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Abstract

Introduction: There are many factors causing endothelial
dysfunction. The aim was to observe chosen markers of
endothelial function in patients with subclinical and overt
hyperthyroidism.

Material and methods: We studied 97 patients with hyper-
thyroidism: 51 with subclinical (44 F/7 M; mean age 49.3 +
+ 15.9 y) and 46 patients with overt (39 F/7 M, mean age
50.4 + 13.2 y). The control comprised of 39 healthy volun-
teers (26 F/13 M, mean age 47.5 + 11.8 y). Concentration of
TSH, FT3, FT4 were measured by MEIA, TPO Ab, TG Ab,
E-selectin, interleukin 6, VCAM-1, ICAM-1 by ELISA.
Results: The goiter was found in 71 persons 63F/8M, mean
age 49.9 + 15.3 y, (42-subclinical, 29-overt). Morbus Graves-
-Basedow was diagnosed in 26 persons, 20 F/6 M, mean age
49.5 + 12.8 y (9-subclinical, 17-overt). There were no signifi-
cant differences serum concentration of E-selectin, IL-6,
ICAM-1 in patients with subclinical and overt hyperthyro-
idism compared to the control. Statistically significant dif-
ferences were shown between concentration of IL-6 in pa-
tients with Graves-Basedow compared with the control

(p < 0.05). Significance of VCAM-1 values were found in
the patients with subclinical and overt hyperthyroidism com-
pared to the control (p < 0.001; p < 0.001, respectively).
Conclusions: Among persons with overt and subclinical
hyperthyroidism occurs endothelial dysfunction which
doesn’t depends on exciting cause of thyrotoxicosis but on
degree of hyperthyroidism. Elevated concentrations of en-
dothelial markers may confirm that persons with thyroid
disorders are extremely exposed to the occurrence of the
cardiovascular diseases.
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Streszczenie

Wstep: Istnieje wiele czynnikéw, ktére powodujag dysfunk-
cje srédblonka. Celem niniejszej pracy byta analiza wybra-
nych wskaznikéw uszkodzenia $r6dblonka u pacjentow
z jawna i subkliniczng nadczynnoscia tarczycy.

Material i metody: Badaniu poddano 97 pacjentéw z nad-
czynnoscia tarczycy: 51 z subkliniczng (SNT; 44 K/7 M;
§r. wieku 49,3 + 15,9 roku) oraz 46 z jawnga nadczynnoscia
tarczycy (JNT; 39 K/7 M; ér. wieku 50,4 + 13,2 roku). Grupa
kontrolna skiadata sie z 39 zdrowych ochotnikéw (26 K/13 M;
$r. wieku 47,5 = 11,8 roku). Stezenie fT3, fT4 oraz TSH
oznaczono za pomocg metody MEIA, natomiast stezenia an-
tyTPO, antyTG, E-selektyny, interleukiny 6, VCAM-1
i ICAM-1 — przy uzyciu metody ELISA.

Wyniki: Wole guzkowe stwierdzono u 71 oséb (63 K/8 M),
a $rednia wieku wynosita 49,9 + 15,3 roku (42 — SNT,
29 —]JNT). Chorobe Graves-Basedowa rozpoznano u 26 os6b
(20K/6 M), a $rednia wieku wynosita 49,5 + 12,8 roku (9—SNT,
17 — JNT). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
w stezeniach E-selektyny, IL-6, ICAM-1 u pacjentéw z SNT
i JNT w poréwnaniu z grupa kontrolna. Istotnie wyzsze
stezenie IL-6 obserwowano u pacjentéw z chorobg Graves-
-Basedowa w poréwnaniu z grupa kontrolna (p < 0,05).

Natomiast istotnie statystycznie wyzsze stezenia VCAM-1
stwierdzono u pacjentéw z JNT i SNT w poréwnaniu
z grupa kontrolng (odpowiednio: p < 0,001; p < 0,001).
Whnioski: U 0s6b z jawna i subkliniczng nadczynnoscia tar-
czycy wystepuja zaburzenia funkcji komoérek srédblonka
naczyn, ktére nie zalezg od przyczyny, ale od stopnia nasi-
lenia tyreotoksykozy. Wzrost stezenia wskaznikéw uszko-
dzenia $§rédblonka moze $wiadczy¢ o zwigkszonym ryzy-
ku wystapienia choréb ukladu sercowo-naczyniowego
u 0s6b z zaburzona funkcjq tarczycy.

