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STRESZCZENIE

W badaniach epidemiologicznych potwierdzono
zwiekszone ryzyko wystepowania nieprawidfo-
wych mechanizméw hemostazy u oséb z zabu-
rzeniami czynnosci tarczycy. Hormony tarczycy
kontrolujg funkcje zyciowe catego organizmu,
w tym procesy hemostazy i prawidtowa czyn-
nos¢ uktadu sercowo-naczyniowego. Wsréd
powszechnych choréb tarczycy zwigzanych
z nieprawidiowym stezeniem hormonéw we
krwi wyréznia sie choroby autoimmunizacyjne,
takie jak zapalenie tarczycy typu Hashimoto oraz
chorobe Gravesa i Basedowa. Cechg charakte-
rystyczng zaburzen immunologicznych w tych
chorobach jest obecnos¢ we krwi specyficznych
przeciwciat skierowanych przeciwko wtasnym
antygenom tarczycowym. Niekompetentna od-
powiedz uktadu odpornosciowego, skierowana
przeciwko wtasnym tkankom, ktérej towarzyszy
przewlekly stan zapalny jest przyczyng niedo-
czynnosci bgdz nadczynnosci tarczycy. W pracy
przedstawiono opis patofizjologicznych zmian
zachodzgcych w uktadzie hemostazy u oséb

z nadczynnoscig i niedoczynnoscig gruczotu
tarczowego.
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Stowa kluczowe: autoimmunizacyjne choroby
tarczycy, choroba Hashimoto, choroba
Gravesa i Basedowa, zaburzenia proceséow
hemostazy, hormony tarczycy, nadczynnos¢
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ABSTRACT

Epidemiological studies have confirmed the in-
creased risk of abnormal processes of haemo-
stasis in patients with thyroid disorders. Thyroid
hormones affect the whole body, including ha-
emostatic mechanisms and function of cardio-
vascular system. Among the typical thyroid di-
seases that result in anomalous hormone levels
in the blood can be distinguished autoimmune
Hashimoto’s thyroiditis and Grave’s disease. The
presence of specific antibodies in the blood di-
rected against own thyroid antigens is typical for
these autoimmune abnormalities. Patients with
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autoimmune thyroid diseases suffer from chronic
inflammation. The consequence of these proces-
ses is progression of hyperthyroidism or hypothy-
roidism, and a plurality of concomitant disorders.
This review paper provides an overview of the pa-
thophysiological changes in haemostatic system in
patients with hypothyroidism or hyperthyroidism.

WPROWADZENIE

Hemostaza jest skomplikowanym zespotem mecha-
nizméw warunkujgcych integralnos¢ zamknigtego ukta-
du sercowo-naczyniowego [1]. Hormony tarczycy wply-
waja na sprawne dzialanie calego organizmu, w tym na
przebieg proceséw hemostazy i fizjologie ukladu ser-
cowo-naczyniowego [2, 3]. Poznanie mechanizméw
oddzialywania hormonéw tarczycy — trijodotyroniny
(T3) i tyroksyny (T4) na podstawowe elementy ukladu
hemostazy moze miec istotne znaczenie praktyczne dla
rozwoju metod prewencji, diagnostyki oraz leczenia
schorzen ukladu sercowo-naczyniowego towarzysza-
cych chorobom tarczycy. Celem pracy jest omdwienie
nieprawidlowosci w ukiadzie hemostazy towarzysza-
cych autoimmunizacyjnym chorobom tarczycy.

