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STRESZCZENIE

W badaniach epidemiologicznych potwierdzono 

zwiększone ryzyko występowania nieprawidło-

wych mechanizmów hemostazy u osób z zabu-

rzeniami czynności tarczycy. Hormony tarczycy 

kontrolują funkcje życiowe całego organizmu, 

w tym procesy hemostazy i prawidłową czyn-

ność układu sercowo-naczyniowego. Wśród 

powszechnych chorób tarczycy związanych 

z nieprawidłowym stężeniem hormonów we 

krwi wyróżnia się choroby autoimmunizacyjne, 

takie jak zapalenie tarczycy typu Hashimoto oraz 

chorobę Gravesa i Basedowa. Cechą charakte-

rystyczną zaburzeń immunologicznych w tych 

chorobach jest obecność we krwi specyficznych 

przeciwciał skierowanych przeciwko własnym 

antygenom tarczycowym. Niekompetentna od-

powiedź układu odpornościowego, skierowana 

przeciwko własnym tkankom, której towarzyszy 

przewlekły stan zapalny jest przyczyną niedo-

czynności bądź nadczynności tarczycy. W pracy 

przedstawiono opis patofizjologicznych zmian 

zachodzących w układzie hemostazy u osób 

z nadczynnością i niedoczynnością gruczołu 

tarczowego.
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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.
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WPROWADZENIE
Hemostaza jest skomplikowanym zespołem mecha-

nizmów warunkujących integralność zamkniętego ukła-
du sercowo-naczyniowego [1]. Hormony tarczycy wpły-
wają na sprawne działanie całego organizmu, w tym na 
przebieg procesów hemostazy i fizjologię układu ser-
cowo-naczyniowego [2, 3]. Poznanie mechanizmów 
oddziaływania hormonów tarczycy — trijodotyroniny 
(T3) i tyroksyny (T4) na podstawowe elementy układu 
hemostazy może mieć istotne znaczenie praktyczne dla 
rozwoju metod prewencji, diagnostyki oraz leczenia 
schorzeń układu sercowo-naczyniowego towarzyszą-
cych chorobom tarczycy. Celem pracy jest omówienie 
nieprawidłowości w układzie hemostazy towarzyszą-
cych autoimmunizacyjnym chorobom tarczycy.

MECHANIZMY HEMOSTAZY
Zespół fizjologicznych mechanizmów, określanych 

mianem hemostazy, zapewnia stan dynamicznej równo-
wagi między procesami antykoagulacyjnymi i prokoagu-
lacyjnymi krwi. Hemostaza to szereg współzależnych 
procesów utrzymujących w warunkach fizjologicznych 
przepływ krwi w naczyniach krwionośnych oraz służą-
cych zapobieganiu jej utracie w wyniku uszkodzenia na-
czynia. W utrzymanie prawidłowej hemostazy są zaan-
gażowane liczne oddziałujące ze sobą elementy, w tym: 
ściana naczyń krwionośnych, płytki krwi, elementy ka-
skady krzepnięcia i układ fibrynolizy oraz komórki fago-
cytarne (układ siateczkowo-śródbłonkowy). Zachwianie 
dynamicznej równowagi istniejącej w układzie hemosta-
zy między procesami pro- i przeciwzakrzepowymi wiąże 
się z uszkodzeniem ściany naczynia krwionośnego oraz 
zakłóceniem fizjologicznej czynności płytek krwi i białek 
osocza. Uszkodzenie komórek śródbłonka i odsłonięcie 
trombogennej warstwy podśródbłonkowej białek adhe-
zyjnych prowadzi do adhezji i aktywacji płytek krwi oraz 
inicjacji kaskady krzepnięcia. Pobudzone płytki ulegają 
agregacji, formując czop płytkowy w miejscu przerwania 

