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Abstract

Introduction: It has been reported that hyperthyroidism is
associated with an altered endothelial function and incre-
ased risk of arterial thromboembolism. The aim of our stu-
dy was to estimate chosen markers of endothelial dysfunc-
tion in iodine-induced thyrotoxicosis (IIT).

Materials and methods: The groups studied consisted of
41 hyperthyroid subjects, who had been treated with amio-
darone (n = 6) or vitamin preparations supplemented with
iodine (n = 35) and 40 persons with normal thyroid func-
tion. The following parameters were measured: thyroglo-
bulin antibodies (TG Ab), thyroid peroxidase antibodies
(TPO Ab), THS receptor antibodies (TR Ab), soluble adhe-
sion molecules: sVCAM-1 and sICAM-1, von Willebrand
factor (vWF), plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1),
C-reactive protein (CRP), fibrinogen and urine iodine con-
centration.

Results: Patients with IIT had significantly higher levels of
sVCAM-1 (p < 0.01), IL-6 (p < 0.005), fibrinogen (p < 0.005)
and CRP (p < 0.05) in comparison to healthy subjects, whe-
reas SICAM-1, PAI-1 and vWF concentrations did not differ
between the groups studied. The highest sVCAM-1 levels
were observed in patients with amiodarone induced thyro-
toxicosis, and fibrinogen and CRP — in subjects receiving

vitamin preparations. There were significant correlations
between sVCAM-1 concentration and the levels of SICAM-1
(r = 0.341; p = 0.029) and PAI-1 (r = 0.347; p = 0.026), as
well as with urine iodine concentration (r = 0.448; p = 0.004).
IL-6 concentration correlated with vWF (r = 0.456;
p = 0.003), TPO Ab (r = 0.328; p = 0.036) and PAI-1 level
(r = 0.319; p = 0.042).

Conclusion: Iodine induced thyrotoxicosis is associated
with an increase of sVCAM-1 and IL-6 levels, possibly re-
flecting inflammatory and destructive processes in the thy-
roid gland. However, increased procoagulant activity was
not found in patients with IIT.
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Streszczenie

Wstep: Istnieja doniesienia na temat dysfunkcji srodblon-
ka i podwyzszonego ryzyka powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych w przebiegu nadczynnosci tarczycy. Celem naszej pra-
cy byla ocena wybranych wskaznikéw funkgji §rédblonka
w nadczynnodci tarczycy indukowanej jodem (IIT, iodine-
-induced thyrotoxicosis).

Material i metody: Grupe badana stanowilo 41 pacjentow
z nadczynnoscia tarczycy, ktére stosowaly dlugotrwale
amiodaron (n = 6) lub preparaty witaminowe zawierajace
jod (n = 35) oraz 40 oséb z prawidlowa funkcja tarczycy.
Oznaczono stezenia przeciwcial antytyreoglobulinowych
(TG Ab, thyroglobulin antibodies), antyperoksydazowych
(TPO Ab, thyroid peroxidase antibodies) i przeciwreceptoro-
wych (TR Ab, THS receptor antibodies), rozpuszczalnych form
czasteczek adhezyjnych: naczyniowej czasteczki adhezyj-
nej-1 (sVCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1) i miedzy-
komérkowej czasteczki adhezyjnej 1 (SICAM-1, anti-inter-
cellular adhesion molecule-1), czynnika von Willebranda (VWF,
von Willebrand factor), inhibitora aktywatora plazminogenu-1
(PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1), biatka C-reaktyw-
nego (CRP, C-reactive protein) i fibrynogenu, oraz stezenie
jodu w moczu.

Wyniki: U pacjentéw z IIT wykazano istotnie wyzsze steze-
nia sVCAM-1 (p < 0,01), interleukiny-6 (IL-6, interleukin-6)
(p < 0,005), fibrynogenu (p < 0,005) i CRP (p < 0,05)
w poréwnaniu z grupa kontrolng, natomiast stezenia

sICAM-1, PAI-1 i vWF nie réznily sie¢ znamiennie miedzy
grupami. Najwyzsze stezenia sVCAM-1 obserwowano u pa-
cjentdw przyjmujacych amiodaron, natomiast fibrynogenu
i CRP — u 0s6b stosujacych preparaty witaminowe. Stwier-
dzono istotne korelacje miedzy stezeniem sVCAM-1
asICAM-1 (r = 0,341; p = 0,029), PAI-1 (r = 0,347; p = 0,026)
ijodurig (r = 0,448; p = 0,004). Stezenie IL-6 korelowalo ze
stezeniem vWEF (r = 0,456; p = 0,003), aTPO (r = 0,328;
p = 0,036) i PAI-1 (r = 0,319; p = 0,042).