MECHANIZMY HEMOSTAZY

Zespol fizjologicznych mechanizméw, okreélanych
mianem hemostazy, zapewnia stan dynamicznej réowno-
wagi miedzy procesamiantykoagulacyjnymiiprokoagu-
lacyjnymi krwi. Hemostaza to szereg wspdlzaleznych
proceséw utrzymujacych w warunkach fizjologicznych
przeplyw krwi w naczyniach krwionos$nych oraz stuza-
cych zapobieganiu jej utracie w wyniku uszkodzenia na-
czynia. W utrzymanie prawidiowej hemostazy sa zaan-
gazowane liczne oddzialujace ze soba elementy, w tym:
$ciana naczyn krwionosénych, plytki krwi, elementy ka-
skady krzepnieciaiuktad fibrynolizy oraz komdrki fago-
cytarne (uklad siateczkowo-$rédblonkowy). Zachwianie
dynamicznejréwnowagiistniejacej w uktadzie hemosta-
zy miedzy procesami pro- i przeciwzakrzepowymi wiaze
sie zuszkodzeniem $ciany naczynia krwiono$nego oraz
zakléceniem fizjologicznej czynnosci ptytek krwiibiatek
osocza. Uszkodzenie komoérek Srédblonka i odsloniecie
trombogennej warstwy podsrédbtonkowej bialek adhe-
zyjnych prowadzi do adhezjiiaktywacji ptytek krwi oraz
inicjacji kaskady krzepniecia. Pobudzone ptytki ulegaja
agregacji, formujac czop plytkowy w miejscu przerwania
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integralnosci $rédblonka, wydzielaja substancje bioak-
tywne wzmagajace krzepniecie oraz dostarczaja ujemnie
natadowanej powierzchni prokoagulacyjnej niezbedne;
do przebiegu kaskady krzepniecia [4]. Proces krzepniecia
to tancuchowa reakcja enzymatyczna obejmujaca prze-
ksztalcenie kolejnych czynnikéw krzepniecia z formy
proenzyméw do aktywnej postaci enzymoéw. Szlaki ak-
tywacji osoczowych czynnikéw krzepniecia prowadza
ostatecznie do powstania aktywnej trombiny — kluczo-
wego enzymu kaskady krzepniecia. Trombina katalizuje
przeksztalcenie rozpuszczalnego w osoczu biatka krzep-
niecia, fibrynogenu, w nierozpuszczalng fibryne stano-
wiaca wioknik stabilizujacy skrzep. Powstajaca fibryna
jest poczatkowo rozpuszczalna i wrazliwa na dziatanie
enzymow. Jednak w wyniku jej usieciowania wigzaniami
krzyzowymi, powstajacymi wskutek dzialtania czynnika
XIII zwanego transglutaminaza (TGaza), powstaje usta-
bilizowana i nierozpuszczalna sie¢ fibryny, tak zwany
wi6knik stabilizowany, bardziej odporny na lize [5]. Pod-
czas uszkodzenia naczynia krwiono$nego prawidlowo
funkcjonujgce mechanizmy krzepnieciaifibrynolizy wy-
stepuja rownoczes$nie. Ostatnig fazg procesu krzepniecia
jest rozpuszczanie skrzepliny, czyli fibrynoliza. Uktad
fibrynolityczny bierze udzial w przebudowie tkanek,
angiogenezie i gojeniu sie ran. Powstajacy skrzep zapo-
biega utracie krwi, natomiast mechanizmy fibrynolizy,
dzieki swojej szybkiej aktywacji i ograniczeniu aktyw-
nosci do miejsca powstawania fibryny, zabezpieczaja
przed powiklaniami zakrzepowymi. Proces fibrynolizy
pozwala utrzymac ptynnos¢ przeptywu krwi w tozysku
naczyniowym w wyniku rozpuszczania §rédnaczynio-
wych zlogéw fibryny. Mechanizm fibrynolizy opiera sie
na sukcesywnej proteolizie fibryny w wyniku dzialania
plazminy, co zapobiega powstawaniu incydentéw za-
krzepowo-zatorowych.

Enzymy ukfadu fibrynolitycznego, poprzez prote-
olityczny rozklad zlogéw fibryny, zapobiegaja zaczopo-
waniu naczynia krwiono$nego przez narastajacy skrzep
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[6]. Glownym enzymem ukladu fibrynolitycznego jest
plazmina. Jest to proteaza serynowa, ktéra w osoczu krwi
wystepuje naturalnie w formie nieaktywnego zymoge-
nu— plazminogenu. W wyniku dzialania aktywatoréw
plazminogenu zostaje wytworzony aktywny enzym,
ktory degraduje skrzep fibrynowy. Wsréd aktywatorow
plazminogenu nalezacych do proteaz serynowych, wy-
roznia sie aktywator tkankowy (t-PA, tissue plasminogen
activator), uwalniany z uszkodzonych komoérek sr6dbton-
ka, ktéry aktywuje wylacznie plazminogen zwigzany
zfibryna. Ponadto wystepuja inne aktywatory dziatajace
zaréwno na wolny plazminogen, jak i zwiazany w skrze-
pie. Jest to wytwarzany przez monocyty, makrofagi oraz
komorki §rédbtonka urokinazowy aktywator plazmi-
nogenu (u-PA, urokinase plasminogen activator) oraz ge-
nerowana przez bakterie streptokinaza. W warunkach
fizjologicznych proces fibrynolizy jest regulowany gtow-
nie poprzez inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1
(PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1), ktéry wplywa
nat-PA, u-PA oraz a,-antyplazming («,AD alpha,-antipla-
smin) hamujacg aktywno$¢ plazminy. Kolejny inhibitor
fibrynolizy TAFI (thrombin activable fibrinolysis inhibitor)
jest aktywowany przez trombine. Hamuje on proces
fibrynolizy poprzez usuwanie z monomeréw fibryny
C-koncowych reszt lizyny niezbednych do wigzania
plazminogenu oraz t-PA, co wstrzymuje konwersje pla-
zminogenu do plazminy [2, 4, 5].

