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Streszczenie

Dysfunkcja hormonalna tarczycy przejawia sie¢ miedzy innymi zaburzeniami metabolizmu tkanki kostnej. Ocena zmian kostnych jest
posrednio mozliwa nie tylko dzieki klasycznym markerom obrotu kotnego. Interesujgcymi zwigzkami chemicznymi, ktérych zmiany
stezen w surowicy krwi u pacjentéw z chorobami tarczycy moga odzwierciedla¢ stopien nasilenia zmian w tkance kostnej, sa — posiada-
jaca zdolno$¢ hamowania proceséw resorpcji kosci — osteoprotegeryna (OPG) oraz witamina D, ktéra sposroéd wielu swoich ,nieklasycz-
nych” mechanizméw dzialania, posiada prawdopodobnie mozliwos¢ interferowania z endogennymi hormonami tarczycy. Celem niniej-
szej pracy jest przeglad aktualnego pismiennictwa dotyczacy roli osteoprotegeryny i witaminy D w patologii tarczycy.

(Endokrynol Pol 2009; 60 (6): 470-475)

Stowa kluczowe: osteoprotegeryna, witamina D, nadczynnos¢ tarczycy, niedoczynnosc¢ tarczycy

Abstract

Hormonal dysfunction of thyroid gland manifests, among other, in bone tissue disorders. The evaluation of changes in bone is possible not
only by using the classical markers of bone turnover. Very interesting chemical compounds are osteoprotegerin and vitamin D; their serum
concentration among patients with thyroid disorders can show the range of changes in bone metabolism. Osteoprotegerin possess an
ability of reduction of bone resorption. Vitamin D has several “nonclassical” mechanisms of action, also the possibility of interaction with
endogenous thyroid hormones. The aim of this study is to review the current literature concerning the role of osteoprotegerin and vitamin
D in thyroid pathology. (Pol J] Endocrinol 2009; 60 (6): 470-475)
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Wstep

Hormony tarczycy sa substancjami o charakterze bial-
kowym, ktére wykazuja wielokierunkowe i bardzo
zroznicowane dzialanie na organizm czlowieka. Spo-
$réd dotychczas poznanych hormonéw odznaczaja sie
najszerszym spektrum dzialania. Wywieraja one efekt
biologiczny na wiekszos¢ tkanek ludzkiego organizmu,
umozliwiajac jego prawidlowy rozwdéj i funkcjonowanie.

Dysfunkcja hormonalna gruczotu tarczowego pro-
wadzi do wielu zaburzen metabolicznych, w tym takze
w obrebie tkanki kostnej. Dotychczas do konca nie po-
znano etiopatogenezy tych nieprawidlowosci, z pew-
noscia lezacy u ich podstawy mechanizm ma charakter
wieloczynnikowy.

Badania kliniczne z ostatnich lat dotyczgce metabo-
lizmu tkanki kostnej w chorobach tarczycy, wskazujg
na osteoprotegeryne (OPG, osteoprotegerin) oraz wita-
mine D jako markery pomocne w ocenie kostnych ma-
nifestacji nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy [1-3].

Osteoprotegeryna — definicja, mechanizm
dziatania, wlasciwosci biologiczne

Osteoprotegeryna jest odkrytym zaledwie kilkanascie
lat temu biatkiem nalezgcym do rodziny cytokin i re-
ceptoréw czynnika martwicy nowotworéw (INF, tu-
mor necrosis factor). Pozostaje ona w Scistym zwigzku
czynno$ciowym z receptorem aktywujacym czynnik
jadrowy NF-kappaB (RANK, receptor activator of nuclear
factor kappaB) oraz jego ligandem RANKL [4, 5].

