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Abstract

Introduction: The relationship between genetically deter-
mined polymorphic oxidation and acetylation and suscep-
tibility to some disease was aroused much interest.

The aim of our study was to evaluate whether patients with
hyperthyreosis differ from healthy persons in their ability
to oxidize sparteine and acetylate sulphadimidine as mo-
del drugs. Oxidation and acetylation were estimated in
48 patients with hiperthyreosis.

Material and methods: The control group consisted of
160 healthy volunteers for comparison of oxidation pheno-
type and 60 healthy volunteers for comparison of acetyla-
tion phenotype. The phenotyping of oxidation revealed two
distinct populations among 40 patients with hyperthyre-
osis: 38 persons (95%) were extensive metabolizers (EM) of
sparteine and 2 persons (5%) was poor metabolizers (PM).
In 160 healthy persons (91.2%) were EM and 14 persons
(8.8%) were PM. The difference between frequency distri-
bution of PM and EM in healthy persons and in patients
with hyperthyreosis was not statistically significant.
Results: The phenotyping of acetylation showed among
48 patients with hyperthyreosis 8 persons (13%) were ra-
pid acetylators (RA) and 40 persons (87%) were slow acety-
lators (SA). In 60 healthy volunteers the phenotype of rapid

acetylation was observed in 31 persons (51%) and slow ace-
tylation in 29 persons (49%).

Relative risk (odds ratio) of development of thyroid dise-
ases was 5.34 times higher for SA in comparison to RA. The
prevalence of SA among patients with hyperthyreosis in
comparison to healthy volunteers was statistically signifi-
cant (p < 0.0002).

Conclusions: The results of our study may suggest that slow
acetylation phenotype is associated with increased risk of
the development of hyperthyreosis.

(Pol ] Endocrinol 2006; 6 (57): 605-611)
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Streszczenie

Wstep: Badania nad udzialem czynnikéw genetycznych
w powstawaniu niektérych choréb prowadzi sie w coraz
szerszym zakresie.

Celem pracy bylo stwierdzenie, czy miedzy grupa chorych
na nadczynnoé¢ tarczycy a grupa kontrolng zdrowych
ochotnikéw istnieje ré6znica w zdolnosci utleniania sparte-
iny i acetylacji sulfadimidyny jako lekéw modelowych.
Material i metody: Badaniami objeto 268 oséb. W tej grupie
48 0s6b byto chorych na nadczynnos¢ tarczycy. Grupe kon-
trolng dla fenotypu oksydacji stanowilo 160 zdrowych ochot-
nikéw, natomiast dla fenotypu acetylacji 60 oséb zdrowych.
Wyniki: Wréd 40 chorych z nadczynnoscia tarczycy stwier-
dzono 38 (95%) ekstensywnych metabolizeréw (EM, exten-
sive metabolizers) i 2 (5%) slabych metabolizeréw (PM, poor
metabolizers) sparteiny. W grupie kontrolnej 160 ochotnikéw,
146 (91,2%) okazato sie EM, a 14 (8,8%) — PM. Niewielka
przewaga czestosci wystepowania PM wéréd pacjentéw
znadczynnoscia tarczycy w poréwnaniu z grupa oséb zdro-
wych nie byla statystycznie istotna.

Wsréd 48 chorych na nadczynno$é tarczycy wyrézniono
13% szybkich acetylatoréw (RA, rapid acetylators) (8 osob)

187% wolnych acetylatoréw (SA, slow acetylators) (40 os6b).
Natomiast u 60 zdrowych ochotnikéw stwierdzono 51% RA
(31 0s6b) 1 49% SA (29 oséb). Odsetek szybkich i wolnych
acetylatoréw w grupie chorych z nadczynnoscig tarczycy
réznil sie w sposéb statystycznie istotny w poréwnaniu
z odsetkiem w grupie oséb zdrowych (p < 0,0002). Wzgled-
ne ryzyko zachorowania na nadczynnoé¢ tarczycy, wyra-
zone za pomoca proporcji szans (OR, odds ratio), jest ponad
5 razy wieksze dla wolnych niz dla szybkich acetylatorow.
Wnhioski: Wyniki niniejszych badain mogg sugerowac, ze
osoby z fenotypem wolnej acetylacji s3 predysponowane
do zapadalnosci na nadczynnos¢ tarczycy.