Do utrzymania fizjologicznej hemostazy niezbedne
jest kontrolowanie stezenia aktywnej trombiny. Z jednej
strony warunkuje to sprawne funkcjonowanie mecha-
nizméw prokoagulacyjnych w przypadku uszkodzenia
ciggloéci tkanek, z drugiej natomiast wyklucza ryzyko
nadmiernego formowania wewnatrznaczyniowych za-
krzep6éw przy wysokim stezeniu tego enzymu. Regulacja
aktywnosci trombiny odbywa sie na kilku niezaleznych
poziomach. Skuteczno$¢ mechanizméw przeciwzakrze-
powych zalezy od sprawnosci funkcjonowania §rédbton-
ka, ktdra jest uwarunkowana jego stanem. Prawidtowy
§rodblonek uwalnia czynniki, miedzy innymi tlenek
azotu (NO, nitric oxide) i prostacykling (PGI,, prostaglan-
din I,), rozkurczajace migsnidwke Sciany naczyniowej.
Aktywno$¢ hemostatyczna komérek srédbtonka stuzy
zahamowaniu procesu krzepniecia krwi, a podczas
uszkodzenia Srddblonka — wytworzeniu skrzepu jedy-
nie w miejscu odsloniecia warstwy trombogennej [7, 8].
W procesie tym niezbedna jest obecnos¢ syntetyzowanej
przez komorki srodblonka antytrombiny III (ATIII, anti-
thrombin III). Jest to inhibitor trombiny nalezacy, podob-

nie jak kofaktor heparyny II, do grupy serpin odpowie-
dzialnych za bezposrednie unieczynnienie trombiny. Jej
zadaniem jest takze hamowanie i inaktywacja plazminy,
kalikreiny oraz szeregu czynnikéw krzepniecia: IXa, Xa,
XlaiXIIa[9].Istotne znaczenie w procesach antykoagula-
cyjnych odgrywa réwniez znajdujacy sie na powierzchni
$rodbtonka inhibitor szlaku czynnika tkankowego (TFPI,
tissue factor pathway inhibitor), ktéry w kompleksie z czyn-
nikiem X powoduje hamowanie kompleksu czynnika
tkankowego (TF tissue factor) i czynnika VII [10]. Innym
biatkiem obecnym na powierzchni endotelium jest trom-
bomodulina (TM, thrombomodulin), ktéra w kompleksie
z trombing charakteryzuje sie zdolno$cia przeciwza-
krzepowa. Kompleks trombina-TM wplywa na biatko C
zwiazane z receptorem $rédblonkowym EPCR (endo-
thelial-cell protein C receptor), wywotujac jego aktywacje.
Aktywowane biatko C zostaje oddzielone od receptora,
a nastepnie tworzy kompleks z biatkiem S. Biatko C jest
proteaza serynowa, ktéra przy udziale biatka S powo-
duje proteolityczna inaktywacje wybranych czynnikéw
krzepniecia. Rozklad aktywnego czynnika VIII krzep-
niecia (stanowigcego kofaktor w aktywacji czynnika X
w szlaku wewnatrzpochodnym) oraz degradacja aktyw-
nego czynnika V krzepniecia (kofaktor w kompleksie te-
nazy) zapobiega amplifikacji kolejnych etapow kaskady
krzepniecia [11, 12].

Prawidlowy przebieg procesow hemostazy zalezy
od wielu czynnikéw — zaréwno srodowiskowych, jak
i genetycznych. Obecnie w wielu badaniach potwierdza
sie zalezno$¢ miedzy wystepowaniem istotnych zmian
w obrebie hemostazy a rozwojem choréb tarczycy o pod-
tozu autoagresji [2].