(Endokrynol Pol 2006; 3 (57): 202-209)

Stowa kluczowe: jawna i subkliniczna nadczynnos¢ tarczycy,
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Wstep

Srodblonek naczyniowy charakteryzuje sie duza aktyw-
nosciag metaboliczng oraz odgrywa kluczowa role
w utrzymaniu homeostazy poprzez uwalnianie r6zno-
rodnych autokrynnych i parakrynnych substancji. Do
funkcji komérek sr6dblonka nalezy uwalnianie 2 grup
substancji o przeciwstawnych wlasciwosciach — sa to
$réodblonkowe czynniki rozszerzajace naczynia oraz
czynniki zwezajace naczynia. Do pierwszej z nich na-
lezy tlenek azotu oraz prostacyklina. Natomiast do sub-
stancji naczyniozwezajacych naleza angiotensyna II
oraz endotelina 1. Srédblonek uwalnia czynniki regu-
lujgce mechanizmy koagulagji i fibrynolizy, miedzy in-
nymi tromboksan, czynnik von Willebranda, fibryno-
gen, tkankowy aktywator plazminogenu i tkankowy
inhibitor aktywatora plazminogenu 1. Ponadto komérki
srédblonka produkuja czynniki angiogenezy, takie jak:

naczyniowy czynnik wzrostu, ptytkowy czynnik wzro-
stu oraz transformujacy czynnik wzrostu 8 [1].
Komérki endotelialne syntezuja substancje prozapal-
ne, miedzy innymi: interleukine 1 (IL-1, interleukin 1)
ileukine 6 (IL-6, interleukin 6), czasteczki adhezji leuko-
cytéw do srédblonka (L-selektyna, E-selektyna), miedzy-
komoérkowa czasteczke adhezyjna 1 (ICAM-1, intercellu-
lar adhesion molecule 1) oraz naczyniowa czasteczke adhe-
zyjna 1 (VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1) [2].
Dysfunkcje komoérek srodblonka wykazano miedzy
innymi w nadci$nieniu tetniczym, otylosci i miazdzycy.
Wzrost stezenia wskaznikéw uszkodzenia $rédbtonka
uznano za jeden z weczesnych predyktoréw rozwoju cho-
rob ukladu sercowo-naczyniowego, w tym choroby wien-
cowej, jeszcze przed pojawieniem sie zmian miazdzyco-
wych w naczyniach. Réwniez zaburzenia funkgcji $r6d-
blonka stwierdzono w przebiegu cukrzycy typu 1i 2, in-
sulinoopornoéci i jawnej nadczynnosci tarczycy [3-5].
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Subkliniczna nadczynno$é tarczycy (SNT) charakte-
ryzuje sie obnizonym stezeniem tyreotropiny [TSH
(thyroid stimulating hormone) < 0,1 mIU/ml] i prawidlo-
wym lub na gérnej granicy normy stezeniem trijodoty-
roniny (T3) i tyroksyny (T4). Mozna stwierdzi¢ obnizo-
ne stezenie TSH jeszcze przed wystgpieniem objawéw
klinicznych nadczynnosci tarczycy [6, 7].

Jawnej nadczynnosci tarczycy (JNT) zazwyczaj
towarzyszy nieoznaczalne stezenie TSH oraz podwyzszo-
ne stezenia T3 i T4. Hipertyreoza zwigksza zapotrzebo-
wanie organizmu na tlen. Komoérki endotelialne sg nie-
zwykle czule na niedotlenienie, ktére stymuluje uwal-
nianie wskaznikéw uszkodzenia $rédblonka. Receptory
tyroksyny i trijodotyroniny znajduja sie w wielu narza-
dach, na przykiad w sercu, watrobie, w osrodkowym
ukladzie nerwowym, tkance tluszczowej oraz w komor-
kach srédbtonka. Wiadomo, ze T3 i T4 bezposrednio
wplywaja na regulacje czynnosci uktadu sercowo-naczy-
niowego. Dlatego tez nadmiar hormonéw tarczycy po-
woduje wystgpienie objawoéw hiperkinetycznego krazenia,
zaburzen rytmu serca, zwieksza gotowos¢ prokoagula-
cyjna osocza, a przez to ryzyko — udaru niedokrwien-
nego moézgu. Jak juz wczeéniej wspomniano, nadczyn-
nos¢ tarczycy powoduje dysfunkcje komérek srédbion-
ka. Wyniki tych badan niejednokrotnie sa kontrower-
syjne i niejednoznaczne [5]. Obecnie nie ma doniesiefi
na temat funkcji érédblonka w subklinicznej nadczyn-
nosci tarczycy.

Celem niniejszej pracy jest poréwnanie zachowa-
nia sie¢ wybranych wskaznikéw uszkodzenia §rédbton-
ka u 0s6b z subkliniczng i jawnag nadczynnoscia tarczy-
cy w zaleznosci od etiologii tyreotoksykozy.