(Endokrynol Pol 2006; 6 (57): 605—611)
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Wstep

Badania nad udzialem czynnikéw genetycznych
w powstawaniu niektérych choréb w ostatnich latach
prowadzi sie w coraz szerszym zakresie. Duze zainte-
resowanie w tym aspekcie wzbudza genetycznie uwa-
runkowany polimorfizm watrobowego utleniania i ace-
tylagji.

Dotychczas poznano kilkadziesigt odmian izoenzy-
moéw cytochromu P 450, skladnika ukladu monooksy-
daz biorgcych udziat w procesach utleniania. Aktywnosé
trzech izoenzyméw — CYP2 D6, CYP2 C19 i CYP2C9
— uwarunkowana jest genetycznie [1-16]. Najlepiej do-
tad poznany i najbardziej klinicznie istotny jest genetycz-
nie uwarunkowany polimorfizm utleniania typu debri-
zochina (sparteina — D/S), czyli aktywnos¢ izoenzymu
CYP2D6.
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Wyrazem iloéciowej oceny indywidualnych réznic
sprawnosci metabolicznej watroby typu D/S jest wspo6t-
czynnik metaboliczny (MR, metabolic ratio).

iloé¢ wydalanej z moczem
Wspblczynnik substancji macierzystej

metaboliczny

iloé¢ wydalonych z moczem
hydroksymetabolitow

W zaleznosci od zdolnosci utleniania sparteiny, jako
substancji modelowej, wyrézniono w populacji ludz-
kiej 2 fenotypowo odmienne grupy: 1. ekstensywnych
metabolizeréw (EM, extensive metabolizers) — osoby
dobrze, w znacznym stopniu utleniajgce; 2. stabych me-
tabolizeréw (PM, poor metabolizers) — osoby Zle, stabo
utleniajace. Do grupy PM zalicza sie osoby, u ktérych
wspodlczynnik metaboliczny w przypadku sparteiny jest
wyzszy niz 20 [2, 3].
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Osobnicza zmienno$¢ aktywnosci izoenzymu cy-
tochromu P 450 moze wplywac na rozwdj takich cho-
r6b, jak toczen rumieniowaty, choroba Parkinsona, nie-
ktére choroby nowotworowe [2,5-7, 9, 13, 14, 17, 18].

Genetycznie uwarunkowane réznice szybkosci ace-
tylacji zaleza od aktywnosci watrobowej N-acetylo-
transferazy. W zaleznosci od szybkosci acetylacji, gtow-
nie izoniazydu i sulfadimidyny, wyrézniono w popu-
lacji ludzkiej 2 fenotypowo odmienne grupy: szybko
acetylujacych (RA, rapid acetylators) i wolno acetyluja-
cych (SA, slow acetylators).

Polimorfizm acetylacji lekéw moze zmienic zaré6w-
no ich skutecznos¢ terapeutyczng, jak i indukowac ob-
jawy toksyczne. Nierzadko moze by¢ czynnikiem pre-
dysponujacym do zachorowalnosci na takie choroby,
jak: samoistny toczen rumieniowaty, niektére neuro-
patie, choroby alergiczne, rak pecherza moczowego,
tuszczyca [6, 9, 10, 13, 14, 17-29].

Celem pracy bylo stwierdzenie, czy miedzy grupa cho-
rych na nadczynnos¢ tarczycy a grupa kontrolng zdrowych
ochotnikéw istnieje réznica w zdolnosci utleniania sparte-
inyiacetylagji sulfadimidyny jako substancji modelowych.

Materiat i metody

Badaniami objeto 268 os6b w wieku od 16 do 73 lat.
W grupie tej znajdowalo sie 48 chorych na nadczynnosé

Tabela I

tarczycy, w tym 35 kobiet i 13 mezczyzn w wieku od
23 do 72 lat (8r. wieku 49,1 + 12,5 roku). Pacjenci byli
hospitalizowani w I Klinice Chirurgii Ogdlnej, Gastro-
enterologicznej i Endokrynologicznej AM we Wroclawiu.

Grupe kontrolng dla badania fenotypu oksydacji
stanowilo 160 zdrowych ochotnikéw — 74 kobiety
i 86 mezczyzn z regionu wroclawskiego w wieku od
18 do 73 lat, érednio 40,8 + 16,2 roku.

Wyniki badania fenotypu acetylacji poréwnywano
z grupa kontrolng 60 zdrowych oséb, w tym 29 kobiet
i 31 mezczyzn w wieku od 20 do 58 lat, srednio 35,4 =
+ 13,3 roku.