AUTOIMMUNIZACYJNE CHOROBY TARGZYCY

Sklasyfikowano kilka typow zaburzehn czynnosci
gruczotu tarczowego wplywajacych na stezenie hormo-
néw tarczycy we krwi. W ostatnich latach obserwuje
sie wzrost zainteresowania naukowcéw mechanizmami
powstawania i rozwoju autoimmunizacyjnych choréb
tarczycy (AITD, autoimmune thyroid diseases). Cecha cha-
rakterystyczna tego rodzaju zaburzen jest obecno$¢ we
krwi specyficznych przeciwcial skierowanych przeciwko
wlasnym antygenom tarczycowym. Do najwazniejszych
choréb tarczycy o podiozu autoimmunizacyjnym zalicza
sie przewlekle limfocytarne zapalenie tarczycy typu Ha-
shimoto oraz chorobe Gravesa i Basedowa. Choroby te
moga wystepowac w postaci jawnej oraz utajonej, czyli
w podklinicznej fazie choroby [13].
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Podkliniczna postac choréb tarczycy, przebiegajaca
bezobjawowo, jest rozpoznawana wylacznie na pod-
stawie odbiegajacego od normy, zbyt wysokiego badz
za niskiego, stezenia hormonu tyreotropowego (TSH,
thyroid-stimulating hormone). Utajona faza nadczynnosci
lub niedoczynnosci gruczolu tarczowego to najczesciej
istniejaca posta¢ nieprawidlowej czynnosci tarczycy,
wystepujaca u 4-10% ogoélu populacji, przy czym kilka-
krotnie czesciej u plci zefiskiej [3, 14, 15]. W badaniach
przeprowadzonych w Whickham Survey wykazano, ze
najbardziej narazone na powstawanie zaburzen pracy
tarczycy sa kobiety powyzej 45. roku zycia, co moze sie
wigzac¢ ze zmianami hormonalnymi w okresie pokwi-
tania [3, 16]. Podkliniczna posta¢ choroby wystepuje co
najmniej 5 razy czesciej w stosunku do formy klinicznie
jawnej [17].

U os6b z rozpoznanymi AITD wystepuje niekom-
petentna odpowiedz ukladu odpornosciowego skiero-
wana przeciwko wlasnym tkankom, ktdrej towarzyszy
przewlekly stan zapalny. Rozw6j AITD jest procesem
dlugotrwalym, przebiegajacym wieloetapowo. Poczatek
choroby jest zwykle trudny do ustalenia, jednak obecnie
istnieje wyrazna tendencja dorozpoznawania stanu cho-
robowego u coraz mtodszych pacjentéw, w tym u dzie-
ci [18]. Jest to bardzo niepokojace zjawisko, gdyz dwa
glowne hormony tarczycy — T4iT3 —reguluja przebieg
procesoéw fizjologicznych w obrebie calego organizmu.
Wplywaja one na metabolizm komérkowy oraz na me-
chanizmy proliferacjiiapoptozy [19, 20].

Wydzielanie hormondéw tarczycy na stalym pozio-
mie jest regulowane w mechanizmie ujemnego sprze-
zenia zwrotnego zachodzacego w ukladzie podwzgo-
rzowo-przysadkowo-tarczycowym. Zaklécenie tej
naturalnej regulacji wydzielania objawia si¢ nieprawi-
dlowym stezeniem hormonéw we krwi. W warunkach
fizjologicznych podwzgorze, produkujac tyreoliberyne
(TRH, thyrotropin-releasing hormone), pobudza przysadke
moézgowa do prawidlowego wydzielania TSH. Wtasciwe
stezenie TRH pozwala na utrzymanie stalego poziomu
i odpowiedniej syntezy TSH, z kolei TSH pobudza tar-
czyce do produkcji hormonéw, gléwnie T4 [21]. Stezenia
T3 i T4 wplywaja na wydzielanie kalcytoniny — hor-
monu tarczycy regulujacego stezenie wapnia w osoczu.
Kalcytonina bierze udziat w przebudowie tkanki kost-
nej, wplywajac na aktywnos¢ osteoklastéw. Prawidto-
we stezenia T3 i T4 reguluja tempo obrotu kostnego
i resorpcje tkanki kostnej, przez co utrzymuja jej pra-
widlowa gestos¢ [22-24]. Wplyw hormonéw tarczycy

na procesy metaboliczne opiera sie na mechanizmach
genomowymipozagenomowym. Oddzialywanie geno-
mowe zachodzi w wyniku polaczenia T3 z receptorem
jadrowym, co powoduje aktywacje badz hamowanie
ekspresji genéw okreslonych bialek strukturalnych lub
enzymatycznych. Mechanizm pozagenomowy polega
na polaczeniu hormondéw tarczycy z biatkami w obrebie
mitochondriéw oraz blon komérkowych, efektem czego
jest zmiana aktywnosci kinaz biatkowych, transportu
jonodw, proceséw proliferacji oraz angiogenezy [25].
Hormony tarczycy stymuluja synteze biatek, w tym
bialek enzymatycznych kluczowych dla przemian me-
tabolicznych. Reguluja metabolizm lipidéw, przyspie-
szaja przemiany cholesterolu w watrobie i zwigkszaja
jego wychwyt we krwi. Reguluja gospodarke wodno-
-mineralna i wspomagaja usuwanie wody z organizmu.
Zwiekszaja zapotrzebowanie na tlen i przyspieszaja
spalanie wewnatrzkomoérkowe, co wiaze sie z termo-
regulacja organizmu. Wplywaja na stezenie glukozy,
przyspieszajq resorpcje weglowodanéw w jelitach oraz
stymuluja proces glikogenolizy. Zaburzaja supresyjny
wplyw insuliny na zachodzace w watrobie procesy gli-
kolizy i glukoneogenezy. W badaniach dowiedziono,
ze wysokie stezenie hormonéw tarczycy w chorobie
Gravesa i Basedowa stanowi czynnik rozwoju nieto-
lerancji glukozy. Nadczynno$¢ tarczycy wzmaga takze
odpowiedz lipolityczng stymulowana noradrenaling.
Zaburzenia te ustepuja réwnoczeénie z ustapieniem
symptomoéw nadczynnosci tarczycy. W niedoczynnosci
tarczycy typu Hashimoto obserwuje sie zmniejszona
glukoneogeneze i glikogenolize oraz ograniczenie za-
potrzebowania na insuline [26, 27].