Whioski: Nadczynnosé¢ tarczycy indukowana jodem wia-
ze sie ze wzrostem stezen sSVCAM-11 IL-6, co moze Swiad-
czy¢ o zmianach zapalnych i destrukcyjnych w tarczycy.
U pacjentéw z IIT nie obserwuje si¢ natomiast zwiekszonej
aktywnoéci prozakrzepowe;j.

Stowa kluczowe: nadczynnosc tarczycy, srédbtonek, VCAM-1,
ICAM-1, IL-6, PAI-1, CRP

(Endokrynol Pol 2006; 3 (57): 210-217)

@ Dr med. Anna Zonenberg
Klinika Endokrynologii Diabetologii
i Choréb Wewnetrznych AMB
ul. Marii Curie-Sklodowskiej 24a, 15-276 Biatystok
tel.: 085 746 86 07; 085 746 86 77
e-mail: zonenbergab@poczta.onet.pl

Badania finansowane z pracy statutowej nr: 3-50830 (AMB)

Wstep

Wykazano, ze nadczynnoé¢ tarczycy wiaze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem i wiekszg §miertelnoscia z powodu po-
wiklan zakrzepowo-zatorowych, szczegdlnie w obre-
bie naczyn mézgowych [1, 2]. Niektorzy autorzy obser-
wowali u pacjentéw z nadczynnoscig tarczycy pod-
wyzszong gotowos¢ prozakrzepowsa, wyrazajaca sie
wyzszymi stezeniami fibrynogenu, czynnika VIII [3]
i inhibitora tkankowego aktywatora plazminogenu
typu 1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1) [4]. Osta-
tnio sugeruje sie réwniez aktywacje i/lub dysfunkcje
$rédblonka naczyniowego, ze wzrostem stezenia czyn-
nika von Willebranda (vWEF, von Willebrand factor) [5]

oraz miedzykomodrkowej czasteczki adhezyjnej-1
(ICAM-1, anti-intercellular adhesion molecule-1) i naczy-
niowej czasteczki adhezyjnej-1 (VCAM-1, vascular cell
adhesion molecule-1) w przebiegu autoimmunologicz-
nych choréb tarczycy, jak réwniez u chorych z nadczyn-
nym wolem guzkowym [6-11]. Natomiast wskaZnikiem
zmian destrukcyjnych w obrebie tarczycy mialaby by¢
interleukina-6 (IL-6, interleukin-6) — jedna z prozapal-
nych cytokin, produkowana przez komérki immuno-
kompetentne oraz tyreocyty [12, 13]. Wysokie stezenia
IL-6 obserwowano w przebiegu podostrego zapalenia
tarczycy [14], choroby Gravesa-Basedowa i wola toksy-
cznego [15-20] po biopsji cienkoiglowej, szczegdlnie
skojarzonej z miejscowym podaniem etanolu oraz po
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leczeniu radiojodem [21], a takze w nadczynnodci tar-
czycy indukowanej amiodaronem (AIT, amiodarone-indu-
ced thyrotoxicosis) [12]. Wykazano, ze amiodaron moze
wywolywaé zaburzenia funkcji tarczycy poprzez dwa
mechanizmy: AIT typu I wiaze sie ze zwiekszong syn-
teza hormonoéw tarczycy w odpowiedzi na duzg dawke
jodu zawartg w leku, podczas gdy AIT typu II jest forma
destrukcyjnego zapalenia tarczycy [22]. Zatem AIT nale-
zy do heterogennej grupy choréb, okreslanej jako nad-
czynno$¢ tarczycy indukowanej jodem (IIT, iodine-indu-
ced thyrotoxicosis). Ten typ nadczynnosci moze sie ujaw-
ni¢ w nastepstwie stosowania lekéw i srodkéw odkaza-
jacych zawierajacych jod, preparatéw witaminowych,
homeopatycznych, jak réwniez badan radiologicznych
z uzyciem jodowych srodkéw kontrastowych [23, 24].
Sugeruje sie, ze za rozwdj IIT odpowiadaja obszary au-
tonomiczne obecne w tarczycy i nie zawsze uchwytne
w badaniu ultrasonograficznym [23, 24]. Ponadto wyka-
zano, ze do czynnikéw predysponujacych naleza: starszy
wiek oraz zamieszkanie na terenach ubogich w jod, szcze-
golnie w krétkim okresie po wdrozeniu suplementacji, na
przyklad w postaci soli jodowanej [23, 24]. Natomiast pré-
by powigzania IIT z czynnikami autoimmunologicznymi
przyniosly niejednoznaczne wyniki [23, 24].

