskowych. Szczegélnie
istotna jest obserwacja w kierunku pojawienia sie
zmian ztosliwych. Kontroli wymaga réwniez
czynnosc¢ tarczycy, a wykrycie klinicznie jawnej
badz subklinicznej dysfunkcji — monitorowania
i ewentualnego leczenia.

Chorzy ze zdiagnozowanym na podstawie
US-FNAB tagodnym guzkiem tarczycy wymagaja
dalszej obserwacji klinicznej i sonograficznej co
6-12 miesiecy. Nalezy réwniez pamietac, ze ist-
nieje okoto 5% ryzyko fatszywie negatywnego
wyniku biopsji. Powtérzenie biopsji wymagane
jest w przypadku powigkszania sie zmiany, poja-
wienia sie niepokojacych cech klinicznych badz
sonograficznych lub jesli poprzedni wynik byt
niediagnostyczny. Natomiast zmiany tagodne

w biopsji i bez cech podejrzanych powinny by¢
wylacznie obserwowane.

W leczeniu zachowawczym wola guzkowego
stosuje sie preparaty jodu i L-tyroksyny. Leczenie
jodem znajduje zastosowanie przede wszystkim
w przypadku wola obojetnego, gtéwnie na obsza-
rach jego niedoboru. Aczkolwiek istniejace donie-
sienia na temat zwigkszonego ryzyka rozwoju cho-
réb autoimmunologicznych, a nawet raka tarczy-
Cy, nieco ograniczajg rutynowe jego stosowanie.

W leczeniu pacjentéw z chorobg guzkowa
tarczycy duzg role odgrywa leczenie L-tyroksyna,
wynikajace z uzasadnionego przekonania, ze su-
presja TSH zmniejszy jego proliferacyjne dziata-
nie na komdrki tarczycy i w efekcie postep cho-
roby guzkowej. W duzej metaanalizie z 2002 r.
leczenie L-tyroksyna wiazato sie ze zmniejsze-
niem guzkéw lub przynajmniej zatrzymaniem
progresji choroby u ponad potowy pacjentéw le-
czonych dtuzej niz 6 miesiecy. R6znice te jednak
nie osiggnety istotnosci statystycznej. Terapia pre-
paratami tyroksyny pozostaje wiec przedmiotem
kontrowersji ze wzgledu na brak jednoznacznego
potwierdzenia ich skutecznosci w duzych bada-
niach klinicznych. Stad jej wiaczenie jest opcjo-
nalne, a najlepszymi kandydatami do zastosowa-
nia tego leczenia sq mtodzi pacjenci z relatywnie
matymi guzkami lub wolem wieloguzkowym,
bez cech autonomii, zwlaszcza na obszarach
z niewielkim niedoborem jodu, oraz pacjenci
z rozpoznanym przewlektym zapaleniem tarczy-
cy. W trakcie leczenia nalezy monitorowac po-
ziom TSH, aby nie doprowadzi¢ do jatrogennej
nadczynnosci tarczycy, co jest szczegélnie istot-
ne w przypadku starszych pacjentéw, ze wzgledu
na niebezpieczenstwo powiktain m.in. ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego oraz wtdrnej
osteoporozy, na jakie sa narazeni pacjenci na
dtugotrwatej terapii supresyjnej. Leczenie prepa-
ratami L-tyroksyny jest niewskazane u pacjentéw
z wyjsciowo niskim stezeniem TSH oraz pacjen-
téw z wolem guzkowym nadczynnym [17-19].

Leczenie jodem promieniotwdrczym znajduje
zastosowanie przede wszystkim w przypadkach
choroby guzkowej przebiegajacych z nadczyn-
noscig tarczycy, tj. guzku autonomicznym i wolu
guzkowym toksycznym. W wybranych przypad-
kach, zwtaszcza przy obecnosci przeciwwskazan
do zabiegu operacyjnego lub jesli zabieg ten wia-
ze sie ze znacznym ryzykiem, mozna podjac
prébe leczenia radiojodem réwniez wola guzo-
watego nietoksycznego, co pozwala na redukcje
masy tarczycy nawet o 40%. I-131 stosowany jest
takze w pooperacyjnej ablacji resztkowej tkanki
tarczycowej u pacjentéw po catkowitej tyreo-
idektomii z powodu raka tarczycy.