integralności śródbłonka, wydzielają substancje bioak-
tywne wzmagające krzepnięcie oraz dostarczają ujemnie 
naładowanej powierzchni prokoagulacyjnej niezbędnej 
do przebiegu kaskady krzepnięcia [4]. Proces krzepnięcia 
to łańcuchowa reakcja enzymatyczna obejmująca prze-
kształcenie kolejnych czynników krzepnięcia z formy 
proenzymów do aktywnej postaci enzymów. Szlaki ak-
tywacji osoczowych czynników krzepnięcia prowadzą 
ostatecznie do powstania aktywnej trombiny — kluczo-
wego enzymu kaskady krzepnięcia. Trombina katalizuje 
przekształcenie rozpuszczalnego w osoczu białka krzep-
nięcia, fibrynogenu, w nierozpuszczalną fibrynę stano-
wiącą włóknik stabilizujący skrzep. Powstająca fibryna 
jest początkowo rozpuszczalna i wrażliwa na działanie 
enzymów. Jednak w wyniku jej usieciowania wiązaniami 
krzyżowymi, powstającymi wskutek działania czynnika 
XIII zwanego transglutaminazą (TGaza), powstaje usta-
bilizowana i nierozpuszczalna sieć fibryny, tak zwany 
włóknik stabilizowany, bardziej odporny na lizę [5]. Pod-
czas uszkodzenia naczynia krwionośnego prawidłowo 
funkcjonujące mechanizmy krzepnięcia i fibrynolizy wy-
stępują równocześnie. Ostatnią fazą procesu krzepnięcia 
jest rozpuszczanie skrzepliny, czyli fibrynoliza. Układ 
fibrynolityczny bierze udział w przebudowie tkanek, 
angiogenezie i gojeniu się ran. Powstający skrzep zapo-
biega utracie krwi, natomiast mechanizmy fibrynolizy, 
dzięki swojej szybkiej aktywacji i ograniczeniu aktyw-
ności do miejsca powstawania fibryny, zabezpieczają 
przed powikłaniami zakrzepowymi. Proces fibrynolizy 
pozwala utrzymać płynność przepływu krwi w łożysku 
naczyniowym w wyniku rozpuszczania śródnaczynio-
wych złogów fibryny. Mechanizm fibrynolizy opiera się 
na sukcesywnej proteolizie fibryny w wyniku działania 
plazminy, co zapobiega powstawaniu incydentów za-
krzepowo-zatorowych.

Enzymy układu fibrynolitycznego, poprzez prote-
olityczny rozkład złogów fibryny, zapobiegają zaczopo-
waniu naczynia krwionośnego przez narastający skrzep 
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[6]. Głównym enzymem układu fibrynolitycznego jest 
plazmina. Jest to proteaza serynowa, która w osoczu krwi 
występuje naturalnie w formie nieaktywnego zymoge-
nu — plazminogenu. W wyniku działania aktywatorów 
plazminogenu zostaje wytworzony aktywny enzym, 
który degraduje skrzep fibrynowy. Wśród aktywatorów 
plazminogenu należących do proteaz serynowych, wy-
różnia się aktywator tkankowy (t-PA, tissue plasminogen 
activator), uwalniany z uszkodzonych komórek śródbłon-
ka, który aktywuje wyłącznie plazminogen związany 
z fibryną. Ponadto występują inne aktywatory działające 
zarówno na wolny plazminogen, jak i związany w skrze-
pie. Jest to wytwarzany przez monocyty, makrofagi oraz 
komórki śródbłonka urokinazowy aktywator plazmi-
nogenu (u-PA, urokinase plasminogen activator) oraz ge-
nerowana przez bakterie streptokinaza. W warunkach 
fizjologicznych proces fibrynolizy jest regulowany głów-
nie poprzez inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 
(PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1), który wpływa 
na t-PA, u-PA oraz a2-antyplazminę (a2AP, alpha2-antipla­
smin) hamującą aktywność plazminy. Kolejny inhibitor 
fibrynolizy TAFI (thrombin activable fibrinolysis inhibitor) 
jest aktywowany przez trombinę. Hamuje on proces 
fibrynolizy poprzez usuwanie z monomerów fibryny 
C-końcowych reszt lizyny niezbędnych do wiązania 
plazminogenu oraz t-PA, co wstrzymuje konwersję pla-
zminogenu do plazminy [2, 4, 5].

