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Streszczenie

Wstep: Badania z ostatnich lat wskazuja na udzial stresu oksydacyjnego w rozwoju schorzen gruczolu tarczowego. Celem niniejszej
pracy jest ocena zmian stanu oksydacyjnego u kobiet z subkliniczng nieautoimmunologiczna nadczynnoscia tarczycy.

Material i metody: Badania przeprowadzono u 20 kobiet z subkliniczng nadczynnoscia tarczycy oraz u 15 zdrowych kobiet. Wykonywa-
no oznaczenia aktywnoéci dysmutazy ponadtlenkowej — izoformy manganowej (Mn-SOD) i miedziowo-cynkowej (EC-SOD), a takze
stezenia aldehydu dimalonowego (MDA) w osoczu.

Wiyniki: U kobiet z subkliniczng nadczynnoscig tarczycy stwierdzono w osoczu wyzsza w poréwnaniu z grupa kontrolng aktywnos¢ EC-
SOD (13,3 + 2,1 vs. 10,9 + 1,4 NU/ml; p < 0,05), natomiast aktywnosci Mn-SOD nie réznily sie pomiedzy grupami (4,2 = 0,5 vs. 4,0 = 1,0 NU/ml).
Badania wykazaly réwniez, Zze u kobiet z nadczynnoscig tarczycy w poréwnaniu z grupa kontrolng wystepuje wyzsze stezenie MDA
w osoczu niz w grupie kobiet zdrowych (3,5 = 1,2 vs. 2,0 = 0,6 umol/l; p < 0,05).

Whioski: W grupie chorych z subkliniczng nadczynnoscia tarczycy wystepuja zaburzenia réwnowagi oksydacyjnej, przejawiajace sie
wzrostem aktywnosci EC-SOD w osoczu. Towarzyszy temu podwyzszone stezenie MDA, $wiadczace o nasileniu peroksydacji lipidéw
w tej grupie chorych. (Endokrynol Pol 2009; 60 (3): 199-202)
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Abstract

Introduction: The recent investigations point out the significant role of oxidative stress in the development of thyroid gland disease. The present
study was designed to investigate the variation of oxidative stae in women with non-autoimmunological subclinical hyperthyroidism.
Material and methods: The study was conducted on 20 females with non-autoimmunological subclinical hyperthyroidism and 15 healthy
women. Manganase-containing superoxide dismutase (Mn-SOD) and extracellular superoxide dismutase (EC-SOD) plasma activity, and
malondialdehyde (MDA) plasma concentration were measured.

Results: EC-SOD plasma activity was significantly higher in women with subclinical hyperthyroidism when compared with the control
group (13.3 = 2.1 vs. 10.9 = 1.4 NU/ml; p < 0.05), unlike Mn-SOD (4.2 + 0.5 vs. 4.0 = 1.0 NU/ml). MDA plasma concentration increased
significantly in women with subclinical hyperthyroidism (3.5 + 1.2 vs. 2.0 = 0.6 umol/l; p < 0.05).

Conclusions: The increased EC-SOD plasma activity may reflect disturbances of oxidative state in subclinical hyperthyroidism. Parallel
increase of MDA plasma concentration may indicate enhancement of lipid peroxidationin in patients with subclinical hyperthyroidism.
(Pol J Endocrinol 2009; 60 (3): 199-202)
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Wstep