Tabela I
Charakterystyka badanych grup i grupy kontrolnej

Table I
Characteristic of investigated and control groups

Materiat i metody

Do badania wigczono 97 pacjentéw z zaburzong funkcja
tarczycy: 51 pacjentéw z hormonalnie potwierdzonga,
wczedniej nieleczong subkliniczng nadczynnoscia tar-
czycy (TSH = 0,1 mIU/ml) [44 K/7 M; ér. wieku 49,3 =
+ 15,9 roku; wskaznik masy ciata (BMI, body mass index)
wynosil 25,2 = 4,4 kg/m?] oraz 46 pacjentéw z jawna
nadczynnoscia tarczycy (39 K/7 M; srednia wieku 50,4 +
+ 13,2 roku; wskaznik BMI — 24,8 + 3,6 kg/m?). Pa-
cjentéw z aktywnga postacig oftalmopatii tarczycowej
oraz z innymi wspolistniejagcymi chorobami wykluczo-
no z badania. Grupe kontrolng stanowito 39 zdrowych
ochotnikéw dobranych pod wzgledem wieku oraz
wskaznika BMI (26 K/13 M; ér. wieku 47,5 + 11,8 roku,
wskaznik BMI — 25,4 + 3,8 kg/m?). Charakterystyke
badanych grup przedstawiono w tabeli L.

U wszystkich pacjentéw przeprowadzono szczegé-
fowe badania podmiotowe i przedmiotowe. U oséb
z grupy badanej i kontrolnej po odpoczynku nocnym,
na czczo pobierano krew w celu pomiaru stezeni IL-6,
E-selektyny, ICAM-1, VCAM-1, ktére oznaczano me-
todg immunoenzymatyczng (ELISA, Enzyme Linked Im-
munosorbent Assey). W obu grupach oznaczono steze-
nie TSH, a w grupie badanej — dodatkowo stezenia
wolnej trijodotyroniny (fT3) i wolnej tyroksyny (fT4)
metoda immunoenzymatyczng (MEIA, Microparticle En-
zyme Immunoassey). Stezenie przeciwcial antytyreoglo-
bulinowych (TG Ab, thyroglobulin antibody) oraz anty-
peroksydazowych (TPO Ab, thyroid peroxidase antibody)
oceniano za pomocg metody ELISA.

Parametr Jawna nadczynnosc tarczycy  Subkliniczna nadczynnos$é tarczycy Kontrolna
n=46;x = SD n=>51;x*SD n=39x=SD
Pte¢ K/M 39/7 44/1 26/13
Wiek (lata) 50,4 = 13,2 49,3 +15,9 475+ 11,8
BMI [kg/m?] 248 + 3,6 252 +44 254 +3,8
Tetno [uderzenia/min] 88,4 + 12,2%**.# 84,1 = 7,5%** 73 +7
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 140,2 + 14,7%** 135,8 + 14,4** 126,8 = 9,4
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 84,02 + 9,4* 81,56+173 80,1 17,1
TSH [ulU/mi] 0,021 = 0,027 **### 0,128 = 0,138*** 1,153 = 0,590
fT3 [pg/ml] 9,82 + 16,36## 2,58 + 0,66 nb
fT4 [ng/dI] 6,62 + 16,37* 1,33 = 0,34 nb

***roznice migdzy grupa kontrolng a badang — p < 0,001; **réznice miedzy grupa kontrolng a badang — p < 0,005; *réznice migdzy grupg kontrolng
a badang — p < 0,05 ; ###réznice migdzy grupa z jawng nadczynnoscig tarczycy a subkliniczng nadczynnoscia tarczycy — p < 0,001; ##réznice miedzy
grupa z jawng nadczynno$cig tarczycy a subkliniczng nadczynnoscia tarczycy — p < 0,01; #réznice migdzy grupg z jawng nadczynno$cig tarczycy

a subkliniczng nadczynno$cig tarczycy — p < 0,05; nb — niebadane; TSH (thyroid stimulating hormone) — hormon tyreotropowy; fT3 (free
trijodothyronine) — wolna trijodotyroksyna; fT4 (free tyroksine) — wolna tyroksyna
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U wszystkich 0s6b wykonano badanie ultrasonogra-
ficzne tarczycy, a u oséb ze zmianami w tarczycy wy-
konano scyntygram jodowy oraz celowana biopsje cien-
koigltowa tarczycy (BACC). Na podstawie wynikéw
badania klinicznego i wykonanych badan dodatkowych
pacjentéw zaréwno z jawna (stezenie TSH < 0,1 mIU/ml,
fT3 > 3,48 pg/ml, fT4 > 1,85 ng/dl), jak i z subkliniczng
nadczynnoécia tarczycy podzielono na grupy: z wolem
guzkowym (stezenie przeciwcial TG Ab, < 25,0 IU/ml
oraz TPO Ab, < 12,0 IU/ml) czy z choroba Graves-Base-
dowa (stezenie przeciwcial TG Ab > 25,0 IU/ml, TPO Ab >
> 12,0 IU/ml).

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Ko-
misji Bioetycznej Akademii Medycznej w Bialymstoku.