Do utrzymania fizjologicznej hemostazy niezbędne 
jest kontrolowanie stężenia aktywnej trombiny. Z jednej 
strony warunkuje to sprawne funkcjonowanie mecha-
nizmów prokoagulacyjnych w przypadku uszkodzenia 
ciągłości tkanek, z drugiej natomiast wyklucza ryzyko 
nadmiernego formowania wewnątrznaczyniowych za-
krzepów przy wysokim stężeniu tego enzymu. Regulacja 
aktywności trombiny odbywa się na kilku niezależnych 
poziomach. Skuteczność mechanizmów przeciwzakrze-
powych zależy od sprawności funkcjonowania śródbłon-
ka, która jest uwarunkowana jego stanem. Prawidłowy 
śródbłonek uwalnia czynniki, między innymi tlenek 
azotu (NO, nitric oxide) i prostacyklinę (PGI2, prostaglan­
din I2), rozkurczające mięśniówkę ściany naczyniowej. 
Aktywność hemostatyczna komórek śródbłonka służy 
zahamowaniu procesu krzepnięcia krwi, a podczas 
uszkodzenia śródbłonka — wytworzeniu skrzepu jedy-
nie w miejscu odsłonięcia warstwy trombogennej [7, 8]. 
W procesie tym niezbędna jest obecność syntetyzowanej 
przez komórki śródbłonka antytrombiny III (ATIII, anti- 
thrombin III). Jest to inhibitor trombiny należący, podob-

nie jak kofaktor heparyny II, do grupy serpin odpowie-
dzialnych za bezpośrednie unieczynnienie trombiny. Jej 
zadaniem jest także hamowanie i inaktywacja plazminy, 
kalikreiny oraz szeregu czynników krzepnięcia: IXa, Xa, 
XIa i XIIa [9]. Istotne znaczenie w procesach antykoagula-
cyjnych odgrywa również znajdujący się na powierzchni 
śródbłonka inhibitor szlaku czynnika tkankowego (TFPI, 
tissue factor pathway inhibitor), który w kompleksie z czyn-
nikiem X powoduje hamowanie kompleksu czynnika 
tkankowego (TF, tissue factor) i czynnika VII [10]. Innym 
białkiem obecnym na powierzchni endotelium jest trom-
bomodulina (TM, thrombomodulin), która w kompleksie 
z trombiną charakteryzuje się zdolnością przeciwza-
krzepową. Kompleks trombina–TM wpływa na białko C 
związane z receptorem śródbłonkowym EPCR (endo­
thelial-cell protein C receptor), wywołując jego aktywację. 
Aktywowane białko C zostaje oddzielone od receptora, 
a następnie tworzy kompleks z białkiem S. Białko C jest 
proteazą serynową, która przy udziale białka S powo-
duje proteolityczną inaktywację wybranych czynników 
krzepnięcia. Rozkład aktywnego czynnika VIII krzep-
nięcia (stanowiącego kofaktor w aktywacji czynnika X 
w szlaku wewnątrzpochodnym) oraz degradacja aktyw-
nego czynnika V krzepnięcia (kofaktor w kompleksie te-
nazy) zapobiega amplifikacji kolejnych etapów kaskady 
krzepnięcia [11, 12].

Prawidłowy przebieg procesów hemostazy zależy 
od wielu czynników — zarówno środowiskowych, jak 
i genetycznych. Obecnie w wielu badaniach potwierdza 
się zależność między występowaniem istotnych zmian 
w obrębie hemostazy a rozwojem chorób tarczycy o pod-
łożu autoagresji [2].

AUTOIMMUNIZACYJNE CHOROBY TARCZYCY
Sklasyfikowano kilka typów zaburzeń czynności 

gruczołu tarczowego wpływających na stężenie hormo-
nów tarczycy we krwi. W ostatnich latach obserwuje 
się wzrost zainteresowania naukowców mechanizmami 
powstawania i rozwoju autoimmunizacyjnych chorób 
tarczycy (AITD, autoimmune thyroid diseases). Cechą cha-
rakterystyczną tego rodzaju zaburzeń jest obecność we 
krwi specyficznych przeciwciał skierowanych przeciwko 
własnym antygenom tarczycowym. Do najważniejszych 
chorób tarczycy o podłożu autoimmunizacyjnym zalicza 
się przewlekłe limfocytarne zapalenie tarczycy typu Ha-
shimoto oraz chorobę Gravesa i Basedowa. Choroby te 
mogą występować w postaci jawnej oraz utajonej, czyli 
w podklinicznej fazie choroby [13].
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Podkliniczna postać chorób tarczycy, przebiegająca 
bezobjawowo, jest rozpoznawana wyłącznie na pod-
stawie odbiegającego od normy, zbyt wysokiego bądź 
za niskiego, stężenia hormonu tyreotropowego (TSH, 
thyroid-stimulating hormone). Utajona faza nadczynności 
lub niedoczynności gruczołu tarczowego to najczęściej 
istniejąca postać nieprawidłowej czynności tarczycy, 
występująca u 4–10% ogółu populacji, przy czym kilka-
krotnie częściej u płci żeńskiej [3, 14, 15]. W badaniach 
przeprowadzonych w Whickham Survey wykazano, że 
najbardziej narażone na powstawanie zaburzeń pracy 
tarczycy są kobiety powyżej 45. roku życia, co może się 
wiązać ze zmianami hormonalnymi w okresie pokwi-
tania [3, 16]. Podkliniczna postać choroby występuje co 
najmniej 5 razy częściej w stosunku do formy klinicznie 
jawnej [17].