Badania przeprowadzone na poczatku lat 90. w p6l-
nocno-wschodniej Polsce ujawnily, ze stanowi ona ob-
szar niedoboru jodu o umiarkowanym charakterze [25].
Natomiast 5 lat po wprowadzeniu obligatoryjnego jo-
dowania soli kuchennej u mieszkaficéw Biatostocczy-
zny wykazano znaczacy wzrost jodurii, potwierdzaja-
cy skutecznosé prowadzonej suplementacji [26].

Celem naszej pracy byla préba odpowiedzi na py-
tanie, czy w przebiegu nadczynnosci tarczycy induko-
wanej jodem dochodzi do aktywacji i zaburzen czyn-
nodci érédblonka oraz czy zmiany w zakresie stezen
wybranych wskaznikéw funkcji Srédblonka wigza sie
ze wzrostem miana przeciwcial przeciwtarczycowych,
stezer hormonéw tarczycy i jodurii.

Materiat i metody

Badang grupe stanowilo 41 pacjentéw Poradni Endo-
krynologicznej Samodzielnego Panstwowego Szpitala
Klinicznego Akademii Medycznej w Biatlymstoku, ze
§wiezo rozpoznang nadczynnoscia tarczycy. Wérdd ba-
danych byty 32 kobiety i 9 mezczyzn w wieku 27-69 lat
(8r. wieku 49,8 = 11,3 lat). Do grupy z nadczynnoscia
indukowana jodem (IIT) zakwalifikowano osoby, kt6-
re wykazywaly kliniczne i hormonalne objawy nad-
czynno$ci tarczycy [niskie stezenie hormonu tyreotro-
powego (TSH, thyrotropin secreting hormone) i podwyz-
szone stezenie wolnej tyroksyny (fT4, free tyroxine)]
i ktére w ostatnim okresie stosowaly dlugotrwale amio-
daron (6 pacjentéw) lub preparaty witaminowe i home-
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opatyczne zawierajace jod (35 pacjentéw). Grupe kon-
trolng stanowilo 40 os6b — 27 kobiet i 13 mezczyzn
— w wieku 28-71 lat ($r. wieku 45,2 * 10,4 lat),
z ujemnym wywiadem w kierunku choréb tarczycy,
z prawidlowym stezeniem TSH i obrazem USG oraz bez
podwyzszonego miana przeciwcial przeciwtarczyco-
wych. Wszyscy badani wyrazili pisemng zgode na
udzial w badaniu, za$ protokét badania zaakceptowata
Komisja Bioetyczna AM w Biatymstoku.

U wszystkich pacjentéw dokonano pomiaru ci$nie-
nia tetniczego (po 5-minutowym wypoczynku w po-
zycji siedzacej) oraz wzrostu i masy ciala, obliczajac
wskaznik masy ciata (BMI, body mass index [kg/m?]).
Ponadto oznaczono stezenia TSH i wolnej trijodotyro-
niny (fT3, free triiodothyronine) (metoda immunoenzy-
matyczng, ABBOT, USA), wolnej tyroksyny (fT4, free thy-
roxine) (metoda immunofluorescencyjng, ABBOT, USA,
przeciwcial antytyreoglobulinowych (TG Ab, thyroglo-
bulin antibodies) i antyperoksydazowych (TPO Ab, thy-
roid peroxidase antibodies) (ELISA, Biochem ImmunoSys-
tems, Wiochy) oraz przeciwreceptorowych (TR Ab, THS
receptor antibodies) (metoda radioimmunologiczng,
BRAHMS, Niemcy), vWF (ELISA, Diagnostica Stago
Roche, Niemcy), rozpuszczalnych form czgsteczek
adhezyjnych: sVCAM-1 i sICAM-1 (ELISA, R&D Sys-
tems Inc., USA), IL-6 (ELISA, R&D Systems Inc., USA),
bialka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) (ELISA,
Diagnostic Systems Laboratories, Inc., USA), PAI-1 (ELI-
SA, Diagnostica Stago Roche, Niemcy) i fibrynogenu (me-
toda Clausa, Diagnostica Stago Roche, Niemcy). Ozna-
czono réwniez stezenie jodu w jednorazowej poran-
nej prébce moczu metoda katalityczng Sandell-Kol-
thoffa [27].