Tyreostatyki maja mniejsze znaczenie w le-
czeniu wola guzkowego niz w przypadku nad-
czynnosci o podtozu autoimmunologicznym, bo-
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wiem zwykle nie prowadza do trwatego wylecze-
nia. Odgrywaja jednak istotng role w przygoto-
waniu do zabiegu operacyjnego. W Polsce cze-
sto$¢ ich stosowania jest uzalezniona od dostep-
nosci leczenia izotopowego.

Przy kwalifikacji pacjenta do leczenia opera-
cyjnego nalezy bra¢ pod uwage charakter i tempo
wzrostu guzka, charakter kliniczny (zmiana tagod-
na, podejrzana o ztosliwa, ztosliwa), wiek oraz to-
warzyszace schorzenia, bedace przeciwwskaza-
niem do zabiegu badZ z drugiej strony — dtugo-
trwatego leczenia supresyjnego L-tyroksyna.

Leczenie operacyjne nalezy zastosowad
w przypadku zmiany ztosliwej lub podejrzane;
w badaniu cytologicznym badz jesli istnieje kli-
nicznie i/lub sonograficznie podwyzszone ryzyko
zmiany ztosliwej. Wskazaniem do operacji jest
rowniez wole guzkowe znacznej wielkosci, po-
wodujace lokalne objawy uciskowe, tj. dusznos¢,
zwezenie tchawicy czy dysphagie. Operowac na-
lezy tez w przypadku niepowodzenia innych me-
tod leczenia wole guzkowe nadczynne, po
uprzednim przygotowaniu tyreostatykami. Wska-
zaniem do operacji o charakterze prewencyjnym
sa przypadki mutacji protoonkogenu RET w ze-
spole MEN 2A i 2B oraz rodzinnego raka rdzenia-
stego tarczycy.

Nalezy wreszcie podkresli¢, ze w wyborze te-
rapii zawsze uwzgledni¢ powinno sie zgode i ak-
ceptacje pacjenta danej formy leczenia.

PACJENT Z GUZEM TARCZYCY

l

wywiad i badanie przedmiotowe

Szczegélne postacie

Choroba guzkowa tarczycy u dzieci

Palpacyjne guzki u dzieci wystepuja rzadziej
niz u dorostych, bo u okoto 1,5% dzieci. Czesciej
natomiast, bo wedtug réznych opracowan od 14
do 40%, sa to zmiany ztosliwe. Czynniki ryzyka
mogace wskazywaé na zmiane ztosliwg u dzieci
to: pte¢ zenska (rak tarczycy 5-krotnie czesciej
wystepuje u dziewczynek), wiek popokwitanio-
wy, choroba tarczycy aktualnie badZz w wywia-
dzie, dodatni wywiad rodzinny w kierunku cho-
réb tarczycy oraz przebyte napromienianie szyi.
Poszczegdlne etapy diagnostyki nie réznia sie za-
sadniczo od tych podanych dla dorostych, nato-
miast postepowanie lecznicze jest mniej zacho-
wawcze ze wzgledu na zwiekszone prawdopo-
dobieristwo zmian nowotworowych w guzkach
u dzieci [20].

Choroba guzkowa tarczycy u kobiet ciezarnych

Ciaza nie jest czynnikiem ryzyka wystapienia
zmian ztosliwych w tarczycy ani ich zwigkszonej
agresywnosci. Nalezy jednak pamietaé, ze jest
ona bezwzglednym przeciwwskazaniem do
diagnostyki i leczenia z uzyciem izotopéw pro-
mieniotwérczych, wiec badania takie, jak scynty-
grafia i leczenie radiojodem w przypadku wola
guzkowego nadczynnego czy guzka autonomicz-
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nego, nalezy odfozy¢ na czas po rozwiazaniu.
Postepowanie w chorobie guzkowej u ciezarnych
uzaleznione jest wiec przede wszystkim od obra-
zu klinicznego i wyniku badania USG. Nie ma
przeciwwskazarn do wykonania biopsji tarczycy,
jesli ta jest wskazana. Wykrycie zmiany ztosliwej
w pierwszym trymestrze ciagzy wymaga Scistej ob-
serwacji, a w przypadku jej powiekszania zaleca
sie operowanie w drugim trymestrze (ok. 24 t.c.),
ktory uznaje sie za optymalny moment na zabieg
w ciazy. Jesli natomiast nie obserwuje sie szybkiej