U osób z rozpoznanymi AITD występuje niekom-
petentna odpowiedź układu odpornościowego skiero-
wana przeciwko własnym tkankom, której towarzyszy 
przewlekły stan zapalny. Rozwój AITD jest procesem 
długotrwałym, przebiegającym wieloetapowo. Początek 
choroby jest zwykle trudny do ustalenia, jednak obecnie 
istnieje wyraźna tendencja do rozpoznawania stanu cho-
robowego u coraz młodszych pacjentów, w tym u dzie-
ci [18]. Jest to bardzo niepokojące zjawisko, gdyż dwa 
główne hormony tarczycy — T4 i T3 — regulują przebieg 
procesów fizjologicznych w obrębie całego organizmu. 
Wpływają one na metabolizm komórkowy oraz na me-
chanizmy proliferacji i apoptozy [19, 20].

Wydzielanie hormonów tarczycy na stałym pozio-
mie jest regulowane w mechanizmie ujemnego sprzę-
żenia zwrotnego zachodzącego w układzie podwzgó-
rzowo-przysadkowo-tarczycowym. Zakłócenie tej 
naturalnej regulacji wydzielania objawia się nieprawi-
dłowym stężeniem hormonów we krwi. W warunkach 
fizjologicznych podwzgórze, produkując tyreoliberynę 
(TRH, thyrotropin-releasing hormone), pobudza przysadkę 
mózgową do prawidłowego wydzielania TSH. Właściwe 
stężenie TRH pozwala na utrzymanie stałego poziomu 
i odpowiedniej syntezy TSH, z kolei TSH pobudza tar-
czycę do produkcji hormonów, głównie T4 [21]. Stężenia 
T3 i T4 wpływają na wydzielanie kalcytoniny — hor-
monu tarczycy regulującego stężenie wapnia w osoczu. 
Kalcytonina bierze udział w przebudowie tkanki kost-
nej, wpływając na aktywność osteoklastów. Prawidło-
we stężenia T3 i T4 regulują tempo obrotu kostnego 
i resorpcję tkanki kostnej, przez co utrzymują jej pra-
widłową gęstość [22–24]. Wpływ hormonów tarczycy 

na procesy metaboliczne opiera się na mechanizmach 
genomowym i pozagenomowym. Oddziaływanie geno-
mowe zachodzi w wyniku połączenia T3 z receptorem 
jądrowym, co powoduje aktywację bądź hamowanie 
ekspresji genów określonych białek strukturalnych lub 
enzymatycznych. Mechanizm pozagenomowy polega 
na połączeniu hormonów tarczycy z białkami w obrębie 
mitochondriów oraz błon komórkowych, efektem czego 
jest zmiana aktywności kinaz białkowych, transportu 
jonów, procesów proliferacji oraz angiogenezy [25]. 
Hormony tarczycy stymulują syntezę białek, w tym 
białek enzymatycznych kluczowych dla przemian me-
tabolicznych. Regulują metabolizm lipidów, przyspie-
szają przemiany cholesterolu w wątrobie i zwiększają 
jego wychwyt we krwi. Regulują gospodarkę wodno-
-mineralną i wspomagają usuwanie wody z organizmu. 
Zwiększają zapotrzebowanie na tlen i przyspieszają 
spalanie wewnątrzkomórkowe, co wiąże się z termo-
regulacją organizmu. Wpływają na stężenie glukozy, 
przyspieszają resorpcję węglowodanów w jelitach oraz 
stymulują proces glikogenolizy. Zaburzają supresyjny 
wpływ insuliny na zachodzące w wątrobie procesy gli-
kolizy i glukoneogenezy. W badaniach dowiedziono, 
że wysokie stężenie hormonów tarczycy w chorobie 
Gravesa i Basedowa stanowi czynnik rozwoju nieto-
lerancji glukozy. Nadczynność tarczycy wzmaga także 
odpowiedź lipolityczną stymulowaną noradrenaliną. 
Zaburzenia te ustępują równocześnie z ustąpieniem 
symptomów nadczynności tarczycy. W niedoczynności 
tarczycy typu Hashimoto obserwuje się zmniejszoną 
glukoneogenezę i glikogenolizę oraz ograniczenie za-
potrzebowania na insulinę [26, 27].