Caly szlak RANKL/RANK/OPG umozliwia prawi-
dlowe procesy dojrzewania i dzialania osteoklastow,
zdolnych do resorbowania tkanki kostnej. Na kolejnych
etapach zapoczatkowanych przez zwigzanie sie RANKL
z RANK dochodzi do powstania w pelni dojrzalej i ak-
tywnej komorki kosciogubnej. Z kolei OPG posiada
zdolno$¢ przylaczania sie do RANKL zamiast RANK
i tym samym hamowania proceséw dojrzewania i r6z-
nicowania osteoklastow, a wiec hamowania resorpcji
kosci [5, 6]. Z nakreslonego powyzej schematu dziala-
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nia ukladu RANKL/RANK/OPG wyraznie wynika, ze
zaburzenia rownowagi pomiedzy OPG a RANKL moga
doprowadzi¢ do zmiany intensywnosci proceséw resorp-
cyjnych kosci. Przewaga RANKL nad OPG doprowadza
do dominacji proceséw utraty tkanki kostnej, w konse-
kwencji rozwoju osteopenii, a nawet osteoporozy [5, 7, 8].
Istnieje wiele r6znych zwigzkéw chemicznych, ktére
interferuja ze szlakiem RANKL/RANK/OPG.

Czynnikami zwiekszajacymi poziom ekspresji
RANKL sg miedzy innymi aktywny metabolit witaminy
D,, parathormon (PTH, parathormone), interleukina-1
i6, prostaglandyna E2 [9-11].

Witamina D,

Historia odkrycia witaminy D siega 1650 roku, kiedy
Glisson po raz pierwszy dokladnie opisal krzywice. Jed-
nak jej wlasciwosci biologicznych i zakresu dzialania
in vivo dotychczas nadal w pelni nie poznano. Witamina
D, (cholekalcyferol) powstaje w keratynocytach war-
stwy rozrodczej naskérka ludzkiego z 7-dehydrocho-
lesterolu pod wplywem promieniowania nadfioletowe-
go. Po 2-krotnej hydroksylacji w watrobie i nerkach po-
wstaje najbardziej aktywna biologicznie postaé witami-
ny D, —1,25(0OH),D,, czyli kalcytriol.

Klasyczne dziatanie witaminy D, polega na regula-
cji homeostazy mineralnej ustroju: zwiekszeniu steze-
nia wapnia i fosforanéw w surowicy krwi. W kos$ciach
witamina D, posredniczy w utrzymaniu odpowiedniej
mineralizacji poprzez utrzymanie w surowicy krwi
prawidlowego iloczynu wapniowo-fosforanowego.
Doprowadza takze do wzrostu w osteoblascie ekspre-
sji RANKL, ktéry z kolei aktywuje RANK w prekurso-
rze osteoklasta i powoduje powstanie dojrzalej komor-
ki kosciogubnej o dziataniu resorpcyjnym.

Tkanka kostna w stanie fizjologii i patologii
gruczotu tarczowego
Hormony tarczycy sa niezbedne do prawidlowego roz-
woju koséca [9, 12] oraz jego przemian podczas zycia
osobniczego. Niedob6r hormondéw tarczycy w okresie
dziecifistwa prowadzi do zahamowania wzrostu, dys-
genezji przynasad koéci, opéznienia wieku kostnego
oraz niskiego wzrostu ostatecznego, natomiast ich nad-
miar powoduje przyspieszone wzrastanie, przyspiesze-
nie wieku kostnego, a w konsekwencji przedwczesne
zarastanie przynasad kosci i szwow czaszkowych [13].
W nadczynnosci tarczycy dochodzi zaréwno do
nasilenia koSciotworzenia, jak i resorpcji kosci, jednak
procesy utraty tkanki kostnej przewazaja nad jej pro-
dukcja, doprowadzajgc do redukcji gestosci kosci na-
wet 0 12-20% (gléwnie w zakresie warstwy korowej
kosci) [13, 14], wtérnej osteoporozy [9, 14] i zwiekszenia
ryzyka ztaman [15-18]. Faza osteoresorpcji w zasadzie
nie ulega zmianie, natomiast obserwuije sie redukcje ko-

$ciotworzenia 0 2/3, co doprowadza do utraty okoto 10%
mineralizowanej kosci na jeden cykl [13]. W nadczyn-
noéci tarczycy dochodzi do ujemnego bilansu wapnio-
wego, wzrostu wydalania wapnia z moczem i w okoto
8% przypadkéw hiperkalcemii [14]. Wedlug innych
zrédel [19] zaawansowana hiperkalcemia dotyczy okolo
5% pacjentow, lagodna — 20% chorych. Podwyzszone
stezenia wapnia w surowicy krwi hamuja wydzielanie
PTH z przytarczyc, a w konsekwencji redukcje a-1-hy-
droksylacji nerkowej i obnizenie stezenia witaminy D, [20].
Efektem skutecznego leczenia nadczynnosci tarczycy
jest wzrost gestosci kosci, jednak catkowita odwracal-
nos¢ procesu utraty BMD (bone mineral density) [21, 22].