Przebieg choroby Gravesa i Basedowa wiaze si¢ z jej
aktywacja i samoistnymi remisjami. Wystepuje wiele
czynnikéw, ktére moga pobudzac rozwdéj tej choroby,
w tym czynniki endogenne, zaréwno genetyczne, jak
i niegenetyczne (wewnatrztarczycowe), oraz egzogen-
ne bodzce §rodowiskowe. Jednak wedlug obecnego
stanu wiedzy te chorobe klasyfikuje sie jako schorzenie
o niewyjasnionej w pelni etiologii. Jej obraz kliniczny
obejmuje wystepowanie wola, nadczynnos¢ gruczotu
i objawy pozatarczycowe, w tym orbitopatie tarczyco-
w3 (zapalenie mie$ni, tkanki ttuszczowej oraz faczne;
w obrebie oczodotu), dermopatie tarczycowa (obrzek
przedgoleniowy) oraz akropachie tarczycowa (obrzek
palcow rak lub stop). W patogenezie choroby Gravesa
i Basedowa dochodzi przede wszystkim do nieprawi-
dlowej czynnodci limfocytéw T regulatorowych (Treg,
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regulatory T cells), co w konsekwencji rzutuje na zwiek-
szenie aktywnosci limfocytéw B. Pobudzone limfocyty
B wytwarzaja przeciwciala przeciwtarczycowe, glownie
skierowane przeciwko receptorom dla TSH (TRAb, thy-
rotropin receptor antibodies). Sa to przeciwciala stymuluja-
ce, ktore pobudzajg dzialanie tyreocytow [24, 28], czego
skutkiem jest powstanie wola i nadmierna produkcja
hormonéw tarczycy mimo zahamowania wydzielania
TSH przez komorki przysadki [24, 28]. Rezultatem tych
procesow jest zwiekszona aktywnos¢ gruczolu tarczowe-
go prowadzaca do rozwoju nadczynnosci tarczycy [29].

Do AITD zalicza sie rowniez limfocytarne zapalenie
tarczycy, znane jako choroba Hashimoto. Cho¢ najcze-
$ciej uznaje sie ja za chorobe z autoagresji i zarazem
chorobe wydzielania wewnetrznego, to jej etiopatoge-
neza nie zostala jeszcze zdefiniowana. Od 7 do 8 razy
czedciej jest rozpoznawana u kobiet niz u mezczyzn, co
wskazuje na udzial hormonéw plciowych w jej powsta-
waniu [30]. Istnieje wiele czynnikéw genetycznychi éro-
dowiskowych wplywajacych na rozwéj choroby, przy
czymistotne jest tez wspoélistnienie innych schorzen au-
toimmunizacyjnych. Na rozw¢j choroby moga wplywac
czynniki egzogenne, takie jak palenie tytoniu, wystepo-
wanie infekcji bakteryjnych czy wirusowych, ktdre ini-
cjuja reakcje krzyzowa z antygenem tarczycowym [31].
Przyczyn rozwoju choroby upatruje si¢ w zaburzonej
czynnoscilimfocytow T [32]. W chorobie Hashimoto cha-
rakterystyczne jest wystepowanie naciekdw limfocytar-
nych w obrebie gruczolu tarczycy, gdzie sa produkowane
autoprzeciwciala przeciwko tyreoperoksydazie (aTPO,
antithyroid peroxidase antibodies) i tyreoglobulinie (aTG,
antithyroglobulin antibodies) [33]. Tyreoperoksydaza i ty-
reoglobulina to biatka niezbedne do syntezy hormonéw
tarczycy. Tyreoglobulina wigze kolejne atomy jodu, wy-
twarzajac, odpowiednio, czasteczki monojodotyrozyny
i dijodotyrozyny przy udziale peroksydazy. W wyni-
ku wewnatrzczasteczkowej konwersji struktury tyre-
oglobuliny tworza sie, odpowiednio, T3 i T4. W wyniku
dziatania przeciwciataTPO proces ten zostaje zaburzony
[13]. Przeciwciala przeciwtarczycowe sa czynnikiem cy-
totoksycznymiodpowiadaja za aktywacje limfocytow T
cytotoksycznych (Tc, cytotoxic T cells). Uposledzenie funk-
¢ji tarczycy wynika gtéwnie ze wzmozonej aktywnosci
cytokin prozapalnych wydzielanych przez limfocyty,
co prowadzi do nasilenia apoptozy komdrek nablonka
tarczycy [34, 35]. Niszczenie komorek tarczycy jest przy-
czyna niedostatecznej produkcji hormonéw wskutek
dzialania przeciwciat aTPO i aTG, czego konsekwencja