Problem subklinicznych schorzen tarczycy jest jednym
z wazniejszych zagadnien wspolczesnej endokrynolo-
gii, poniewaz u czesci pacjentow wigze sie on z ryzy-
kiem wystepowania powiklan, podczas gdy u innych
schorzenie to nie postepuje, a nawet ulega samoistnej
regresji. Subliniczna nadczynnoé¢ tarczycy jest zjawi-
skiem czestym, rozpoznaje sie ja u 0,7-12,4% ogodlnej
populagcji [1]. Tak duzy rozrzut wynikéw badan epide-
miologicznych wigze sie z r6znymi kryteriami diagno-
stycznymi, czuloécia metod uzywanych do pomiaru
stezenia hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid stimu-
lating hormone) i r6Zna podaza jodu w diecie [1]. Za naj-
czestsza przyczyne subklinicznej nadczynnoéci tarczy-
cy uwaza sie stosowanie hormonéw tarczycy w nad-
miernych dawkach, co obserwuje sie u okoto 25% cho-
rych leczonych z powodu niedoczynnosci tego narzadu
[2]. Sposréd innych waznych czynnikéw egzogennych
nalezy wymieni¢ stosowanie amiodaronu, interferonu-
a (INF-a, interferon a) oraz zwigzkéw jodu [3-5]. Amio-
daron to lek antyarytmiczny zawierajacy w swoim skla-
dzie jod. Nadmiar tego leku moze prowadzi¢ do wy-
stepowania nadczynnosci tarczycy, poniewaz jod jest
wykorzystywany jako substrat do syntezy tyroksyny
(T, i trijodotyroniny (T,) w sposéb niekontrolowany.
Wynika to z faktu, Ze jod moze gromadzi¢ sie w tkance
ttuszczowej, a nastepnie by¢ wykorzystany do syntezy
hormonéw. Nadczynno$¢ tarczycy indukowana amio-
daronem moze wystapic¢ w czasie stosowania leku, jak
i po uplywie kilku miesiecy od zaprzestania terapii [3].
Ze wzgledu na antyadrenergiczne dziatanie amiodaro-
nu nalezy liczy¢ sie ze skagpoobjawowym obrazem kli-
nicznym choroby. Z kolei podczas leczenia INF-a moze
dojs¢ do zaburzen czynnosci tarczycy, co ma zwiazek
przede wszystkim z dzialaniami niepozgdanymi INF-
a, do ktérych nalezy pobudzenie mechanizméw auto-
agresji, zwlaszcza w gruczole tarczowym [4]. Przyczy-
nami endogennej postaci subklinicznej nadczynnosci
moga by¢ zapalenie tarczycy, choroba Gravesa-Basedo-
wa oraz wole wieloguzkowe [6].

Warunkiem rozpoznania subklinicznej nadczynno-
Sci tarczycy jest stwierdzenie stezenia TSH ponizej za-
kresu normy przy prawidlowym stezeniu wolnej i cal-
kowitej tyroksyny oraz trijodotyroniny. U wiekszosci
chorych przebieg subklinicznej nadczynnosci tarczycy
jest bezobjawowy. Dolegliwo$ci, najczesciej dyskretne,
moga pojawic sie szczegdlnie wéwczas, gdy stezenie
T, miedci sie w gérnym przedziale normy [7]. Do naj-
czedciej opisywanych objawéw odczuwanych przez
chorych nalezg kolatanie serca, nietolerancja ciepla,
wzmozone pocenie sie, upoéledzona tolerancja wysil-
ku, nadmierna pobudliwos¢ nerwowa, lek, depresja,
zaburzenia snu i trudnos$ci w koncentracji [8-9].
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W warunkach prawidlowych istnieje réwnowaga
pomiedzy powstajacymi wolnymi rodnikami tlenowy-
mi i aktywnoscig ukladéw antyoksydacyjnych. Wolne
rodniki tlenowe wytwarzane sa we wszystkich komoér-
kach, zaleznie od nasilenia metabolizmu tlenowego. Do
najaktywniejszych pod wzgledem biologicznym wol-
nych rodnikéw tlenowych naleza rodnik hydroksylo-
wy (OH"), anionorodnik ponadtlenkowy (O,") oraz nad-
tlenek wodoru (H,O,). Zaburzenie réwnowagi pomie-
dzy wytwarzaniem wolnych rodnikéw tlenowych aich
unieczynnianiem prowadzi do rozwoju stresu oksyda-
cyjnego. Wolne rodniki tlenowe latwo reaguja z cza-
steczkami lipidoéw, biatek i DNA, prowadzac do uszko-
dzenia blon komérkowych oraz aktywacji/inaktywacji
enzymoéw. Ostatecznymi skutkami dziatania wolnych
rodnikéw tlenowych sg mutacje, dysfunkcje metabo-
liczne i starzenie sie komoérek. Te z kolei stanowia przy-
czyne rozwoju proceséw zapalnych, nowotworéw oraz
zaburzonego funkcjonowania narzadéw [10, 11].