Analize statystyczna opracowano przy uzyciu pro-
gramu STATISTICA 6.0. Obliczenia wykonano z zasto-
sowaniem testu {-Studenta oraz testu U Mann-Whitneya.
Ponadto obliczano wskaznik korelacji oraz regresji linio-
wej. Wyniki przedstawiono jako $rednig + SD. Warto$é
p ponizej 0,05 przyjeto za istotng statystycznie.

Wyniki

Grupe badang stanowily osoby z zaburzeniami funkcji
tarczycy: z subkliniczng nadczynnosciag — 51 oséb
(52,6%) oraz z jawng nadczynnoscia — 46 (47,4%) bada-
nych os6b. Stezenie TSH bylo istotnie nizsze u pacjen-
tow z jawna i subkliniczng nadczynnoscig tarczycy
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Natomiast istotnie
wyzsze stezenie wolnych hormonéw tarczycy stwierdzo-
no u pacjentéw z jawna nadczynnoscig tarczycy w po-
réwnaniu z grupa z nadczynnoscig subkliniczna.

Tabela II

Odnotowano wyzsze, w poréwnaniu z grupa kon-
trolna, ci$nienie tetnicze oraz szybsza akcje serca u oséb
w grupach z jawng nadczynnoscia tarczycy i subkli-
niczng nadczynnoscia tarczycy — réznice byly istotne
statystycznie (tab. I).

W niniejszym badaniu u 65,9% o0s6b z grupy badanej
obserwowano nadci$nienie tetnicze — u 35% pacjentéw
zjawnaiu 30,9% z subkliniczng nadczynnoscia. Ponad-
to u 15,4% calej grupy badanej stwierdzono migotanie
przedsionkéw (AF, atrial fibrillation). Podobny odsetek
czestosci migotania przedsionkéw odnotowano w gru-
pie os6b z subkliniczng nadczynnoscia (15,6%) oraz
u 15,2% z jawna nadczynnoscia. Na podstawie objawéw
Klinicznych i badaii dodatkowych wyszczegélniono oso-
by z wolem guzkowym i choroba Graves-Basedowa. Wole
guzkowe stwierdzono u 71 oséb (63 K/8 M), w tym byly
42 osoby z subkliniczng nadczynnoscia tarczycy oraz
29 0s6b z jawna nadczynnodcia tarczycy. Natomiast cho-
robe Graves-Basedowa rozpoznano u 26 oséb (20 K/6 M),
wisrdd ktérych u 9 pacjentéw wykazano subkliniczng nad-
czynnos¢ tarczycy, a u 17 — jawng nadczynnos¢ tarczycy.
Niezaleznie od stopnia tyreotoksykozy, zaréwno u pacjen-
tow z wolem guzkowym, jak i z choroba Graves-Basedo-
wa obserwowano istotnie szybszg spoczynkowa akgcje ser-
ca, wyzsze ciSnienie skurczowe i wieksza amplitude
ci$nienia, w poréwnaniu z grupa kontrolna (tab. II).

W zaleznosci od przyczyny tyreotoksykozy nie wy-
kazano istotnych statystycznie réznic w stezeniu E-se-
lektyny u pacjentéw z jawna i subkliniczng nadczynno-
Scig tarczycy (tab. III1IV). Najwyzsze stezenie E-selekty-
ny obserwowano u pacjentéw z jawna tyreotoksykoza
w przebiegu choroby Graves-Basedowa (61,0 ng/ml) (tab. V).

Charakterystyka badanych grup w zaleznosci od przyczyny nadczynnosci tarczycy

Table II

Characteristcs of investigated groups depend on cause of thyrotoxicosis

Wole guzkowe Choroba Graves-Basedowa Kontrola

n=71;x+S8D n=26;x = SD n=239 x=SD
Pie¢ K/M 63/8 20/6 26/13
Wiek (lata) 49,9 + 15,3 49,5+ 12,8 475+11,8
BMI [kg/m?] 25,1 +4,2 24,6 +35 254+ 3,4
Tetno [uderzenia/min] 85,02 = 9,4*** 89,4 £ 11,7*** 73,02 £ 7,04
Amplituda tetna 56,3 = 11,2%** 52,1 £ 11,5%* 46,7 + 6,02
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 138,5 = 15,1%** 136,3 = 13,3*** 126,8 = 9,4
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 82,1 +8,3 84,2 + 8,6* 80,1171
TSH [ulU/ml] 0,095 = 0,126***# 0,029 = 0,050%** 1,153 = 0,590
T3 [pg/ml] 3,90 £ 2,72## 12,16 = 21,77 nb
T4 [ng/dI] 2,85 + 5,65 6,80 = 20,30 nb