progresji albo zmiana ztosliwa wykryta zostata
w bardziej zaawansowanej cigzy, istnieja przeko-
nujace dane o mozliwosci odtozenia zabiegu na
czas po porodzie. W badaniach nie wykazano
przewagi operacji wykonywanych w trakcie cia-
zy nad tymi wykonywanymi po jej zakoriczeniu.
Nawet w przypadku raka tarczycy odtozenie ope-
racji na czas po porodzie nie wptywato w istotny
sposéb na wyleczalnos¢ i przezywalnosc, jesli
czas od rozpoznania do operacji nie przekraczat
1 roku [20, 21].

Pismiennictwo

—_

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17

18.

19.

20.

21

22.

.Hegedus L. Clinical practice: the thyroid nodule. N Engl ] Med 2004; 351: 1764-1771.

. Mazzaferri EL. Thyroid cancer in thyroid nodules: finding a needle in the haystack. Am J Med 1992; 93: 359-362.

. Tan GH, Gharib H. Thyroid incidentalomas: management approaches to nonpalpable nodules discovered inciden-
tally on thyroid imaging. Ann Intern Med 1997; 126: 226-231.

.Hegedus L, Bonnema SJ, Bennedbaek FN. Management of simple nodular goiter: Current status and future per-
spectives. Endocr Rev 2003; 24(1): 102-132.

. Tunbridge WMG, Evered DC, Hall R, et al. The spectrum of thyroid disease in a community: The Whickham Sur-

vey. Clin Endocrinol (Oxf) 1997; 7: 481-493.

Vander JB, Gaston EA, Dawber TR. The significance of nontoxic thyroid nodules. Ann Intern Med 1968; 69: 537-540.

. Gembicki M, Ruchata M, Bartkowiak M, Baczyk M, Junik R. The results of epidemiological studies concerning io-
dine deficiency and goiter in Poznan Region (Poznari coordinating center). Endokrynol Pol 1993; 44(3): 317-332.

.Mortensen JD, Woolner LB, Bennett WA. Gross and microscopic findings in clinically normal thyroid glands. J Clin
Endocrinol Metab 1955; 15: 1270-1280.

. Garber JF. Thyroid Nodules 2006: Managing what has been known for over 50 years. Hormones 2006; 5(3): 179-186.

.Li M, Liu DR, Qu CY, et al. Endemic goitre in central China caused by excessive iodine intake. Lancet 1987; 2:

257-259.

Haymart MR, Repplinger DJ, Leverson GE, et al. Higher serum thyroid stimulating hormone level in thyroid nodu-
le patients is associated with greater risks of differentiated thyroid cancer and advanced tumor stage. J Clin Endo-

crinol Metab 2008; 93: 809-814.

Boelaert K, Horacek J, Holder RL, et al. Serum thyrotropin concentration as a novel predictor of malignancy in thy-

roid nodules investigated by fine-needle aspiration. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 4295-4301.

Castro MR, Gharib H. Continuing controversies in the management of thyroid nodules. Ann Intern Med 2005; 142:

926-931.

Hamburger JI. Diagnosis of thyroid nodules by fine needle biopsy: use and abuse. J Clin Endocrinol Metab 1994;

79: 335-339.

Gharib H, Goellner JR. Fine-needle aspiration biopsy of the thyroid: an appraisal. Ann Intern Med 1993; 118: 282-289.

Lansford CD, Teknos TN. Evaluation of the thyroid nodule. Cancer Control 2006; 13(2): 89-98.