Ilos¢ wolnych rodnikéw tlenowych zalezy od réw-
nowagi miedzy ich wytwarzaniem a usuwaniem przez
enzymy i substancje nieenzymatyczne o wlasciwosciach
antyoksydacyjnych [12, 13]. Pierwsza linig obrony sa
zwiazki organiczne zawierajace jony metali (ferrytyna,
transferyna, ceruloplazmina), ktére zapobiegaja po-
wstawaniu wolnych rodnikéw tlenowych. Druga linie
stanowig antyoksydanty drobnoczasteczkowe (a-toko-
ferol, witamina C, glutation) i enzymy antyoksydacyj-
ne (dysmutaza ponadtlenkowa [SOD, superoxide dismu-
tase], peroksydaza glutationowa [GPx, glutathione pero-
xidase], katalaza) powodujace inaktywacje wolnych rod-
nikéw tlenowych. Trzecig liniag obrony sa systemy
naprawcze czasteczek uszkodzonych przez wolne rod-
niki tlenowe [13-16].

Celem niniejszej pracy jest ocena zmian stanu oksy-
dacyjnego u kobiet z subkliniczng nieautoimmunolo-
giczna nadczynnoscig tarczycy.

Materiat i metody

Charakterystyke badanych grup przedstawiono w ta-
beli I. Badania przeprowadzono u 20 kobiet z subkli-
niczng nadczynnoscig tarczycy bedaca nastepstwem
leczenia tyroksyna z powodu niedoczynnosci tarczy-
cy. W badanej grupie stezenia wolnej trijodotyroniny
(fT,) i wolnej tyroksyny (fT,) byty prawidtowe, a steze-
nia TSH niZzsze w poréwnaniu z grupa kontrolna. Gru-
pe kontrolna stanowito 15 kobiet z prawidlowg funkcjg
tarczycy, co wykazano na podstawie badan stezen fT,,
fT, i TSH (tab. I). Z badan wykluczono osoby z choroba
niedokrwienna serca, astma oskrzelowg, niewydolno-
Scig krazenia, niewydolnoscia nerek, chorobami watro-
by oraz z innymi schorzeniami wymagajacymi stoso-
wania przewleklej farmakoterapii, a takze z dodatnim
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Tabela I. Charakterystyka badanych grup
Table 1. Characteristics of studys groups

Parametr Grupa kontrolna Subkliniczna
(n=15) nadczynnosé
tarczycy (n = 20)
Wiek (lata) 48,4+ 11,2 50,4+ 16,1
BMI [kg/mZ] 248+ 41 254+ 39
TSH [ulU/ml] 1,156+ 0,52 0,127+ 0,133
fT, [pg/ml] 24=0,7 2,61= 0,62
fT, [ng/dl] 1,2+ 0,21 1,33% 0,31

* p< 0,001 w poréwnaniu z grupg kontrolng; BMI (body mass index) —

wskaznik masy ciata; fT, (free triiodothyronine) — wolna trijodotyronina;
fT, (free tyroxine) — wolna tyroksyna; TSH (thyroid stimulating hormone)
— hormon tyreotropowy

wywiadem w kierunku palenia tytoniu, naduzywania
alkoholu i narkomanii. Protoké! badania zostat zaapro-
bowany przez Lokalng Komisje Bioetyczna Slaskiej
Akademii Medycznej w Katowicach (Zgoda nr NN-
013-49/00 z dn. 23.02.2000 r.), a uczestniczki wyrazily
pisemng, $wiadoma zgode na wziecie w nich udziatu.

Krew do badan pobierano na czczo w godzinach
porannych do probéwek zawierajacych EDTA, natych-
miast odwirowywano i tego samego dnia dokonywa-
no oznaczen. Aktywnos¢ izoform SOD oznaczano we-
dlug metody Oyanagui [17], wyrazajac ja w jednost-
kach nitrowych/ml (NU/ml). Stezenie aldehydu dima-
lonowego (MDA, malondialdehyde) w osoczu oznaczano
metodg kolorymetryczng wedlug Ohkawa [18], wyko-
rzystujac reakcje z kwasem tiobarbiturowym. Odczytu
ekstynkcji dokonywano przy dlugosci fali 515 nm (ab-
sorbancja) i 522 nm (emisja). Stezenie MDA odczyty-
wano z krzywej standardowej.

Uzyskane wyniki przedstawiono jako $rednie aryt-
metyczne = odchylenia standardowe. Przeprowadzono
analize wariancji z klasyfikacja pojedynczg, sprawdza-
jac wczesniej jednorodnosé wariancji za pomoca testu
Fishera. Jako analize post-hoc zastosowano test Newma-
na-Keula. Jako znamienne przyjeto p ponizej 0,05.