Trijodotyronina (T,) reguluje chondrogeneze, syn-
teze macierzy kostnej, tworzenie naczyn krwiono$nych
oraz mineralizacje kosci [13], indukuje IL-6 i 8, prosta-
glandyne PGE2 i inne cytokiny zaangazowane w pro-
ces osteoklastogenezy [13, 23, 24], nasila ekspresje
mRNA dla RANKL — kluczowego czynnika w proce-
sie tworzenia osteoklastow, a takze poteguje induko-
wane przez 1,25(OH),D, tworzenie si¢ osteoklastow.
Sama 1,25(OH),D, takze nasila ekspresje mRNA dla
RANKL, hamuje ekspresje mRNA dla OPG, podczas
gdy T, nie posiada takich wiasciwosci [9]. Tyroksyna
(T,) poteguje indukowane przez 1,25(0OH),D, tworze-
nie sie osteoklastéw. Najprawdopodobniej dochodzi do
lokalnej 5'monodejodynacji T, do T, [9].

Ekspresja mRNA dla kluczowego enzymu tego pro-
cesu — dejodynazy 2 (D2), ktéra umozliwia utrzyma-
nie lokalnego stezenia T,, jest indukowana przez
1,25(0OH),D, [9]. Oznacza to, ze T, indukuje synteze
osteoblastow zaréwno bezposrednio, jak i posrednio po-
przez réznorodne czynniki wzrostu oraz cytokiny. Na-
tomiast proces resorpcji kosci przez osteoklasty w od-
powiedzi na dzialanie T, w obecnosci zaktywowanych
osteoblastéw wskazuje, ze to osteoblasty sa pierwotnym
celem dziatania T, i to one reguluja obr6t kostny w od-
powiedzina T, [13].

Osteoprotegeryna a dysfunkcja

hormonalna tarczycy

Wedlug pis$miennictwa rola OPG oraz RANKL w fizjo-
logii tkanki tarczycowej nie jest do kofica poznana.
W prawidlowej tarczycy stwierdzono obecno$¢ mRNA
dla OPG [25]. Ponadto, poziom mRNA dla OPG w tkance
tarczycowej uzyskiwanej podczas operacji pacjentéw
z chorobg Gravesa-Basedowa (GB) byl 3-krotnie wyzszy
w poréwnaniu z innymi chorobami tarczycy [25, 26].
Hofbauer i wsp. w swoich badaniach zasugerowali, ze
RANKL i OPG sa produkowane w tarczycy przez ko-
morki pecherzykowe i regulowane przez IL-1p,
TNF-c i TSH [25]. Wedlug ostatnich publikacji OPG
i RANKL stanowia swoisty pomost pomiedzy tkanka
tarczycowaq i kostng, a zaburzenia funkcji tarczycy moga
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zakloca¢ rownowage OPG/RANKL [26]. W nadczynno-
Sci tarczycy obserwuje sie¢ podwyzszone stezenia OPG
zwigzane z nadmiarem hormondw tarczycy i przyspie-
szonym obrotem kostnym [25, 27]. Leczenie tyreosta-
tyczne prowadzi do normalizacji stezerr OPG oraz mar-
keréw obrotu kostnego [27]. Takze w niedoczynnosci
tarczycy stwierdza si¢ podwyzszone stezenia OPG, kto-
re normalizuja si¢ po osiggnieciu eutyreozy [28, 29].