Charakterystyke oséb, u ktérych wykonano bada-
nia fenotypu oksydacji i acetylacji przedstawiono w ta-
belach IiIL

Badania fenotypu oksydacji wykonywano po poda-
niu ochotnikom rano na czczo 100 mg siarczanu spar-
teiny w postaci jednej tabletki Depasanu (firmy Giullini
Pharma) lub jednej kapsutki Sparteinum Sulfuricum (fir-
my Polfa Kutno). Przez 6 godzin prowadzono zbiérke
moczu. Po pomiarze jego objetosci pobierano prébke
moczu w ilosci 50 ml, ktéra do czasu analizy przecho-
wywano w temperaturze —20°C.

Zawarto$c sparteiny i jej metabolitéw -2-5 dehydro-
sparteiny w moczu okre$lano za pomoca chromatogra-
fu gazowego wedlug metody Echelbauma, uzywajac
17-etylosparteiny jako wzorca wewnetrznego. Osoby

Charakterystyka grupy osob chorych na nadczynnosé tarczycy i grupy osob zdrowych, u ktorych wykonano badanie fenotypu

oksydacji
Table I

Characteristics of patients with hyperthyreosis and healthy subjects in whom oxidation phenotype was determined

Grupa Liczba badanych oséb Wiek (lata)
Kobiety Mezczyzni 0gétem Zakres i X +SD
Srednio
Chorzy z nadczynnoscig tarczycy 27 40 23-72 49,1 12,5
Osoby zdrowe 74 160 18-73 40,8 16,2

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Tabela I1

Charakterystyka grupy 0soéb chorych na nadczynnosé tarczycy i grupy osoéb zdrowych, u ktérych wykonano badanie fenotypu

acetylacji

Table II

Characteristics of patients with hyperthyreosis and healthy subjects in whom acetylation phenotype was determined

Grupa Liczba badanych osdb Wiek (lata)
Kobiety Mezczyzni Ogoétem Zakres i X +SD
Srednio
Chorzy z nadczynno$cig tarczycy 35 48 23-72 49,1 12,5
Osoby zdrowe 29 60 20-58 35,4 13,3

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe
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ze wspOlczynnikiem MR wyzszym niz 20 okreslano sta-
bymi metabolizerami (PM), natomiast z MR nizszym niz
20 — ekstensywnymi metabolizerami sparteiny [8].

Fenotyp acetylacji oznaczano, podajac rano bada-
nym osobom nieprzyjmujacym przez 12 godzin przed
badaniem zadnego positku sulfadimidyne w dawce
44 mg/kg masy ciala. Przed podaniem leku pobierano
okoto 3 ml krwi na skrzep, co powtarzano 6 godzin po
podaniu sulfadimidyny. Ponadto do badania pobiera-
no okoto 50 ml moczu.

Fenotyp acetylacji oznaczano metoda Brattona-Marsha-
law modyfikacji Varleya, obliczajac odsetek zacetylowanej
sulfadimidyny w surowicy i w moczu [30]. Osoby z odset-
kiem zacetylowanej sulfadimidyny wyzszym niz 25%
w surowicy i powyzej 70% w moczu okreslano jako szyb-
kich acetylatoréw (RA), natomiast z odsetkiem zacetylowa-
nej sulfadimidiny nizszym niz 25% w surowicy i nizszym
niz 70% w moczu jako wolnych acetylatoréw (SA).

Badania fenotypu oksydacji i fenotypu acetylacji
zostaly wykonane w Katedrze i Zakladzie Farmakolo-
gii Klinicznej AM we Wroclawiu.

Statystycznej analizy wynikéw badan dokonano za
pomoca testow t-Studenta (w analizie rozkladu wieku
i masy ciala) i testu y* (w analizie odmiennosci rozkla-
du szybkosci oksydagcji i acetylacji w grupie badanej
i grupie kontrolnej). Wzgledne ryzyko wystgpienia cho-
roby w zaleznosci od przynaleznosci pacjenta do gru-
py bardziej narazonej na zachorowanie okreslono po-
przez obliczenie ,ilorazu (proporcji) szans” (OR, odds
ratio) wraz z odpowiednim przedzialem ufnosci.

Wyniki

W badaniach nad fenotypem oksydacji wykazano ist-
nienie dwoéch grup w populacji 160 zdrowych oséb,
146 ekstensywnych metabolizeréw (91,2%) i 14 slabych
metabolizeréw (8,8%) sparteiny. W grupie ekstensyw-
nych metabolizeréw $redni wspoélczynnik metabolicz-
ny sparteiny wynosit 1,74, wérdéd stabych (wolnych) me-
tabolizerow — 145,81.