Wyniki

U kobiet z subkliniczng nadczynnoscia tarczycy stwier-
dzono w osoczu wyzsza w poréwnaniu z grupa kon-
trolng aktywnos¢ EC-SOD (13,3 + 2,1 vs. 10,9 + 1,4 NU/ml;
p < 0,05), natomiast aktywnosci manganowej dysmu-
tazy ponadtlenkowej (Mn-SOD, manganese-containg su-
peroxide dismutase) nie r6znily sie pomiedzy grupami
(4,2 = 0,5vs. 4,0 = 1,0 NU/ml). Badania wykazaty row-
niez, ze u kobiet z nadczynnoscia tarczycy w poréwna-
niu z grupa kontrolng wystepuje wyzsze stezenie MDA
w osoczu niz w grupie kobiet zdrowych (3,5 + 1,2 vs.
2,0 = 0,6 umol/l; p < 0,05) (tab. II).

Tabela II. Parametry stresu oksydacyjnego w osoczu w grupie
z subkliniczng nadczynnosciq tarczycy i w grupie kontrolnej

Table II. Parameters of oxidative stress in patients with
subclinical hyperthyroidism and in the control group

Parametr Grupa kontrolna Subkliniczna
(n=15) nadczynnosé
tarczycy (n = 20)
EC-SOD [NU/mI] 10914 13,3+ 2,1*
Mn-SOD [NU/ml] 4,0+ 1,0 4,2+ 0,5
MDA [umol/] 2,0+ 0,6 35+ 1,2%

*p < 0,05 w poréwnaniu z grupg kontrolna; EC-SOD (extracellular
superoxide dismutase) — miedziowo-cynkowa dysmutaza
ponadtlenkowa; Mn-SOD (manganese-containg superoxide dismutase)
— manganowa dysmutaza ponadtlenkowa, MDA (malondialdehyde)
— aldehyd dimalonowy

Dyskusja

Hormony tarczycy warunkuja prawidlowy rozwéj
i funkcjonowanie organizmu we wszystkich okresach
zycia cztowieka. Od odpowiedniego stezenia T, i T,
zaleza takie procesy zyciowe, jak: przemiany energe-
tyczne i wytwarzanie ciepla, metabolizm bialek, tlusz-
czé6w i weglowodandw, bilans wodno-elektrolitowy, go-
spodarka wapniowo-fosforanowa, a takze prawidlowy
rozwdj i czynnosé ukladu nerwowego, miesniowego
i kostnego [19].

Badania z ostatnich lat wskazuja na udziat stresu oksy-
dacyjnego w rozwoju wielu schorzeni, w tym réwniez
choréb gruczotu tarczowego [20]. Dobrze udokumento-
wano fakt, ze nadmiar hormonéw tarczycy przyspiesza
podstawowa przemiane materii, a szczegélnie metabolizm
tlenowy, o czym $wiadczy wzrost aktywnosci enzyméw
(cyklu Krebsa, cyklu pentozowego i SOD) [21].

Istotna funkcje ochronng organizmu przed szkodli-
wym dzialaniem wolnych rodnikéw tlenowych pelni
SOD. U ludzi wystepuja 3 izoformy tego enzymu: cy-
tozolowa izoforma miedziowo-cynkowa (Cu/Zn-SOD),
mitochondrialna izoforma manganowa (Mn-5SOD) oraz
pozakomérkowa izoforma miedziowo-cynkowa (EC-
SOD). Dysmutaza ponadtlenkowa katalizuje reakcje
dysmutacji O, do H,O, i molekularnego tlenu (O,).
Pozakomérkowa izoforma miedziowo-cynkowa, po-
dobnie jak Cu/ZnSOD, wykazuje takze aktywnosc pe-
roksydazowg, unieczynniajac H,O, [22].

W niniejszej pracy wykazano, ze aktywnos¢ EC-
SOD w osoczu pacjentdw z subkliniczng nadczynno-
Scig tarczycy byla wyzsza w poréwnaniu z grupa kon-
trolna. Nie stwierdzono natomiast réznicy pod wzgle-
dem aktywnosci Mn-SOD w obu badanych grupach.
Analizujac dostepne pisSmiennictwo, nalezy zauwazyg¢,
ze badania aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych
w przebiegu subklinicznej nadczynnosci tarczycy sa
bardzo nieliczne. Jedynie praca Cetinkaya i wsp. wska-
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zuje na zwiekszenie aktywnosci SOD w surowicy cho-
rych z subkliniczng nadczynnoscia tarczycy [23].
W odréznieniu od niniejszej pracy autorzy ci nie doko-
nali podzialu na poszczegélne izoformy SOD.