. Castro MR, Caraballo PJ, Morris JC. Effectiveness of thyroid hormone suppressive therapy in benign solitary thyro-
id nodules: a meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 4154-4159.

Gharib H, Mazzaferri EL. Thyroxine suppressive therapy in patients with nodular thyroid disease. Ann Intern Med
1998; 128: 386-394.

Wemeau JL, Caron P, Schvartz C, et al. Effects of thyroid-stimulating hormone suppression with levothyroxine in redu-

cing the volume of solitary thyroid nodules and improving extranodular nonpalpable changes: a randomized, double-
blind, placebo-controlled trial by the French Thyroid Research Group. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 4928-4934.

Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, et al. Management guidelines for patients with thyroid nodules and diffe-
rentiated thyroid cancer. Thyroid 2006; 16: 1-33.

.Welker MJ, Orlov D. Thyroid nodules. Am Fam Physician 2003; 67: 559-566.

Diagnostyka i leczenie raka tarczycy. Rekomendacje Polskiej Grupy do spraw Nowotworéw Endokrynnych. Med

Prakt 2006; 11: 133-157.

Adres do korespondencji:

Dr

hab. med. Marek Ruchata

Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

ul.
60

Tel. (061) 869-15-93
E-mail: mruchala@ump.edu.pl

Przybyszewskiego 49
-355 Poznan Praca wptyneta do Redakcji: 5.11.2008 .
Po recenzji: 20.11.2008 .

Zaakceptowano do druku: 5.12.2008 r.



M. Ruchata, E. Szczepanek e Choroba guzkowa tarczycy ‘1391 ‘

Pytania dotyczace artykutu

1. W badaniu USG tarczycy u 17-letniej pacjent-
ki stwierdzono pojedynczy guzek, hipoecho-
genny, o nieregularnych zarysach i wielkosci
12 mm, z drobnym zwapnieniem w srodku.
Chora nie zgfasza istotnych dolegliwosci.
Oznaczenia TSH i FT; — w normie. Prawidlo-
we whnioski i postepowanie w tym przypadku
obejmuja:

a) rozpoznanie raka tarczycy i skierowanie do
leczenia operacyjnego,

b) rozpoznanie zmiany tagodnej i rozwazenie
wykonania celowanej biopsji cienkoigtowe;j,

c) obserwacje zmiany i ocene zmian jej wielko-
Sci w czasie,

d) wiaczenie preparatu |-tyroksyny w dawce su-
presyjnej,

e) wykonanie w pierwszej kolejnosci celowanej
biopsji cienkoigtowej, a nastepnie ze wzgledu
na prawdopodobieristwo zmiany nowotworo-
wej, skierowanie chorej do operacji.

2. Typowym wskazaniem do leczenia izotopowe-

go radiojodem jest:

nadczynnos¢ tarczycy ciezarnych,

wole na obszarze niedoboru jodu,

guz goracy w badaniu scyntygraficznym,

guz zimny w badaniu scyntygraficznym,

wszystkie wymienione.

. Do czynnikéw wolotwérczych nie nalezy:

TSH,

1-131,

niedobdr jodu,

IGF-I,

goitryna.

. Postepowaniem z wyboru u pacjentki ciezar-
nej ze stwierdzonym fagodnym guzkiem tar-
czycy jest:

a) operacja w drugim trymestrze ciazy,

b) doktadna diagnostyka izotopowa guzka,

c) obserwacja,

d)

e)

_— ===

PO OOTR WOOO TS

leczenie tyreostatykami,
leczenie supresyjne.
5. Za pomoca badania cytologicznego nie mozna
zdiagnozowac:
) raka brodawkowatego,
) raka anaplastycznego,
) raka rdzeniastego,
) raka pecherzykowego,
) mozna zdiagnozowac¢ wszystkie wymienione
nowotwory.
Cechy zmian ogniskowych w badaniu USG,
budzace podejrzenie ztosliwosci to:
hipoechogenicznos¢ zmiany,
nieregularne granice i ksztatt,
zatarte zarysy guzka i brak wyraznej otoczki,
obecnos¢ mikrozwapnier,
wszystkie wymienione.
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7. Badaniem USG mozemy zréznicowac:

nadczynnos¢ od niedoczynnosci tarczycy,
raka tarczycy od gruczolaka,

ognisko przerzutowe od pierwotnego,
ognisko hipoechogenne od hiperechogenne-
go,

odpowiedzi C i D sa prawdziwe.