W grupie 40 os6b chorych na nadczynnos¢ tarczycy
stwierdzono 38 ekstensywnych metabolizeréw sparte-
iny (95%), u ktérych sredni wspélczynnik metabolicz-
ny (MR) wynosit 0,84, i 2 stabych metabolizeréw (5%),
u ktérych MR $rednio wynosit 23,37.

W przeprowadzonych badaniach wykazano istnie-
nie niewielkiej przewagi ekstensywnych metabolizeréw
w grupie 0séb chorych na nadczynnoé¢ tarczycy w po-
réwnaniu z grupg zdrowych ochotnikéw (95% w grupie
0s6b chorych wobec 91,2% w grupie kontrolnej). Nie
byla ona jednak statystycznie istotna (y*>= 0,2; p > 0,6; NS).

Oznaczenie fenotypu acetylacji w grupie 60 zdro-
wych ochotnikéw umozliwilo wyréznienie 31 szybkich
acetylatoréw (51%) i 29 wolnych acetylatoréw (49%).
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Odsetek zacetylowanej sulfadimidyny u szybkich
acetylatoréw w surowicy wynosit od 30 do 87 i miat
§rednig warto$¢ 58,5 = 13,8, w moczu odpowiednio
75-98, srednio 86,9 + 6,4. U wolnych acetylatoréw od-
setek zacetylowanej sulfadimidyny w surowicy wahat
sie w granicach 8-25, srednio 17,2 + 4,6, w moczu za$
odpowiednio 31-67, §rednio 48,1 + 9,7.

Wsréd 48 chorych na nadczynno$é tarczycy bylo
8 szybkich (17%) 140 wolnych acetylatoréw (83%). War-
tosci odsetka zacetylowanej sulfadimidyny u szybkich
acetylatoréw w surowicy wynosily od 26 do 72, $red-
nio 46,5 * 5,8, w moczu — 72-91, érednio 82,5 + 7,8.
U wolnych acetylatoréw odsetek zacetylowanej sulfa-
dimidyny w surowicy wynosit od 7 do 19, $rednio
14,2 + 4,5, a w moczu — 18-65, Srednio 44,2 + 8,7.

Odsetek szybkich i wolnych acetylatoréw w grupie
chorych na nadczynnoé¢ tarczycy i odsetek szybkich
i wolnych acetylator6w w grupie 0s6b zdrowych r6zni-
ly sie w spos6b wysoce istotny statystycznie (x> = 12,68;
p < 0,0002). Wzgledne ryzyko zachorowania na nad-
czynno$¢ tarczycy, wyrazone za pomocg proporcji szans
(OR, odds ratio) byto ponad 5 razy wieksze (OR = 5,34,
przedzial ufnosci CI 2,15-13,31, p < 0,05) dla wolnych
acetylatorow.

Wyniki badania fenotypu oksydacji i fenotypu ace-
tylacji u chorych na nadczynno$¢ tarczycy i zdrowych
ochotnikéw przedstawiono w tabelach III-VIi na ryci-
nach 1i2.

Omowienie

Wiele zainteresowania w ostatnich latach wzbudzaja
indywidualne, genetycznie uwarunkowane réznice
zdolnosci do acetylowania niektérych substancji lecz-
niczych, zwlaszcza hydrazydu kwasu izonikotynowe-
go (INH, isonicotinic acid hydrazide), hydralazyny, pro-
kainamidu, nitrazepamu, dapsonu, sulfadimidyny, sul-
fapirydyny, amrinonu, aminoglutetimidu.

Nalezy podkresli¢, ze od fenotypu acetylacji zalezy
szybko$¢ metabolizmu wymienionych lekéw acetylo-
wanych przy udziale enzymu N-acetylotransferazy.

Wykazano, ze genetyczny polimorfizm szybkosci
acetylacji lekéw moze zmienia¢ ich skutecznos¢ tera-
peutyczng i wywolywaé dzialania toksyczne. Stwier-
dzono, ze u pacjentéw nalezacych do grupy wolnych
acetylatoréw znacznie czesciej wystepuja objawy nie-
pozadane, takie jak neuropatie, uszkodzenie watroby
czy polekowy toczefi rumieniowaty [3, 8, 9, 12, 13, 17,
18, 20, 27-29, 31-33].