Rozpoznanie subklinicznej nadczynnosci tarczycy
wigze sie z takimi zagrozeniami, jak progresja do kli-
nicznie jawnej postaci choroby, powiklania ze strony
ukladu sercowo-naczyniowego oraz ukladu kostnego
[2]. Istnieja rowniez retrospektywne dane o nawet
3-krotnie czestszym wystepowaniu choroby Alzheimera
w tej grupie pacjentéw [1]. Ostatnio wykazano, ze za-
réwno $miertelnosé ogodlna, jak i $miertelnosc z powo-
du schorzen naczyniowych w grupie powyzej 60. roku
zycia jest wieksza w przypadku wystepowania subkli-
nicznej nadczynnosci tarczycy [9, 24].

Peroksydacja lipidéw jest czesto ocenianym para-
metrem, §wiadczacym o natezeniu stresu oksydacyjne-
go [25]. Proces ten stanowi najbardziej znang tahcu-
chowg reakcje wolnorodnikowa. Oznaczanie stezen
sprzezonych dienéw, substancji reagujacych z kwasem
tiobarbiturowym badZz MDA to najczesciej stosowane
metody sluzace do oceny nasilenia tego procesu. Pro-
ces peroksydacji lipidéw jest przyczyna zmian we wila-
Sciwosciach fizykochemicznych bton komérkowych, co
prowadzi do zaburzen transportu blonowego, zmian
aktywnodci enzymow laficucha oddechowego, jak réw-
niez zaburzenia przewodzenia sygnatéw. W przebie-
gu stresu oksydacyjnego dochodzi réwniez do zmian
struktury i funkcji enzymoéw, czynnikéw transkrypcyj-
nych, bialek cytoszkieletu oraz utleniania zasad DNA
[13, 15, 26]. W dostepnym piSmiennictwie mozna zna-
lez¢ liczne doniesienia o intensyfikacji metabolizmu
oksydacyjnego w przebiegu jawnej nadczynnoci tar-
czycy [27]. Niewiele istnieje natomiast prac poswieco-
nych kontroli peroksydacji lipidéw u chorych z subkli-
niczng nadczynnoscig tarczycy [23]. W obecnej pracy
wykazano, ze zmianom aktywnosci enzyméw antyok-
sydacyjnych towarzyszy nasilenie proceséw peroksy-
dacji lipidéw, czego potwierdzenie stanowi stwierdza-
ny przez autoréw niniejszego artykulu wzrost stezenia
MDA w osoczu krwi kobiet z subkliniczng nadczynno-
Scig tarczycy. Jest to zgodne z wynikami badan Cetin-
kaya i wsp. [23], ktérzy na podstawie zmian stezenia
MDA w surowicy wykazali nasilenie peroksydacji lipi-
déw w tej grupie chorych.

Obecnos¢ nadtlenkéw lipidéw stwierdza sie takze
u 0s6b zdrowych, co wskazuje na fakt, ze rodniki te sg
wytwarzane réwniez w toku fizjologicznych proceséw
metabolicznych [28]. W obecnym badaniu wykazano
podwyzszone stezenie MDA w osoczu u pacjentéw
z subkliniczng nadczynnoscia tarczycy, co przemawia
za nadprodukcja wolnych rodnikéw tlenowych. Dane
te pozwalaja przypuszczaé, ze w obrebie zajetych cho-
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robowo tkanek moze dochodzi¢ do nasilenia peroksy-
dacji lipidéw przy udziale wytwarzanych w zwiekszo-
nych iloéciach wolnych rodnikéw tlenowych.

Whioski

W grupie chorych z subkliniczng nadczynnoscia tarczy-
cy wystepuja zaburzenia réwnowagi oksydacyjnej prze-
jawiajace sie wzrostem aktywnosci EC-SOD w osoczu.
Procesowi temu towarzyszy podwyzszone stezenie
MDA, $wiadczace o nasileniu peroksydacji lipidéw
w tej grupie chorych.
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