jestrozwijajaca sie niedoczynno$é¢ hormonalna gruczotu
[31]. Wskutek autoagresji w stanie trwalej i zaawanso-
wanej niedoczynnosci tarczycy w organizmie rozwija
sie przewlekly stan zapalny [33].

Choroba Hashimoto moze wystepowac w fazie przed-
klinicznej, wtedy zwykle przebiega bezobjawowo, lub
miec postac jawna, ale pojawiajace sie wowczas objawy
moga by¢ niecharakterystyczne dla hipotyreozy. Na po-
czatku choroby wystepuje zazwyczajtagodnai przemija-
jaca nadczynnos¢ tarczycy, ktéra moze sie przeksztalcic
w stan eutyreozy, po ktorym czesto rozwija sie trwala
niedoczynnos¢ tarczycy, bedaca konsekwencja autode-
strukcji komoérek tarczycy. Niekiedy w poczatkowym
stadium choroby Hashimoto jej objawy moga by¢ takie
same jak w przypadku rozwoju nadczynnoéci tarczycy,
dlatego bywa mylona z choroba GravesaiBasedowa [36].

Rozwdj AITD to narastajacy i niepokojacy problem
zdrowotny, zwlaszcza ze proces autoagresji ulega akty-
wacji wskutek trudnych do zidentyfikowania czynnikéw
genetycznych i Srodowiskowych oraz generuje wtérnie
rozwijajace sie niebezpieczne choroby innych narzadow
i ukladow. W przewleklym przebiegu AITD istotna role
odgrywaja mediatory zapalne, ktérych nadprodukcja
jest przyczyna utrzymujacego sie dtugotrwale stanu
zapalnego gruczolu tarczowego [21, 24]. Wiadomo, ze
konsekwencja procesu zapalnego jest zwiekszona ilo$¢
reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxigen species), co
wynika z zaburzen réwnowagi oksydacyjno-antyoksy-
dacyjnej wskutek zwiekszenia produkcji ROS oraz osta-
bienia mechanizméw ochrony antyoksydacyjnej, takze
u pacjentéw z przewleklym autoimmunizacyjnym za-
paleniem tarczycy. Kwestig sporna pozostaje natomiast
zalezno$¢ miedzy stezeniem hormonéw tarczycy we
krwia poziomem stresu oksydacyjnego [33,37]. Zmiany
hemostazy moga réwniez by¢ spowodowane zaburze-
niami w systemie antyoksydacyjnym organizmu. Jednak
wyniki dotyczace roli stresu oksydacyjnego w AITD nie
sa jednoznaczneizagadnienie to wymaga dodatkowych
badan potwierdzajacych [38].

ZABURZENIA PROCESOW HEMOSTAZY
W NADCZYNNOSCI | NIEDOGZYNNOSCI TARCZYCY
Zmiany fizjologii uktadu krzepniecia u 0séb z jaw-
ng nadczynnoscia badz niedoczynnoécia tarczycy moga
miec zrézZnicowany przebieg i stopien nasilenia, a ich
charakter zalezy od wielu czynnikéw, w tym od czasu
trwania choroby, wieku i ogdlnego stanu zdrowia pa-
cjenta. Dotychczasowe badania wskazuja na tendencje
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do wystepowania wzmozonej aktywnosci proceséw
prokoagulacyjnych u 0séb z jawna nadczynnoscig oraz
do wzrostu potencjatu antykoagulacyjnego u pacjentéw
z jawna niedoczynnoscia tarczycy. Dane z piSmiennic-
twanie dostarczaja natomiast dostatecznie jednoznacz-
nych informacji na temat czynnosci uktadu krzepniecia
w podklinicznej postaci niedoczynnosciinadczynnosci
tarczycy, najprawdopodobniej ze wzgledu na bezobja-
wowy przebieg choroby, ktéry nie sktania do konsultacji
lekarskiej [2].