Analizy statystycznej dokonano za pomoca progra-
mu komputerowego STATISTICA 7.0 (StatSoft. Inc,
Tulsa, USA). Do oceny réznic miedzy grupami zastoso-
wano test {-Studenta dla préb niepowigzanych i test
nieparametryczny U Manna-Whitneya. Zalezno$ci mie-
dzy badanymi parametrami okreslano, obliczajac
wspolczynnik korelacji Pearsona. Za istotne statysty-
cznie przyjeto wartosci p ponizej 0,05.

Wyniki

Charakterystyke kliniczng badanych grup przedstawio-
no w tabeli I. U pacjentéw z IIT, poza nizszym stezeniem
TSH, obserwowano istotnie wyzsze ci$nienie skurczo-
we, wieksza objetos¢ tarczycy, wyzsze miano TPO Ab
oraz zwiekszone wydalanie jodu w moczu w poréw-
naniu z grupa kontrolna. Podgrupe pacjentéw z nad-
czynnoscia indukowang amiodaronem charakteryzo-
wal najstarszy wiek, najwieksza amplituda skurczowo-
-rozkurczowa ci$nienia, bardzo wysokie wydalanie jodu
w moczu, a takze stosunkowo mala objetoé¢ tarczycy
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Tabela I

Charakterystyka kliniczna i biochemiczna badanych grup

Table I

Clinical and biochemical characteristics of studied groups

Parametr Grupa kontrolna IIT ogotem Amiodaron Preparaty witaminowe
n =40 n =41 n=~6 n=35
Wiek (lata) 45,17 = 10,38 49,78 + 11,34 58,5 +9,2; 48,3+ 11,1;
*p < 0,005 **p < 0,05
BMI [kg/m?] 25,37 = 3,44 25,33 = 4,84 23,8 x3,1 25,6 = 5,1
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 126,72 += 9,40 145,51 = 17,19; 155,8 + 15,3; 143,7 = 17,1;
*p < 0,001 *p < 0,000001 *p < 0,000005
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 80,12 = 7,02 76,75 = 13,08 725+9,3 77,5+ 13,6
*p < 0,05
Objetos¢ tarczycy [ml] 17,35 = 3,5 38,23 = 21,11; 29,4 +11,2; 39,7+ 22,1;
*p < 0,001 *p < 0,000005 *p < 0,000001
Joduria [ug/1] 107,32 = 25,38 306,35 + 615,83; 1023,1 + 1463,4; 183,5 + 158,3;
*p < 0,05 *p < 0,0005 *p < 0,005, **p < 0,005
TG Ab [IU/] - 188,76 + 388,19 16,1 = 14,9 218,3 +413,6
TPO Ab [IU/1] 33,47 = 13,62 298,55 =+ 416,44; 158,0 = 262,8; 322,6 = 435,6;
*p < 0,001 *p < 0,005 *p < 0,0001
TR Ab [IU/1] - 3,87 = 3,69 36=+20 39+39
TSH [ulu/l] 1,19 = 0,70 0,04 = 0,04; 0,025 = 0,03; 0,053 = 0,05;
*p < 0,001 *p < 0,0005 *p < 0,000001
T4 [pmol/I] - 40,89 + 22,7 57,9 + 42,1 37,9+ 16,7,
**p < 0,05
T3 [pmol/l] - 6,76 + 3,91 17+4,4 6,5+39

IIT (iodine-induced thyrotoxicosis) — nadczynno$¢ tarczycy indukowana jodem; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; TG Ab (thyroglobulin
antibodies) — przeciwciata antytyreoglobulinowe; TPO Ab (thyroid peroxidase antibodies) — przeciwciata antyperoksydazowe; TR Ab (THS receptor
antibodies) — przeciwciata przeciwreceptorowe; TSH ( thyroid-stimulating hormone) — hormon tyreotropowy; fT4 (free tyroxine 4) — wolna tyroksyna 4;

fT3 (free triiodothyronine) — wolna trijodotyronina; p — réznice w stosunku do grupy kontrolnej, **p — réznice miedzy grupami z lIT

i niskie miana przeciwcial przeciwtarczycowych w po-
réwnaniu z osobami przyjmujacymi preparaty witami-
nowe zawierajace jod (tab. I).