Nagasakiiwsp. [29] obserwowali 37 pacjentéw z nie-
doczynnoscia tarczycy. Wyjsciowe stezenia OPG byly
istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie kontrolnej
(p = 0,0182), wykazywaly dodatni zwigzek ze stezeniem
TSH (thyroid stimulating hormone) i po rocznym leczeniu
substytucyjnym L-T, obnizaty si¢ do wartoci prawidlo-
wych. Osteoprotegeryna koreluje takze z markerami
metabolizmu kostnego podczas leczenia tyreostatycz-
nego u chorych z GB [26, 30]. Mikosch i wsp. [31] wyka-
zali natomiast, ze supresyjne dawki L-tyroksyny stoso-
wane u mezczyzn ze zréznicowanym rakiem tarczycy
nasilaty degradacje tkanki kostnej poprzez zaburzenie
rownowagi OPG/RANKL [26, 31].

Mochizukiiwsp. [30] badali zalezno$¢ pomiedzy ste-
zeniem OPG w surowicy krwi a markerami obrotu kost-
nego i stezeniem hormondéw u pacjentéw leczonych
z powodu GB. W grupie 21 pacjentéw (3 mezczyzn
i 18 kobiet) bez wczeéniejszego wywiadu tyreologicz-
nego, ze $wiezo zdiagnozowang choroba GB, leczonych
propylotiouracylem lub metimazolem stwierdzono, ze
wyjsciowe stezenia OPG byly podwyzszone i ulegaly
obnizeniu podczas leczenia. Stezenie OPG bylo zalez-
ne od wolnej tyroksyny (fT,) i niezalezne od T,, zaob-
serwowano rowniez odwrotny zwigzek pomiedzy ste-
zeniem OPG i PTH. Badanie to pozwolilo na postawie-
nie hipotezy, ze OPG wykazuje dzialanie ochronne na
ko$¢ u chorych na nadczynnoéc tarczycy. Nie wykaza-
no natomiast korelacji pomiedzy stezeniem OPG a TSH,
ani pomiedzy stezeniem OPG a stezeniem przeciwcial
przeciw receptorowi dla TSH (TRAK). Poniewaz prze-
prowadzono kilka badan, ktérych wyniki wskazywaty,
ze TSH hamuje remodeling kosci (w sposob niezalezny
od RANKL/OPG) i zmiany kostne w nadczynnosci tar-
czycy zalezg nie od nadmiaru wolnych hormonéw, lecz
niedoboru TSH, to wedlug autoréw przeciwciala prze-
ciw TSH mogtyby stanowi¢ czynnik ochronny przed
resorpcja kosci. Z kolei odwrotna zalezno$¢ pomiedzy
stezeniami OPG a PTH pozwolita stwierdzi¢, Zze para-
thormon jest niezaleznym predyktorem stezenia OPG.
Czynniki interferujace z wydzielaniem PTH, na przyktad
1,25(0OH),D, (cho¢ w tym badaniu nieoznaczane), sa ob-
nizone w nadczynnodci tarczycy [32]. In vitro kalcy-
triol zmniejsza bowiem ekspresje OPG i hamuje zalezng
od hormondéw tarczycy ekspresje mRNA dla OPG. Ten
mechanizm prawdopodobnie moéglby ttumaczy¢ pod-
wyzszone stezenia OPG w GB [33]. Podwyzszone ste-
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zenia OPG w jawnej i subklinicznej niedoczynnoéci tar-
czycy [29, 34] nie pozwalaja jednak traktowaé OPG jako
biomarkera obrotu kostnego w tej grupie chorych [30].

Amato i wsp. [27] oceniali stezenie OPG w grupie
114 pacjentéw (75 kobiet w wieku 23-70 lat, z czego
22 w wieku pomenopauzalnym oraz 39 mezczyzn
w wieku 25-78 lat) z nadczynnoscia tarczycy przed i po
leczeniu tyreostatykiem. U 93 spodréd nich stwierdzo-
no GB, u pozostalych rozpoznano natomiast wole gu-
zowate toksyczne.