Metoda z wyboru w diagnostyce obrazowej
choroby guzkowej tarczycy jest:

USG,

PET,

MR,

scyntygrafia z uzyciem 1-131,

KT.

W terapii wola guzowatego nietoksycznego
najmniejsze zastosowanie ma leczenie:
radioizotopowe,

tyreostatykami,

preparatami LTy,

prawdziwa odpowiedZ A'i B,

prawdziwa odpowiedZ A, B i C.

10. U jakiego odsetka pacjentéw z choroba guz-

e)

kowa tarczycy zmiany maja charakter ztosli-
wy?

< 10/0,

okoto 5%,

okolo 15%,

okoto 30%,

> 50%

. U pacjenta ze $wiezo rozpoznanym palpacyj-

nie guzkiem tarczycy nalezy w pierwszej ko-
lejnosci:

oznaczy¢ poziom wolnych hormonéw tarczy-
Cy (FT4 | FT3),

oznaczy¢ poziom TSH i wykonaé badanie
USG,

zleci¢ scyntygrafie tarczycy,

obserwowa¢ zmiane, a w przypadku jej po-
wiekszania podja¢ dalsza diagnostyke,
wilaczyc leczenie L-tyroksyna.

12. Czynnikiem ryzyka ztosliwosci guzka tarczy-

ralozTe

)

cy w badaniu przedmiotowym nie jest:
chrypka,

wiek < 20 i > 60 lat,

twardy, nieprzesuwalny, bolesny guzek,
powiekszone okoliczne wezty chtonne,
ptec zenska.

13. Ztosliwy charakter guzka tarczycy mozna wy-

&

kluczy¢ na podstawie:

braku cech ztosliwosci w badaniu USG,
stwierdzenia wychwytu znacznika w scynty-
grafii,

braku komdrek nowotworowych w  biopsji
cienkoigtowej,

prawidtowych wynikéw oznaczeri hormonal-
nych,

zadnego z wymienionych.
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14. Ultrasonografia tarczycy znajduje zastoso-
wanie wszedzie, z wyjatkiem:

a) ocena wola zamostkowego,

b) badania przesiewowe tarczycy,

c) monitorowanie skutecznosci leczenia supre-
syjnego,

d) obliczanie terapeutycznej dawki I-131,

e) monitorowanie koricéwki igty w biopsji aspi-
racyjnej cienkoigtowe;j.

15. W przypadku stwierdzenia wola wieloguzko-

wego nalezy zawsze:

wykona¢ oznaczenie TSH,

oznaczyC FT4 i FT5,

wykonaé USG tarczycy,

wykonac scyntygrafie,

wykonac biopsje dominujacego guzka,

wykonac biopsje wszystkich guzkéw,

podjac leczenie L-tyroksyna,

zastosowac leczenie radiojodem,

operowac.

STurooTe

Prawidtowe odpowiedzi do artykutu na's. 1381.

A.odp.-a, b, c d g

B.odp.-b, c, d,f,i

C.odp.-a,c, d, e

D.odp.-a,c e g

E.odp.-a, b, d, h

16. Polska do momentu wprowadzenia obligato-
ryjnego jodowania soli kuchennej w 1997 r.
byta obszarem niedoboru jodu (1), czego wy-
nikiem jest wysoka czestos¢ wystepowania
wola guzkowego na tym obszarze (I1).

a) twierdzenie | i Il sa prawdziwe oraz istnieje
miedzy nimi zwiazek przyczynowo-skutkowy,
b) twierdzenie | i Il s3 prawdziwe, ale pozostaja

bez zwiazku z soba,
c) twierdzenie | jest prawdziwe, Il jest fatszywe,
d) twierdzenie | jest fatszywe, Il jest prawdziwe,
e) oba twierdzenia sa fatszywe.