*réznice miedzy grupg kontrolng a grupa badang — p < 0,05; **réznice miedzy grupg kontrolng a grupg badang — p < 0,01; ***réznice miedzy grupg
kontrolng a grupg badang — p < 0,001; ##réznice migdzy grupg z wolem guzkowym a chorobg Graves-Basedowa — p < 0,01; #réznice migdzy grupa

z wolem guzkowym a chorobg Graves-Basedowa — p < 0,05; nb — niebadane; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; TSH (thyroid stimulating
hormone) — hormon tyreotropowy; fT3 (free triiodothyronine) — wolna trijodotyroksyna; T4 (free tyroksine) — wolna tyroksyna
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Tabela III
Parametry biochemiczne w grupach badanych i kontrolnej

Table III
Biochemical parameters of investigated groups and control

Parametr Jawna nadczynnos$cia Subkliniczna nadczynnoscia Kontrola
tarczycy n = 46; x = SD tarczycy n = 51; x = SD n=39x=SD
E-selektyna [ng/ml] 51,5 + 28,6 54,5 + 22,3 55,6 £ 17,5
IL-6 [pg/ml] 29+44 43+115 1,5+ 1,6
VCAM [ng/ml] 1336,6 + 625,9*** 1168,9 = 508,4%*** 835,4 + 302,6
ICAM [ng/ml] 345,7 + 89,8 333,6 = 109,2 354,9 = 1211

***roznice migdzy grupa kontrolng a grupg badang — p < 0,001; IL-6 (interleukin 6) — interleukina 6; ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1)
— miedzykomorkowa czasteczka adhezyjna 1; VCAM-1(vascular cell adhesion molecule 1) — naczyniowa czasteczka adhezyjna 1

Tabela IV

Parametry biochemiczne w zaleznosci od przyczyny nadczynnosci tarczycy

Table IV
Biochemical parameters depend on cause of thyrotoxicosis

Parametr Wole guzkowe Choroba Graves-Basedowa Kontrola
n=71;x+=SD n=26;x = SD n=39 x+S8D
TSH [wIU/ml] 0,095 + 0,126%**# 0,029 = 0,050*** 1,153 + 0,590
T3 [pg/ml] 3,9 £2,7#* 121+ 21,7 nb
fT4 [ng/dI] 2,84 + 5,65 6,80 + 20,30 nb
E-selektyna [ng/ml] 51,2 £ 21,6 58,1 £ 33,7 55,6 + 17,5
IL-6 [pg/ml] 36+99 3,7 £5,5*% 1,5+ 1,6
VCAM [ng/ml] 1203,2 = 578,1%*** 1374,6 + 539,0%** 835,4 + 302,6
ICAM [ng/ml] 340,1 = 108,6 337,3+70,4 354,9 +121,1

*réznice miedzy grupa kontrolng a grupa badang — p < 0,05; ***réznice miedzy grupg kontrolng a grupg badang — p < 0,001; #réznice miedzy grupa
z wolem guzkowym a chorobg Graves-Basedowa — p < 0,05; ##réznice miedzy grupg z wolem guzkowym a chorobg Graves-Basedowa — p < 0,01;

nb — nie badane; TSH (thyroid stimulating hormone) — hormon tyreotropowy; fT3 (free triiodothyronine) — wolna trijodotyroksyna; fT4 (free tyroksine)
— wolna tyroksyna; IL-6 (interleukin 6) — interleukina 6; ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) — migdzykomdrkowa czgsteczka adhezyjna 1;
VCAM-1(vascular cell adhesion molecule 1) — naczyniowa czasteczka adhezyjna 1

Stezenie IL-6 bylo najwyzsze w grupie pacjentéw
z subkliniczng nadczynnoscia w poréwnaniu z grupa
kontrolna i pacjentéw z JNT, jednak réznic istotnych
statystycznie nie stwierdzono (tab. III). Znamienne r6z-
nice wykazano w stezeniu IL-6 miedzy pacjentami
z choroba Graves-Basedowa a pacjentami z grupy kon-
trolnej (3,7 = 5,5 vs. 1,5 = 1,6 pg/ml; p < 0,05)
(tab. IV). Wyzsze stezenie IL-6, jednak nieistotne staty-
stycznie, obserwowano u pacjentéw z jawna nadczyn-
noécia tarczycy w przebiegu choroby Graves-Basedo-
wa w poréwnaniu z pacjentami z wolem guzkowym
(3,9 = 6,50vs. 2,3 = 2,4 pg/ml) (tab. V).