Przebieg choroby Gravesa i Basedowa wiąże się z jej 
aktywacją i samoistnymi remisjami. Występuje wiele 
czynników, które mogą pobudzać rozwój tej choroby, 
w tym czynniki endogenne, zarówno genetyczne, jak 
i niegenetyczne (wewnątrztarczycowe), oraz egzogen-
ne bodźce środowiskowe. Jednak według obecnego 
stanu wiedzy tę chorobę klasyfikuje się jako schorzenie 
o niewyjaśnionej w pełni etiologii. Jej obraz kliniczny 
obejmuje występowanie wola, nadczynność gruczołu 
i objawy pozatarczycowe, w tym orbitopatię tarczyco-
wą (zapalenie mięśni, tkanki tłuszczowej oraz łącznej 
w obrębie oczodołu), dermopatię tarczycową (obrzęk 
przedgoleniowy) oraz akropachię tarczycową (obrzęk 
palców rąk lub stóp). W patogenezie choroby Gravesa 
i Basedowa dochodzi przede wszystkim do nieprawi-
dłowej czynności limfocytów T regulatorowych (Treg, 
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regulatory T cells), co w konsekwencji rzutuje na zwięk-
szenie aktywności limfocytów B. Pobudzone limfocyty 
B wytwarzają przeciwciała przeciwtarczycowe, głównie 
skierowane przeciwko receptorom dla TSH (TRAb, thy­
rotropin receptor antibodies). Są to przeciwciała stymulują-
ce, które pobudzają działanie tyreocytów [24, 28], czego 
skutkiem jest powstanie wola i nadmierna produkcja 
hormonów tarczycy mimo zahamowania wydzielania 
TSH przez komórki przysadki [24, 28]. Rezultatem tych 
procesów jest zwiększona aktywność gruczołu tarczowe-
go prowadząca do rozwoju nadczynności tarczycy [29].

Do AITD zalicza się również limfocytarne zapalenie 
tarczycy, znane jako choroba Hashimoto. Choć najczę-
ściej uznaje się ją za chorobę z autoagresji i zarazem 
chorobę wydzielania wewnętrznego, to jej etiopatoge-
neza nie została jeszcze zdefiniowana. Od 7 do 8 razy 
częściej jest rozpoznawana u kobiet niż u mężczyzn, co 
wskazuje na udział hormonów płciowych w jej powsta-
waniu [30]. Istnieje wiele czynników genetycznych i śro-
dowiskowych wpływających na rozwój choroby, przy 
czym istotne jest też współistnienie innych schorzeń au-
toimmunizacyjnych. Na rozwój choroby mogą wpływać 
czynniki egzogenne, takie jak palenie tytoniu, występo-
wanie infekcji bakteryjnych czy wirusowych, które ini-
cjują reakcję krzyżową z antygenem tarczycowym [31]. 
Przyczyn rozwoju choroby upatruje się w zaburzonej 
czynności limfocytów T [32]. W chorobie Hashimoto cha-
rakterystyczne jest występowanie nacieków limfocytar-
nych w obrębie gruczołu tarczycy, gdzie są produkowane 
autoprzeciwciała przeciwko tyreoperoksydazie (aTPO, 
antithyroid peroxidase antibodies) i tyreoglobulinie (aTG, 
antithyroglobulin antibodies) [33]. Tyreoperoksydaza i ty-
reoglobulina to białka niezbędne do syntezy hormonów 
tarczycy. Tyreoglobulina wiąże kolejne atomy jodu, wy-
twarzając, odpowiednio, cząsteczki monojodotyrozyny 
i dijodotyrozyny przy udziale peroksydazy. W wyni-
ku wewnątrzcząsteczkowej konwersji struktury tyre-
oglobuliny tworzą się, odpowiednio, T3 i T4. W wyniku 
działania przeciwciał aTPO proces ten zostaje zaburzony 
[13]. Przeciwciała przeciwtarczycowe są czynnikiem cy-
totoksycznym i odpowiadają za aktywację limfocytów T 
cytotoksycznych (Tc, cytotoxic T cells). Upośledzenie funk-
cji tarczycy wynika głównie ze wzmożonej aktywności 
cytokin prozapalnych wydzielanych przez limfocyty, 
co prowadzi do nasilenia apoptozy komórek nabłonka 
tarczycy [34, 35]. Niszczenie komórek tarczycy jest przy-
czyną niedostatecznej produkcji hormonów wskutek 
działania przeciwciał aTPO i aTG, czego konsekwencją 