Wyniki badan wielu autoréw wykazaty, ze fenotyp
wolnej acetylacji usposabia do wystgpienia niektérych
choréb, na przyklad tuszczycy, raka pecherza moczo-
wego, samoistnego tocznia rumieniowatego, chordb
alergicznych [9, 13, 15, 18, 22-24, 32-35].
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Tabela II1

Pordwnanie fenotypu oksydacji u chorych z nadczynnoscig tarczycy i u 0sob zdrowych

Table III

Comparison of oxidation phenotype in patients with hyperthyreosis and in healthy persons

Grupa EM PM Ogotem

n % n % n %
Chorzy z nadczynnoscig tarczycy 38 95 2 50 40 100
Osoby zdrowe 146 91,2 14 8,8 160 100
EM (extensive metabolizers) — szybcy utleniacze; PM (poor metabolizers) — wolni utleniacze
Tabela IV
Porownanie fenotypu acetylacji u chorych z nadczynnosciq tarczycy i u 0sob zdrowych
Table IV
Comparison of acetylation phenotype in patients with hyperthyreosis and in healthy persons
Grupa RA SA Ogoétem

n % n % n %
Chorzy z nadczynnoscig tarczycy 8 17 40 83* 48 100
Osoby zdrowe 31 51 29 49 60 100

*p < 0,0002; RA (rapid acetylators) — szybcy acetylatorzy; SA (slow acetylators) — wolni acetylatorzy

Tabela V

Zakeres i srednie wartosci odsetka zacetylowanej sulfadimidyny w surowicy u 0s6b chorych na nadczynnos¢ tarczycy i u 0sob

zdrowych

Table V

The frequency distribution of acetylation phenotype in serum of patients with hyperthyreosis and in healthy persons

Grupa Odsetek zacetylowanej sulfadimidyny
od Do i X + 8D
Srednio

Chorzy z nadczynno$cia tarczycy RA 26 72 46,5 58

SA 19 14,2 4,5

Ogdtem 72 36,8 7,3

Osoby zdrowe RA 30 87 58,5 13,8

SA 8 25 17,2 4,6

Ogdtem 8 87 49,5 15

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; RA (rapid acetylators) — szybcy acetylatorzy; SA (slow acetylators) — wolni acetylatorzy

Z powyzszych informacji wynika, Ze oznaczanie
fenotypu acetylacji, ze wzgledu na istotne znacze-
nie kliniczne, jest jak najbardziej wskazane u pacjen-
tow przyjmujacych leki ulegajgce metabolizmowi
poprzez acetylacje. Uznano wiec za celowe oznacze-
nie fenotypu acetylacji w grupie chorych z nadczyn-
nosciag tarczycy i w grupie oséb zdrowych jako gru-
pie kontrolnej.

WSsréd 60 zdrowych ochotnikéw stwierdzono 51%
(31 0s6b) szybkich acetylatoréw 149% wolnych (29 0séb).
Uzyskane wyniki miescily sie w zakresie danych stwier-
dzonych wsréd ludnosci innych krajéw europejskich
[8,9, 13, 14, 18, 20, 2224, 33-36].

W5sréd 48 oséb chorych na nadczynnosé tarczycy
wykazano 17% (8 osob) szybkich acetylatoréw i 83%
(40 os6b) wolnych acetylatoréw.
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Tabela VI

Zakres i Srednie wartosci odsetka zacetylowanej sulfadimidyny w moczu u 0s6b chorych na nadczynnosc tarczycy i u oséb

zdrowych

Table VI

The frequency distribution of acetylation distribution in urine of patients with hyperthyreosis and in healthy persons

Grupa Odsetek zacetylowanej sulfadimidyny
od Do i X + SD
Srednio

Chorzy z nadczynnoscia tarczycy RA 12 91 82,5 15
SA 18 65 44,2 8,7
Ogdtem 18 91 57,3 9,5
Osoby zdrowe RA 75 98 86,9 6,4
SA 31 67 48,1 9,7
Ogétem 31 98 69,7 1,5

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; RA (rapid acetylators) — szybcy acetylatorzy; SA (slow acetylators) — wolni acetylatorzy

Chorzy z nadczynnoscia tarczycy Osoby zdrowe

EPM COEM EPM COEM

Rycina 1. Odsetek ekstensywnych (EM, extensive metabolizers)
i stabych (PM, poor metabolizers) metabolizerdw w grupie 0séb
chorych na nadczynnos¢ tarczycy w pordwnaniu z grupg 0séb
zdrowych