Stezenie OPG bylo znaczaco wyzsze w grupie pa-
cjentéw z nadczynnoscia tarczycy w poréwnaniu
z grupa kontrolna (p < 0,001), ponadto pacjenci z GB
mieli znacznie wyzsze stezenia OPG niz chorzy z wolem
guzowatym (p = 0,02). Stezenia OPG nie byly zalezne
od plci, w grupie kontrolnej obserwowano dodatnig
korelacja pomiedzy OPG i wiekiem pacjenta, natomiast
zaleznos¢ ta nie wystepowala w grupie z nadczynno-
Scig tarczycy. W grupie kontrolnej OPG wykazywata
dodatnig zaleznos¢ ze stezeniami fT, i fT,, natomiast
w grupie badanej jedynie z fT,. Pozostaje to w zgodzie
z eksperymentalnymi wynikami badan wskazujacymi
na fizjologiczny wplyw hormonéw tarczycy na produk-
cje OPG [33]. W grupie chorych z GB nie obserwowano
korelacji pomiedzy OPG a przeciwcialami przeciw re-
ceptorowi dla TSH. Podczas terapii metimazolem ste-
zenia OPG znaczaco spadly, szybszy spadek OPG ob-
serwowano w grupie z wolem guzowatym niz GB. Po
pierwszych 6 miesigcach terapii tyreostatykiem stezenia
OPG u chorych z wolem guzowatym byly znaczaco niz-
sze niz wyjéciowe, poréwnywalne z grupa kontrolna.
Natomiast pétroczne leczenie w grupie z GB nie indu-
kowato spadku OPG. Dopiero po 12 miesigcach obnize-
nie OPG obserwowano w obu badanych grupach.

Wzrost stezeti OPG u chorych z nadczynnoscia tar-
czycy moze odzwierciedlaé jej kontrregulacyjny mecha-
nizm zapobiegajacy indukowanemu przez nadczyn-
nos¢ tarczycy nasilonemu obrotowi kostnemu [35-38].
Hipoteze te wydaje sie popierac fakt, ze istnieje wyraz-
na korelacja pomiedzy OPG a markerami obrotu kost-
nego. Brak zwigzku pomiedzy OPG a markerami obro-
tu kostnego w grupie kontrolnej wskazuje, ze stezenie
OPG wzrasta tylko przy silnej stymulacji obrotu kost-
nego, jakim jest nadczynnoé¢ tarczycy [27, 39]. Intere-
sujacy wydaje sie fakt dluzszego utrzymywania sie pod-
wyzszonych stezeri OPG w grupie chorych z GB. Moze
by¢ to zwigzane z bardziej nasilong tyreotoksykoza
w przebiegu tej choroby w poréwnaniu z nadczynno-
Scig tarczycy na tle wola guzowatego, ponadto z bar-
dziej zaawansowang utratg gestosci kosci w przebiegu
GB, a takze autoimmunologicznym tlem tego schorze-
nia. By¢ moze podloze autoimmunologiczne interferu-
je ze stezeniem OPG. Badania eksperymentalne wska-
zuja na lokalng synteze OPG w tyreocytach, ktéra moze
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by¢ regulowana przez procesy autoimmunologiczne
[25]. Potwierdzony w badaniach Amatoiwsp. [27] zwig-
zek pomiedzy OPG a TPO wydaje sie zgodny z wyni-
kami badan in vitro. Pozwoliloby to uczyni¢ OPG uni-
kalnym markerem obwodowym aktywnosci choroby
oraz wskaznikiem toczacego sie procesu autoimmuno-
logicznego. Rola autoprzeciwcial w GB wydaje sie istot-
na z punktu widzenia potencjalnej interakcji z recepto-
rem TSH na komdrkach kosci. Poniewaz najnowsze ba-
dania podnosza dzialanie samego TSH na ko$¢, nieza-
lezne od fT,ifT,, autoprzeciwciata mogtyby modulowa¢
(niwelowac) negatywny wplyw nadczynnosci tarczycy
na metabolizm kosci u pacjentéw z GB. U tych chorych
Amato i wsp. nie znaleZli jednak korelacji pomiedzy
TRAK i OPG. Posrednio pozwala to wysnué wniosek,
ze TSH dziala na ko$¢ w mechanizmie niezaleznym od
RANKL/OPG. Dlaczego natomiast istnieje korelacja
pomiedzy OPG a TPO, a nie miedzy OPG a TRAK? Na
razie pytanie to pozostaje otwarte. Wyniki uzyskane
przez Amato i wsp. potwierdzaja, ze OPG stanowi ogniwo
pomiedzy tarczyca a koscia w nadczynnosci gruczolu
tarczowego. Natomiast mechanizmy, przez ktére OPG
przeciwdziala negatywnym efektom hormonéw tarczycy
na kos$¢ wymagaja dalszych badan.