jest rozwijająca się niedoczynność hormonalna gruczołu 
[31]. Wskutek autoagresji w stanie trwałej i zaawanso-
wanej niedoczynności tarczycy w organizmie rozwija 
się przewlekły stan zapalny [33].

Choroba Hashimoto może występować w fazie przed-
klinicznej, wtedy zwykle przebiega bezobjawowo, lub 
mieć postać jawną, ale pojawiające się wówczas objawy 
mogą być niecharakterystyczne dla hipotyreozy. Na po-
czątku choroby występuje zazwyczaj łagodna i przemija-
jąca nadczynność tarczycy, która może się przekształcić 
w stan eutyreozy, po którym często rozwija się trwała 
niedoczynność tarczycy, będąca konsekwencją autode-
strukcji komórek tarczycy. Niekiedy w początkowym 
stadium choroby Hashimoto jej objawy mogą być takie 
same jak w przypadku rozwoju nadczynności tarczycy, 
dlatego bywa mylona z chorobą Gravesa i Basedowa [36].

Rozwój AITD to narastający i niepokojący problem 
zdrowotny, zwłaszcza że proces autoagresji ulega akty-
wacji wskutek trudnych do zidentyfikowania czynników 
genetycznych i środowiskowych oraz generuje wtórnie 
rozwijające się niebezpieczne choroby innych narządów 
i układów. W przewlekłym przebiegu AITD istotną rolę 
odgrywają mediatory zapalne, których nadprodukcja 
jest przyczyną utrzymującego się długotrwale stanu 
zapalnego gruczołu tarczowego [21, 24]. Wiadomo, że 
konsekwencją procesu zapalnego jest zwiększona ilość 
reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxigen species), co 
wynika z zaburzeń równowagi oksydacyjno-antyoksy-
dacyjnej wskutek zwiększenia produkcji ROS oraz osła-
bienia mechanizmów ochrony antyoksydacyjnej, także 
u pacjentów z przewlekłym autoimmunizacyjnym za-
paleniem tarczycy. Kwestią sporną pozostaje natomiast 
zależność między stężeniem hormonów tarczycy we 
krwi a poziomem stresu oksydacyjnego [33, 37]. Zmiany 
hemostazy mogą również być spowodowane zaburze-
niami w systemie antyoksydacyjnym organizmu. Jednak 
wyniki dotyczące roli stresu oksydacyjnego w AITD nie 
są jednoznaczne i zagadnienie to wymaga dodatkowych 
badań potwierdzających [38].

ZABURZENIA PROCESÓW HEMOSTAZY  
W NADCZYNNOŚCI I NIEDOCZYNNOŚCI TARCZYCY

Zmiany fizjologii układu krzepnięcia u osób z jaw-
ną nadczynnością bądź niedoczynnością tarczycy mogą 
mieć zróżnicowany przebieg i stopień nasilenia, a ich 
charakter zależy od wielu czynników, w tym od czasu 
trwania choroby, wieku i ogólnego stanu zdrowia pa-
cjenta. Dotychczasowe badania wskazują na tendencję 
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do występowania wzmożonej aktywności procesów 
prokoagulacyjnych u osób z jawną nadczynnością oraz 
do wzrostu potencjału antykoagulacyjnego u pacjentów 
z jawną niedoczynnością tarczycy. Dane z piśmiennic-
twa nie dostarczają natomiast dostatecznie jednoznacz-
nych informacji na temat czynności układu krzepnięcia 
w podklinicznej postaci niedoczynności i nadczynności 
tarczycy, najprawdopodobniej ze względu na bezobja-
wowy przebieg choroby, który nie skłania do konsultacji 
lekarskiej [2].