Figure 1. Frequency of extensive metabolizers (EM) and poor
metabolizers (PM) in patients with hyperthyreosis and in healthy
persons

Wsrdd oséb chorych na nadczynnoé¢ tarczycy od-
setek szybkich i wolnych acetylatoréw réznit sie w spo-
sOb wysoce istotny statystycznie od odsetka szybkich
i wolnych acetylatoréw u oséb zdrowych (p < 0,0002).
Wzgledne ryzyko zachorowania na nadczynnos¢ tar-
czycy mozna oszacowac na ponad 5 razy wigksze dla
wolnych acetylatoréw. Powyzsze wyniki moga prze-
mawia¢ za predyspozycja 0s6b z wolnym fenotypem
acetylacji do zapadalnosci na nadczynnos¢ tarczycy.

Przedstawione wyniki oznaczania fenotypu acety-
lacji odbiegajg od tych, ktére uzyskali (na mniejszej gru-
pie badanych) Gérnik i wsp. w swojej pracy [25]. Wy-
kazali oni, ze wsrdéd 25 chorych na chorobe Gravesa-
-Basedowa bylo 76% (19 0s6b) szybkich acetylatoré6w
i24% (6 os6b) wolnych acetylatoréw [25].
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Chorzy z nadczynno$cia tarczycy Osoby zdrowe

49%
83%

[RA [ISA [MRA [ISA

Rycina 2. Odsetek szybkich (RA, rapid acetylators) i wolnych
(SA, slow acetylators) acetylatoréw w grupie 0séb chorych na
nadczynnosc tarczycy i u 0séb zdrowych

Figure 2. Frequency of rapid acetylators (RA) and slow acetylators
(SA) in patients with hyperthyreosis and in healthy subjects

Interesujace wydawato sie wykonanie badan feno-
typu oksydagcji, czyli drugiego genetycznie uwarunko-
wanego szlaku metabolizmu lekéw, u chorych na nad-
czynno$¢ tarczycy.

Badania fenotypu oksydacji wéréd 40 oséb chorych na
nadczynno$¢ tarczycy umozliwily podziat tej grupy na eks-
tensywnych metabolizeréw (EM) sparteiny — 38 0séb (95%)
istabych, wolnych metabolizeréw (PM) sparteiny — 2 oso-
by (5%). W grupie 160 zdrowych ochotnikéw bylo odpo-
wiednio 146 ekstensywnych metabolizeréw (91,2%)114 sla-
bych metabolizeréw (8,8%) sparteiny. Odsetek wolnych
metabolizeréw sparteiny w grupie chorych na nadczyn-
noé¢ tarczycy byl wiec prawie dwa razy mniejszy od od-
setka wolnych metabolizeréw w grupie zdrowych ochot-
nikéw. Réznice te jednak nie byly statystycznie istotne.
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Wyniki powyzszych badan fenotypu oksydacji sa
poréwnywalne z wynikami badania eliminacji fenazo-
nu u chorych na nadczynnoé¢ tarczycy [37]. Procesy
biotransformacji, gléwnie utleniania lekéw, katalizowa-
ne sg przez uklad enzymatyczny frakcji mikrosomal-
nej watroby gléwnie przy udziale cytochromu P 450.
Jedna z obecnie stosowanych metod oceny wydolnosci
watroby jest proba polegajgca na badaniu kinetyki fe-
nazonu [37]. Orzechowska-Juzwenkoiwsp. [37] stwier-
dzili w swoich badaniach wzmozong eliminacje fena-
zonu u chorych na nadczynno$¢ tarczycy.

Wyniki badan autoréw pracy dotyczace fenotypu
oksydacji sparteiny, jednej z substancji markerowych
do oceny oksydacji za pomoca izoenzymu CYP2D6, jako
jednego z izoenzyméw cytochromu P 450, wérdéd cho-
rych na nadczynno$¢ tarczycy wskazuja na znaczng
przewage oséb bedacych ekstensywnymi metabolize-
rami (95%). Potwierdzajg one wzmozong biotransfor-
macje substancji leczniczych metabolizowanych po-
przez utlenianie u chorych na nadczynnos¢ tarczycy.

Wyniki badan fenotypu oksydacji i acetylacji u cho-
rych na nadczynno$¢ tarczycy sa traktowane jako wstep
do dalszych badan na wiekszej populacji.
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