Najwyzsze stezenia VCAM-1 i ICAM-1 uzyskano
w grupie oséb z jawng nadczynnoscia tarczycy. U pa-
cjentéw z hipertyreoza stwierdzono istotnie wyzsze ste-
zenia VCAM w poréwnaniu z grupa kontrolng, zaréw-
no z jawna (1336,5 + 6259 vs. 835,4 *+ 302,6 ng/ml;
p < 0,001), jak i subkliniczng nadczynnoscia (1168,9 =
+ 508,4 vs. 8354 = 302,6 ng/ml; p < 0,001) (tab. III).
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Podobnie znamiennie statystycznie wyzsze stezenia
VCAM-1 wykazano zaréwno u pacjentéw z wolem
guzkowym (1203,2 = 578,1 vs. 835,4 = 302,6 ng/ml,
p < 0,001), jak i z choroba Graves-Basedowa (1374,6 *
+ 539,0 vs. 835,4 + 302,6 ng/ml, p < 0,001) w poréwna-
niu z grupa kontrolng, niezaleZnie od stopnia nadczyn-
nosci tarczycy (tab. IV).

Obserwowano dodatnia korelacje VCAM-1 ze ste-
zeniem wolnej trijodotyroniny (r = 0,268, p = 0,020).

Dyskusja

Obnizone stezenie TSH w surowicy stwierdza sie
u okolo 2,2% populacji ludzkiej. Z tego u 1,8% wyste-
puje subkliniczna nadczynno$é tarczycy, natomiast
1 0,4% — jawna nadczynnos¢ [8]. W niniejszym badaniu
51 oséb mialo subkliniczng, a 46 jawna nadczynnosc¢
tarczycy. Badanie to nie jest badaniem epidemiologicz-
nym, dlatego z tej obserwacji nie mozna wyciagnaé
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Tabela V

Parametry biochemiczne w zaleznosci od przyczyny oraz stopnia nasilenia nadczynnosci tarczycy

Table V

Biochemical parameters depend on cause of thyrotoxicosis and on degree of hyperthyroidism

Parametr Wole guzkowe Choroba Graves-Basedowa
n=71,x=SD n=26;x*SD
JNT; n = 29 SNT; n = 42 JNT; n =17 SNT;n=9
E-selektyna [ng/ml] 46,0 = 18,9 54,9 + 22,8 61,0 = 39,1 52,6 + 20,7
IL-6 [pg/ml] 23+24 4,5+127 39+65 32+28
VCAM [ng/ml] 1308,6 = 665,4 1128,7 = 502,8 1387,3 + 564,4 1352,0 = 522,8
ICAM [ng/ml] 348,3 + 96,9 3341 £ 1171 340,6 = 77,3 331,0 £ 59,6

IL-6 (interleukin 6) — interleukina 6; ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) — migdzykomdrkowa czasteczka adhezyjna 1; VCAM-1 (vascular cell

adhesion molecule 1) — naczyniowa czasteczka adhezyjna 1

wniosku na temat czestosci zaburzen funkgji tarczycy
w populacji ogélne;j.

Wiadomo, Ze nadczynno$¢ tarczycy, a w szczegol-
nosci choroba Graves-Basedowa, czesciej wystepuje
u kobiet niz u mezczyzn [9], co potwierdzono réwniez
w badaniu autoréw niniejszej pracy. I tak, w grupie
z jawng nadczynnoécig tarczycy kobiety stanowily
84,8%, a w grupie z subkliniczng nadczynnoscia — az
86,3% badanych.

Juz w przeprowadzonych w latach 80. badaniach
epidemiologicznych wykazano [10] istotng zaleznoé¢
miedzy przyczyna nadczynnosci tarczycy a stopniem
niedoboru podazy jodu. W przeprowadzonych w pét-
nocno-wschodniej Polsce (obszar o umiarkowanym nie-
doborze jodu) badaniach potwierdzono, ze przyczyna
nadczynnodci tarczycy na tym terenie czesciej wystepu-
je wole guzkowe niz choroba Graves-Basedowa [11]. Ba-
danie przeprowadzono u 0,5% populacji dzieci w Pol-
sce w wieku 6-13 lat. Jest to zgodne réwniez z wynikami
niniejszej pracy, poniewaz u 73,2% badanych przyczyna
subklinicznej lub jawnej nadczynnosci tarczycy byto wole
guzkowe, a u 26,8% — choroba Graves-Basedowa.

Jak juz wczes$niej wspomniano, hormony tarczycy
wplywaja bezposrednio na uklad sercowo-naczyniowy.
W prezentowanym badaniu obserwowano istotnie wy-
zsze wartosci ci$nienia skurczowego i szybsza akcje ser-
ca u pacjentéw z subkliniczng i jawng nadczynnosciag
tarczycy, a u pacjentoéw z nadczynnoscig subkliniczng
— réwniez wzrost ci$nienia rozkurczowego, w poréw-
naniu z osobami zdrowymi. W kilku wcze$niejszych ba-
daniach wykazano, ze w nadczynnosci tarczycy obser-
wuje sie dysfunkcje srédblonka [5]. Mozna wiec podej-
rzewad, ze u 0s6b z nadmiarem hormonéw tarczycy ist-
nieje zwiekszone ryzyko uszkodzenia $rédblonka oraz
wystapienia incydentdw sercowo-naczyniowych.