Autorzy nielicznych prac donoszą, że w jawnej nie-
doczynności tarczycy obniża się aktywność VIII czyn-
nika krzepnięcia i czynnika von Willebranda (vWF, von 
Willebrand factor) — kofaktora rystocetyny. Stanowi to 
przyczynę krwawień w obrębie błon śluzowych nosa 
oraz tworzenia się wylewów podskórnych. Jednak ob-
jawy te często nie są rutynowo weryfikowane podczas 
standardowej diagnostyki w kierunku niedoczynności 
tarczycy i zwykle nie są wiązane z niedoborem hormo-
nów tarczycy. Występowanie takich nieprawidłowości, 
jak obniżona aktywność prokoagulacyjna, najczęściej 
stwierdza się podczas zabiegów chirurgicznych, poro-
dów czy też w wyniku urazów ciała. Przyczyna takich 
zaburzeń czasem nie jest w ogóle rozpoznawana, co 
sprawia, że ich charakter pozostaje niewyjaśniony [39]. 
Rystocetyna jest substancją pośredniczącą w wiązaniu 
vWF z płytkową glikoproteiną Ib (GPIb, glycoprotein Ib). 
Ma to istotne znaczenie dla adhezji płytek krwi, która 
jest pierwszym etapem ich aktywacji podczas wynaczy-
nienia krwi, gdy dochodzi do uszkodzenia śródbłonka 
i odsłonięcia podśródbłonkowej warstwy trombogennej. 
Gromadzenie się płytek w miejscu uszkodzenia prowa-
dzi do wytworzenia pierwotnego czopu hemostatyczne-
go zapobiegającego krwawieniu. W warunkach prawi-
dłowych vWF wpływa na biologiczną aktywność płytek 
krwi oraz stabilizuje VIII czynnik krzepnięcia, tworząc 
z nim aktywny kompleks. Zmniejszona aktywność vWF 
powoduje upośledzenie adhezji płytek krwi oraz wpły-
wa niekorzystnie na funkcjonowanie osoczowego czyn-
nika VIII. Przyczyn obniżonej syntezy vWF upatruje się 
między innymi w niskim stężeniu hormonów tarczycy. 
Niedoczynność tarczycy może być również przyczyną 
hamowania megakariocytopoezy zachodzącej w szpiku 
kostnym [40–42].

W badaniach nad reaktywnością płytek krwi w nie-
doczynności tarczycy wykazano upośledzenie tej funkcji 
w odpowiedzi na działanie aktywatorów fizjologicznych, 
w tym na rystocetynę, kolagen i adrenalinę [43]. Zaob-

serwowano także wydłużenie czasu krwawienia oraz 
obniżenie poziomu agregacji płytek krwi w odpowie-
dzi na adenozynodifosforan (ADP, adenosine diphosphate) 
u pacjentów z rozpoznaną niedoczynnością tarczycy, 
w porównaniu z osobami w stanie eutyreozy [44]. Wyka-
zano jednak, że zastosowanie leczenia substytucyjnego 
w niedoczynności tarczycy reguluje proces aktywacji 
płytek, dzięki czemu objawy ich osłabionej reaktywności 
ustępują w krótkim czasie po osiągnięciu prawidłowego 
stężenia hormonów tarczycy we krwi [43]. Czynność pły-
tek zostaje uregulowana po zastosowaniu terapii L-ty-
roksyną (L-T4, L-thyroxine), co wskazuje, że zaburzenia 
molekularnych mechanizmów hemostazy pierwotnej 
mogą być konsekwencją zmian hormonalnych [44].

W stanach niedoboru hormonów tarczycy obserwuje 
się również obniżenie aktywności czynników krzepnię-
cia, głównie: VII, VIII, X, IX, XI, XII [2]. Dodatkowo prze-
wlekły proces autoimmunizacyjny wpływa na powsta-
wanie przeciwciał przeciwko VIII czynnikowi krzepnię-
cia, co jest przyczyną rozwoju wtórnej hemofilii [45].

Poziom niedoboru T4 w przebiegu niedoczynności 
tarczycy w różnym stopniu wpływa na parametry fi-
brynolityczne osocza. W podklinicznej niedoczynności 
tarczycy zaburzenia fibrynolizy objawiają się obniże-
niem stężenia a2AP — głównego osoczowego inhibitora 
procesu fibrynolizy — poprzez hamowanie plazminy, 
zarówno tej w formie wolnej, jak i związanej z fibryną. 
Obniżona jest także aktywność t-PA, który (syntetyzowa-
ny w komórkach śródbłonka) ma za zadanie aktywację 
procesu fibrynolizy [46]. Jednak u niektórych pacjentów 
z hipotyreozą odnotowano zwiększone wartości czyn-
ników fibrynolitycznych, w tym PAI-1 [2].