Autorzy nielicznych prac donoszg, ze w jawnej nie-
doczynnosci tarczycy obniza sie aktywnos¢ VIII czyn-
nika krzepniecia i czynnika von Willebranda (VWE von
Willebrand factor) — kofaktora rystocetyny. Stanowi to
przyczyne krwawienh w obrebie blon §luzowych nosa
oraz tworzenia si¢ wylewéw podskérnych. Jednak ob-
jawy te czesto nie s rutynowo weryfikowane podczas
standardowej diagnostyki w kierunku niedoczynnosci
tarczycy i zwykle nie sa wigzane z niedoborem hormo-
noéw tarczycy. Wystepowanie takich nieprawidlowosci,
jak obnizona aktywno$¢ prokoagulacyjna, najczesciej
stwierdza sie podczas zabiegéw chirurgicznych, poro-
dow czy tez w wyniku urazow ciata. Przyczyna takich
zaburzen czasem nie jest w ogdle rozpoznawana, co
sprawia, ze ich charakter pozostaje niewyjasniony [39].
Rystocetyna jest substancja posredniczaca w wigzaniu
vWEF z plytkowa glikoproteina Ib (GPIb, glycoprotein Ib).
Ma to istotne znaczenie dla adhezji ptytek krwi, ktéra
jest pierwszym etapem ich aktywacji podczas wynaczy-
nienia krwi, gdy dochodzi do uszkodzenia $rédblonka
iodsloniecia pod$rédblonkowej warstwy trombogenne;.
Gromadzenie sie plytek w miejscu uszkodzenia prowa-
dzi do wytworzenia pierwotnego czopu hemostatyczne-
go zapobiegajacego krwawieniu. W warunkach prawi-
dlowych vWF wplywa na biologiczna aktywnos¢ ptytek
krwi oraz stabilizuje VIII czynnik krzepniecia, tworzac
znim aktywny kompleks. Zmniejszona aktywno$¢ vWF
powoduje uposledzenie adhezji ptytek krwi oraz wply-
wa niekorzystnie na funkcjonowanie osoczowego czyn-
nika VIIL Przyczyn obnizonej syntezy vWF upatruje sie
miedzy innymi w niskim stezeniu hormonoéw tarczycy.
Niedoczynno$¢ tarczycy moze by¢ rowniez przyczyna
hamowania megakariocytopoezy zachodzacej w szpiku
kostnym [40-42].

W badaniach nad reaktywnodcia plytek krwi w nie-
doczynnosci tarczycy wykazano uposledzenie tej funkcji
w odpowiedzi na dziatanie aktywatoréw fizjologicznych,
w tym na rystocetyne, kolagen i adrenaline [43]. Zaob-

serwowano takze wydluzenie czasu krwawienia oraz
obnizenie poziomu agregacji ptytek krwi w odpowie-
dzina adenozynodifosforan (ADP adenosine diphosphate)
u pacjentéw z rozpoznang niedoczynnoscia tarczycy,
w poréwnaniu z osobami w stanie eutyreozy [44]. Wyka-
zano jednak, ze zastosowanie leczenia substytucyjnego
w niedoczynnoéci tarczycy reguluje proces aktywacji
plytek, dzieki czemu objawy ich ostabionej reaktywnosci
ustepuja w krétkim czasie po osiggnieciu prawidlowego
stezenia hormonoéw tarczycy we krwi [43]. Czynno$¢ ply-
tek zostaje uregulowana po zastosowaniu terapii L-ty-
roksyna (L-T4, L-thyroxine), co wskazuje, ze zaburzenia
molekularnych mechanizméw hemostazy pierwotnej
moga by¢ konsekwencja zmian hormonalnych [44].

W stanach niedoboru hormondw tarczycy obserwuje
sie rowniez obnizenie aktywnosci czynnikow krzepnie-
cia, gléwnie: VII, VIIL, X, IX, XI, XII [2]. Dodatkowo prze-
wlekly proces autoimmunizacyjny wplywa na powsta-
wanie przeciwcial przeciwko VIII czynnikowi krzepnie-
cia, co jest przyczyna rozwoju wtdrnej hemofilii [45].

Poziom niedoboru T4 w przebiegu niedoczynnosci
tarczycy w réznym stopniu wplywa na parametry fi-
brynolityczne osocza. W podklinicznej niedoczynnosci
tarczycy zaburzenia fibrynolizy objawiaja sie obnize-
niem stezenia a,AP — gléwnego osoczowego inhibitora
procesu fibrynolizy — poprzez hamowanie plazminy,
zaréwno tej w formie wolnej, jak i zwigzanej z fibryna.
Obnizona jest takze aktywnos¢ t-PA, ktory (syntetyzowa-
ny w komérkach §rédbtonka) ma za zadanie aktywacje
procesu fibrynolizy [46]. Jednak u niektérych pacjentow
z hipotyreoza odnotowano zwiekszone wartosci czyn-
nikéw fibrynolitycznych, w tym PAI-1 [2].