Z kolei Giusti i wsp. [40] badali stezenie OPG oraz
RANKL u pacjentéw po leczeniu operacyjnym zrdzni-
cowanego raka tarczycy. Grupa badawcza obejmowa-
fa 80 pacjentéw, w tym 68 kobiet i 12 mezczyzn,
w wieku 27-81 lat, otrzymujacych L-T, w supresyjnych
dawkach po leczeniu operacyjnym zréznicowanego
raka tarczycy. Grupe kontrolna stanowilo 55 pacjentéw
po strumektomii wykonywanej z powodu innych, nie-
nowotworowych choréb tarczycy. Grupy dobrano pod
wzgledem plci, wieku oraz wskaznika masy ciata (BMI,
body mass index). W grupie badanej tygodniowe dawki
tyroksyny egzogennej oraz stezenia fT, byly znaczaco
wyzsze, a stezenia TSH i tyreoglobuliny znacznie niz-
sze niz w grupie kontrolnej. Markery obrotu kostnego
oraz parametry densytometryczne w obu grupach nie
r6znily sie w sposob statystycznie istotny.

Stezenia OPG w obu grupach byly zblizone, ale byly
istotnie nizsze w grupie kobiet w wieku pomenopau-
zalnym operowanych z powodu raka tarczycy niz
w analogicznej grupie kontrolnej. Jedynie w grupie kon-
trolnej zaobserwowano nizsze stezenia OPG u kobiet
przed menopauza w poréwnaniu z kobietami po me-
nopauzie. Stezenie RANKL bylo znaczaco wyzsze
w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. W Zzadnej
z grup nie obserwowano zwigzku pomiedzy stezeniem
OPG i RANKL. Natomiast w obu grupach obserwowa-
no istotny statystycznie, dodatni zwigzek pomiedzy
OPG a wiekiem chorych; z kolei stezenie RANKL od-
wrotnie korelowalo z wiekiem chorych z rakiem tar-
czycy. Pomimo réznic w dawkach przyjmowanej L-ty-

roksyny stezenia OPG i RANKL byly w obu grupach
zblizone.

Witamina D, a dysfunkcja hormonalna tarczycy

Jeszcze bardziej interesujacym zagadnieniem wydaje
si¢ nieklasyczne dziatanie witaminy D, oraz jej zwia-
zek z fizjologia i patologia gruczotu tarczowego. Aktu-
alnie nie ma jednak zbyt wielu danych w pismiennic-
twie dotyczacych roli witaminy D, w chorobach tarczy-
cy. Odkrycie receptoréw dla witaminy D (VDR, vita-
min D receptor) w gruczole tarczcowym pozwolilo co
prawda postawic teze, ze witamina D, moze odgrywac
role regulujaca funkcje wydzielnicza w tarczycy, ale po-
znanie calego spektrum dziatania kalcytriolu wymaga
z pewnoscig wielu dalszych badan klinicznych. W pi-
$§miennictwie pojawiaja sie doniesienia o roli witaminy
D, w chorobach tarczycy, niemniej jednak na sformu-
towanie wigzacych wnioskow jest jeszcze za wezesnie.