W przeciwieństwie do niedoczynności tarczycy 
jawna nadczynność tego gruczołu może się przyczy-
niać do rozwoju zaburzeń o charakterze prokoagula-
cyjnym [40]. Potwierdza to wzrost stężenia vWF oraz 
czynników krzepnięcia II, VII, VIII i X w osoczu, jak 
również nadmierna aktywność płytek krwi u pacjen-
tów ze zwiększonym stężeniem hormonów tarczycy 
[47]. W badanich tych dowiedziono, że w nadczynności 
tarczycy obserwuje się zwiększone stężenie fibrynogenu 
w osoczu oraz skrócenie czasu krzepnięcia, czyli czasu 
częściowej tromboplastyny po aktywacji (APTT, activated 
partial thromboplastin time), który jest miarą aktywności 
wewnątrzpochodnego układu krzepnięcia krwi i zależy 
od czynników biorących udział w powstawaniu trom-
biny i konwersji fibrynogenu do fibryny. Wartość APTT 
określa czas potrzebny do wytworzenia skrzepu, a jego 
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skrócenie świadczy o zwiększonym prokoagulacyjnym 
potencjale krwi [2].

Postuluje się, że zmiany czynności tarczycy determi-
nują zaburzenia cyklu menstruacyjnego. Już w 1840 roku 
Von Basedow stwierdził, że nadczynność tarczycy jest 
przyczyną zaniku krwawień miesiączkowych [46]. W na-
stępnych latach przeprowadzono liczne badania, w któ-
rych potwierdzono zależność między występowaniem 
choroby Gravesa i Basedowa a nieregularnymi cyklami 
menstruacyjnymi i skąpymi krwawieniami. Wykazano, 
że stan nadmiernego wydzielania hormonów tarczycy 
powoduje zmiany w cyklu menstruacyjnym skutkujące 
brakiem owulacji i skąpymi miesiączkami — w przeci-
wieństwie do niedoczynności tarczycy, która przyczynia 
się do bardzo obfitych krwawień, zaburzeń jajeczkowania 
i rozwoju niepłodności [47–50]. Jedne z pierwszych ba-
dań dotyczących zaburzeń miesiączkowania u pacjentek 
z niedoczynnością tarczycy przeprowadzili w 1952 roku 
Goldsmith i wsp. [49]. W 1955 roku Benson i wsp. [50] udo-
wodnili większą częstotliwość obfitych krwawień u ponad 
58% badanych kobiet z niedoczynnością tarczycy. W ko-
lejnych badaniach potwierdzono, że u pacjentek z bardzo 
wysokim stężeniem TSH we krwi częstość występowania 
nieprawidłowych krwawień miesiączkowych jest większa 
[51]. Wykazano również, że zaburzenia czynności tarczycy 
wpływają bezpośrednio na płodność oraz przebieg ciąży, 
a obecność przeciwciał przeciwtarczycowych wiąże się ze 
zwiększonym ryzykiem poronień [52].

PODSUMOWANIE
Hormony tarczycy są zaangażowane w wiele me-

chanizmów regulujących przebieg procesów fizjologicz-
nych. Dotychczasowe badania wskazują, że zarówno 
stan nadczynności, jak i niedoczynności tarczycy istot-
nie wpływa na zmiany parametrów układu hemostazy. 
Zaburzenia mechanizmów hemostazy są bezpośrednio 
związane z powstawaniem chorób układu sercowo-na-
czyniowego. Mimo szerokiej wiedzy w tym zakresie do-
stępne badania często dostarczają niespójnych danych 
dotyczących czynności układu sercowo-naczyniowe-
go w jawnych i podklinicznych postaciach tyreopatii, 
zwłaszcza w przypadku AITD. Istotne jest zatem usyste-
matyzowanie istniejących doniesień oraz prowadzenie 
dalszych badań. Łączna diagnostyka funkcjonowania 
tarczycy oraz zaburzeń układu hemostazy umożliwia 
szybszą identyfikację podłoża chorób układu sercowo-
-naczyniowego, co z kolei może się przyczynić do zapo-
biegania ich rozwojowi w przebiegu AITD.
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