W przeciwiefistwie do niedoczynnosci tarczycy
jawna nadczynno$¢ tego gruczolu moze sie przyczy-
nia¢ do rozwoju zaburzen o charakterze prokoagula-
cyjnym [40]. Potwierdza to wzrost stezenia vVIWF oraz
czynnikéw krzepniecia II, VII, VIII i X w osoczu, jak
réwniez nadmierna aktywnos¢ plytek krwi u pacjen-
tow ze zwiekszonym stezeniem hormonéw tarczycy
[47]. W badanich tych dowiedziono, ze w nadczynnosci
tarczycy obserwuje sie zwiekszone stezenie fibrynogenu
w osoczu oraz skrocenie czasu krzepniecia, czyli czasu
czesSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT, activated
partial thromboplastin time), ktory jest miarg aktywnosci
wewnatrzpochodnego uktadu krzepniecia krwiizalezy
od czynnikéw bioracych udzial w powstawaniu trom-
biny i konwersji fibrynogenu do fibryny. Wartos¢ APTT
okresla czas potrzebny do wytworzenia skrzepu, a jego
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skrdocenie $wiadczy o zwiekszonym prokoagulacyjnym
potencjale krwi [2].

Postuluje sie, ze zmiany czynnoéci tarczycy determi-
nuja zaburzenia cyklu menstruacyjnego. Juz w 1840 roku
Von Basedow stwierdzil, ze nadczynno$¢ tarczycy jest
przyczyna zaniku krwawien miesigczkowych [46]. W na-
stepnych latach przeprowadzono liczne badania, w kt6-
rych potwierdzono zaleznos$¢ miedzy wystepowaniem
choroby Gravesa i Basedowa a nieregularnymi cyklami
menstruacyjnymi i skapymi krwawieniami. Wykazano,
ze stan nadmiernego wydzielania hormonéw tarczycy
powoduje zmiany w cyklu menstruacyjnym skutkujace
brakiem owulacji i skapymi miesiaczkami — w przeci-
wiefistwie do niedoczynnoéci tarczycy, ktéra przyczynia
sie dobardzo obfitych krwawien, zaburzen jajeczkowania
i rozwoju nieptodnosci [47-50]. Jedne z pierwszych ba-
dan dotyczacych zaburzef miesigczkowania u pacjentek
z niedoczynnoécia tarczycy przeprowadzili w 1952 roku
Goldsmithiwsp. [49]. W 1955 roku Bensoniwsp. [50] udo-
wodnili wiekszg czestotliwo$¢ obfitych krwawien u ponad
58% badanych kobiet z niedoczynnoscig tarczycy. W ko-
lejnych badaniach potwierdzono, ze u pacjentek z bardzo
wysokim stezeniem TSH we krwi czesto$¢ wystepowania
nieprawidfowych krwawien miesigczkowych jest wigksza
[51]. Wykazano réwniez, ze zaburzenia czynnosci tarczycy
wplywaja bezposrednio na plodnos¢ oraz przebieg ciazy,
aobecnoé¢ przeciwcial przeciwtarczycowych wiaze sie ze
zwiekszonym ryzykiem poronien [52].

PODSUMOWANIE

Hormony tarczycy sa zaangazowane w wiele me-
chanizméw regulujacych przebieg proceséw fizjologicz-
nych. Dotychczasowe badania wskazuja, ze zaréwno
stan nadczynnodci, jak i niedoczynnosci tarczycy istot-
nie wplywa na zmiany parametréw ukladu hemostazy.
Zaburzenia mechanizméw hemostazy sa bezposrednio
zwigzane z powstawaniem choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego. Mimo szerokiej wiedzy w tym zakresie do-
stepne badania czgsto dostarczaja niespdjnych danych
dotyczacych czynnosci ukladu sercowo-naczyniowe-
go w jawnych i podklinicznych postaciach tyreopatii,
zwlaszcza w przypadku AITD. Istotne jest zatem usyste-
matyzowanie istniejgcych doniesien oraz prowadzenie
dalszych badan. Laczna diagnostyka funkcjonowania
tarczycy oraz zaburzen ukladu hemostazy umozliwia
szybszg identyfikacje podtoza choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego, co z kolei moze sie przyczyni¢ do zapo-
biegania ich rozwojowi w przebiegu AITD.
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