Zaréwno jawna, jak i subkliniczna nadczynnoé¢ tar-
czycy przyczynia sie¢ do wystapienia zaburzeh rytmu

serca. Z piSmiennictwa wynika, ze migotanie przedsion-
kéw wystepuje u okoto 5-15% pacjentéw z hipertyre-
0z3 [12-14]. Istniejg réwniez doniesienia na temat wy-
stepowania migotania przedsionkéw u 13,8% oséb
zsubkliniczng nadczynnoscia i u 13,8% zjawna nadczyn-
noscia tarczycy [15]. W niniejszej pracy migotanie przed-
sionkéw obserwowano u 15,4% oséb grupy z zaburzona
funkcja tarczycy. Wykazano réwniez, ze zaburzenie to
wystepuje w tym samym odsetku, zaréwno u osoéb
z jawny, jak i z subkliniczng nadczynnoscia tarczycy.
I tak, czesto$¢ AF u pacjentéw z subkliniczng nadczyn-
noscig wynosita 15,6%, a z jawna — 15,2%. Nalezy pod-
kregli¢, ze $rednia wieku, zaréwno pacjentéw, jak i oséb
zdrowych uczestniczacych w prezentowanym badaniu,
nie byla wysoka i wynosila okoto 50 lat, a do badan wia-
czono osoby bez innych wspdlistniejacych chordb.

W pi$miennictwie sg nieliczne informacje na temat
wplywu hormonéw tarczycy na funkcje srédblonka [5].
Nie ma jednak doniesienn dotyczacych tego zagadnie-
nia w subklinicznej nadczynnosci tarczycy.

W badaniach wlasnych obserwowano istotnie wyz-
sze stezenia VCAM-1i ICAM-1 w grupie os6b z jawna
i subkliniczng nadczynnoécia tarczycy, w poréwnaniu
z osobami zdrowymi. Najwyzsze stezenia IL-6, E-selek-
tyny i VCAM-1 wykazano u 0séb z chorobg Graves-
-Basedowa, niezaleznie od stopnia tyreotoksykozy. Na-
tomiast istotnie statystycznie wyzsze stezenia VCAM-1
stwierdzono u pacjentéw z jawna i subkliniczng nad-
czynnoécig zaréwno w grupie z wolem guzkowym, jak
i z chorobg Graves-Basedowa, w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Wyniki niniejszego badania sa zblizone do
uzyskanych przez Wenischa i wsp. [16], ktérzy u pacjen-
tow z nadczynnoscig tarczycy w przebiegu wola guzko-
wego oraz choroby Graves-Basedowa przed leczeniem
tyreostatykiem wykazali znaczaco wyzsze stezenia
ICAM-1, VCAM-1 oraz E-selektyny. Po 8 tygodniach le-
czenia stezenia VCAM-1 i E-selektyny w surowicy znor-
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malizowalo sie, a stezenie ICAM-1 bylo nadal podwyz-
szone. Nalezy podkresli¢ wykazang w niniejszej pracy
dodatnig korelacje miedzy stezeniem VCAM-1 a steze-
niem wolnej trijodotyroniny, co moze sugerowac, ze im
bardziej jest nasilona nadczynnos¢ tarczycy, tym istnieje
wieksze ryzyko uszkodzenia komérek srédblonka.

W prezentowanej pracy nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w stezeniu E-selektyny u pacjen-
téw z jawna i subkliniczng nadczynnosciag w przebiegu
wola guzkowego oraz choroby Graves-Basedowa w po-
réwnaniu z grupa kontrolng. Najwyzsze stezenia
E-selektyny obserwowano u pacjentéw z jawna tyreo-
toksykoza w przebiegu choroby Graves-Basedowa. Wy-
niki niniejszego badania sa nieco odmienne od uzyska-
nych przez Modelska-Ziétkiewicz i wsp. [17]. Ta r6zni-
ca moze wynika¢ z faktu, ze z obecnego badania wy-
kluczono pacjentéw z aktywna postacia oftalmopatii
tarczycowej, a cytowani autorzy w swoich grupach ujeli
takze pacjentéw z GO. Powyzsze dane potwierdza pra-
ca De Bellisa i wsp. [18], ktérzy rozwazaja oznaczanie
stezenia E-selektyny jako specyficznego wskaznika ak-
tywacji $rédbtonka u pacjentéw z GO [18]. Wyniki De
Bellisa czesciowo potwierdzaja badania Mysliwca i wsp.
[19], ktérzy wykazali wysokie stezenia L-selektyny
iICAM-1u pacjentéw z GO niezaleznie od stopnia nad-
czynnosci tarczycy. Po zastosowaniu kortykosteroido-
terapii autorzy ci zaobserwowali istotne obnizenie ste-
zen L-selektyny i ICAM-1, wysuwajac wniosek, ze
L-selektyna moze stuzy¢ jako wskaznik efektywnosci
stosowanej immunoterapii.