MacFarlane i wsp. [41] w swoim badaniu oceniaja-
cym stezenie 25(OH)D,, 24,25(0OH),D;, i 1,25(OH),D,
u 21 pacjentéw z nieleczong wczesniej nadczynnoécia
tarczycy dowiedli, ze stezenia 25(OH)D, byly poréw-
nywalne jak w grupie kontrolnej; 24,25(0OH),D, — pod-
wyzszone, a 1,25(0OH),D, — obnizone (nieznamiennie
statystycznie). Po leczeniu karbimazolem stezenie
25(OH)D, nie ulegto zmianie; 1,25(0OH),D, — wzrosto,
a24,25(0OH),D, —spadto [41]. Zmiany stezen 1,25(OH),D,
i 24,25(0OH),D, wynikaja prawdopodobnie z redukgji
stezenia nerkowej ¢-1-hydroksylazy wtérnie do hiper-
kalcemii i obnizenia PTH oraz stymulacji 24-hydroksy-
lazy. W badaniu tym zaobserwowano réwniez zwig-
zek pomiedzy stezeniem 24,25(0OH),D,i T, przed lecze-
niem (p < 0,002), co moze wskazywa¢ na bezposredni
efekt stymulacyjny T, na aktywno$¢ 24-hydroksylazy.
Natomiast nie zaobserwowano zwigzku pomiedzy ste-
zeniem aktywnego metabolitu witaminy D i T,. Row-
niez badanie Jastrup i wsp. w grupie 25 chorych z nad-
czynnoScia tarczycy bez wczesniejszej przeszlosci tyre-
ologicznej doprowadzilo do podobnych wnioskéw:
w poréwnaniu z grupa kontrolng, w grupie z nadczyn-
noscig tarczycy, stezenie 25(OH)D, byto prawidlowe,
1,25(0OH),D, — obnizone, a 24,25(0OH),D, — podwyz-
szone [20].

Z kolei Pantazi i wsp. [37] badali parametry gospodar-
ki mineralnej i obrotu kostnego w grupie 13 pacjentéw ze
Swiezo rozpoznang nadczynnoscia tarczycy, leczona
metimazolem. Grupe badana stanowilo 7 kobiet po
menopauzie, 4 kobiety przed menopauza i 2 mezczyzn,
ocenianych co 6 tygodni przez roczny okres leczenia
tyreostatykiem. Stezenie 25(OH)D, bylo prawidiowe
iw trakcie leczenia nie ulegalo zmianie, natomiast ste-
zenie 1,25(0OH),D, byto wyjsciowo obnizone i w trak-
cie leczenia rosto do wartosci prawidlowych [37]. Po-
jedyncze doniesienia wskazujq na obnizone stezenia
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25-hydroksywitaminy D, u pacjentéw z niedoczynno-
Scig tarczycy [42]. Dane z piS$miennictwa wskazujg na
istotng role witaminy D, w prewencji schorzen o pod-
fozu autoimmunologicznym [43, 44]. W warunkach eks-
perymentalnych witamina D, hamuje bowiem rozwdj
stwardnienia rozsianego, cukrzycy typu 1, zespotu jeli-
ta drazliwego czy reumatoidalnego zapalenia stawow.
Odbywa sie to prawdopodobnie poprzez hamowanie
dojrzewania i dzialania limfocytéw Thl oraz indukcje
limfocytéw Th2. Rodzi sie wiec pytanie, czy witamina
D, odgrywa analogiczng role prewencyjng w autoim-
munologicznych chorobach tarczycy? W warunkach
eksperymentalnych dowiedziono, ze 1,25(OH),D, za-
pobiega chorobie Hashimoto, jednak mechanizméw
tego dziatania dotychczas nie poznano. In vitro zaob-
serwowano réwniez, ze w GB stezenia 1,25(OH),D,
byly znaczaco nizsze niz w nadczynnosci tarczycy
o etiologii nieautoimmunologicznej [45]. Posrednio
wskazuje to na prewencyjna role kalcytriolu w GB.

Dotychczas brakuje jednoznacznych danych z pié-
miennictwa dotyczacych tego zagadnienia. Wydaje sie,
ze jest to jednak niezwykle interesujaca tematyka,
a badania kliniczne moglyby przynies¢ informacje uzy-
teczne w codziennej praktyce lekarskiej.

Podsumowanie

Dotychczas do konica nie poznano roli OPG oraz wita-
miny D, w schorzeniach gruczotu tarczowego. Wynika
to z faktu, ze samo fizjologiczne dziatanie OPG
i 1,25(0OH),D, nadal stanowi przedmiot wielu badan
naukowych. Z aktualnie dostepnego piSmiennictwa
wynika, ze zaré6wno w nadczynnoéci, jak i niedoczyn-
nosci tarczycy dochodzi do zmian stezeri OPG i wita-
miny D,, co dowodzi ich istotnej roli w zaburzeniach
funkgji tarczycy. Niewatpliwie dokladna ocena znacze-
nia OPG i kalcytriolu w dysfunkcji gruczotu tarczowe-
go wymaga dalszych badan klinicznych.
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