Natomiast Jurgielewicziwsp. [20] nie wykazali przy-
datnosci E-selektyny w monitorowaniu wczesnych
zmian zapalnych gruczolu tarczowego przed i po le-
czeniu I"*'. Wyniki badan niniejszej pracy dotyczace ste-
zenia czasteczek adhezyjnych VCAM-1 i E-selektyny
u pacjentéw z jawna hipertyreoza w poréwnaniu
z grupa kontrolna sg zgodne z uzyskanymi przez Burg-
graafa i wsp. [5]. Jak dotad niejednoznaczne rezultaty
otrzymano w badaniach dotyczacych stezenia interleu-
kiny 6 u pacjentéw z zaburzeniami funkgji tarczycy. In-
terleukina-6 jest cytoking zapalna syntetyzowana przez
réznego rodzaju komorki, ktéra wywiera wielokierun-
kowe dzialanie na uklad immunologiczny [21]. Sposréd
cytokin zapalnych jedynie IL-6 wykazuje zdolnos¢ sty-
mulacji syntezy pelnego spektrum bialek ostrej fazy
u ludzi podczas stanu zapalnego [22]. W prezentowa-
nym badaniu najwyzsze stezenia IL-6 wykazano u oséb
z subkliniczng nadczynnoscia tarczycy. Niektérzy ba-
dacze, miedzy innymi Akalin i wsp. [23] oraz Wahren-
berg i wsp. [24], stwierdzili istotnie wyzsze stezenia IL-6
u pacjentéw z jawna nadczynnoscia tarczycy, w poréw-
naniu z osobami zdrowymi. Natomiast w badaniach
Burggraafa i wsp. [5] oraz Sentruka i wsp. [25] oraz w ni-
niejszej pracy, analizujgc grupe oséb z JNT, niezaleznie
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od przyczyny tyreotoksykozy, takiej zaleznosci nie wy-
kazano. W prezentowanej pracy zaobserwowano istot-
nie wyzsze stezenie IL-6 u pacjentéw z nadczynnoscia
tarczycy w przebiegu choroby Graves-Basedowa, w po-
rOwnaniu z grupa kontrolna. Burggraaf i wsp. [5] ta-
kich r6znic nie zaobserwowali. Nalezy jednak dodag,
ze z niniejszego badania wykluczono pacjentéw z akty-
wna postacia oftalmopatii tarczycowej, poniewaz re-
zultaty badan niektérych autoréw moga sugerowaé
udzial IL-6 jako istotnego czynnika w procesie zapal-
nym w przebiegu GO [26]. Natomiast Botella-Carrete-
ro i wsp. [27] analizowali pacjentéw ze stosowang su-
presyjna dawka L-tyroksyny, po totalnej strumektomii
z powodu raka zréznicowanego. Wszystkich pacjentéw
z podejrzeniem autoimmunologicznej choroby tarczy-
cy wykluczono z badania. Autorzy stwierdzili, Ze ste-
zenie hormonoéw tarczycy nie wplywa na zachowanie
IL-6. Obecnie do konca nie wiadomo, ktérym zaburze-
niom funkdji tarczycy towarzyszy najczesciej SNT [28].
W niniejszym badaniu nadczynnos¢ subkliniczna wy-
stepowala u 59,2% os6b z wolem guzkowym i u 34,6%
pacjentéw z chorobg Graves-Basedowa.

Pismiennictwo wskazuje na to, ze subkliniczna nad-
czynnoé¢ tarczycy wystepuje u okoto 0,7-12,4% calej
populacji [29]. Wydaje sig, ze subkliniczna nadczynnos¢
tarczycy zbyt rzadko jest rozpoznawana. Niniejsze ba-
dania sugerujg, ze nalezaloby leczy¢ wszystkie przy-
padki SNT. Prawidlowe leczenie zmniejszyloby ryzy-
ko wystgpienia zaburzen ze strony ukladu sercowo-
-naczyniowego. Dlatego tez problemem tym powinni
sie zajmowac nie tylko specjaliéci endokrynolodzy, ale
réwniez lekarze pierwszego kontaktu.

Whioski

1. U o0s6b z jawna i subkliniczng nadczynnoscia tar-
czycy wystepuje dysfunkcja komoérek srédbtonka
naczyn.

2. Dysfunkcja komorek srédblonka naczyn nie zalezy
od tyreotoksykozy.

3. Pobudzenie komorek §rédbtonka zalezy od stopnia
nasilenia nadczynnosci tarczycy.

4. Wzrost stezen wskaznikow uszkodzenia §rédbtonka
moze $wiadczy¢ o zwiekszonym ryzyku wystapie-
nia chordéb ukladu sercowo-naczyniowego u oséb
z zaburzong funkcja tarczycy.
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