Jakilustruje tabela I, w grupie z IIT notowano istotnie
wyzsze stezenia sVCAM-1, IL-6, fibrynogenu i CRP
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Najwyzsze stezenia
sVCAM-1 wykazano u pacjentéw przyjmujacych amio-
daron, natomiast podwyzszone stezenia fibrynogenu
i CRP charakteryzowaly osoby stosujace preparaty wita-
minowe (tab. II). Wzrost stezenia IL-6 ujawniono
w obu grupach z IIT, za$ stezenia SICAM-1i vWEF nie r6znily
sie znamiennie w zadnej zbadanych grup (tab. II). Wartosci
PAI-1 obserwowane u pacjentéw zIIT, a szczeg6lnie z AIT,
byly nieco wyzsze niz u 0s6b zdrowych, réznica nie osig-
gnela jednak poziomu istotnosci statystycznej (tab. II).

Badanie USG wykazalo obecnosé wola guzowate-
go u 23 pacjentéw z IIT, podczas gdy u 18 oséb nie
stwierdzono zmian ogniskowych w obrebie tarczycy
(tab. III). Ta ostatnia podgrupa charakteryzowala sie
istotnie wyzszymi wartoéciami ATG niz pacjenci z obecno-
Scig guzkow, natomiast wartosci TPO Ab, TR Ab oraz

stezenia IL-6, czasteczek adhezyjnych i pozostalych
wskaznikéw funkgcji sré6dblonka byly podobne w obu
grupach chorych z IIT (tab. III). Z kolei u pacjentéw
z wolem guzowatym stwierdzono najwyzsze wartosci
CRP sposréd analizowanych grup (tab. III).

Badang grupe podzielono réwniez ze wzgledu na
stezenie jodu w moczu: ponizej i powyzej 150 ug/ml
(tab. IV). W grupie z wysoka joduria stwierdzono istot-
nie wyzsze stezenia fT4 i PAI-1 w poréwnaniu z grupa
z niskim stezeniem jodu w moczu, natomiast grupa
z niskq jodurig charakteryzowala sie¢ wyzszymi steze-
niami fibrynogenu i CRP. Stezenia badanych czasteczek
adhezyjnych i vVWF nie r6znily sie znamiennie miedzy
analizowanymi grupami chorych.

W grupie z IIT stwierdzono istotne korelacje mie-
dzy stezeniem sVCAM-1 a: ci$nieniem skurczowym
(r = 0,412; p = 0,007), jodurig (r = 0,448; p = 0,004), ste-
zeniem sICAM-1 (r = 0,341; p = 0,029) i PAI-1 (r = 0,347;
p = 0,026) oraz miedzy stezeniem sICAM-1 a wskazni-
kiem masy ciata (BMI) (r = 0,439; p = 0,025) i stezeniem
vWEF (r = 0,384; p = 0,013). Ponadto stezenie PAI-1
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Tabela I1

Wybrane parametry funkcji srodblonka w badanych grupach

Table I1

Chosen parameters of endothelial function in studied groups

Parametr Grupa kontrolna IIT ogétem Amiodaron Preparaty witaminowe
n=40 n=4 n==6 n=35
sICAM [ng/ml] 360,3 = 124,19 334,34 + 78,57 331,0+ 57,7 334,9 + 82,3

SVCAM [ng/ml]

835,56 + 298,7

1154,3 + 515,2;

1662,3 + 738,8;

1067,2 + 422,7;

*p < 0,01 *p < 0,00001 *p < 0,01; **p < 0,01
VWF (%) 97,12 + 32,47 105,26 + 21,96 107,3 + 24,8 104,9 = 21,8
IL-6 [pg/ml] 1,58 + 1,58 3,59 = 3,17; 3.8+ 24; 3,6 +33;

*p < 0,001 *p < 0,01 *p < 0,005
PAI-1 [ng/ml] 39,99 + 29,67 48,39 + 31,55 66,1+ 32,4 45,4 + 30,8
Fibrynogen [mg/dl] 263,00 + 102,74 333,66 =+ 107,05; 296,7 = 119,1 340,0 + 105,4;

*p < 0,01 *p < 0,005
CRP [ng/ml] 4,82 + 3,99 9,68 = 14,32; 49+18 10,5 + 15,4;

*p < 0,05 *p < 0,05

IIT (iodine-induced thyrotoxicosis) — nadczynno$¢ tarczycy indukowana jodem; sICAM-1 (anti-intercellular adhesion moluecule-1) — naczyniowa
czasteczka adhezyjna-1; sSVCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) — migdzykomdrkowa czasteczka adhezyjna-1; vWif (von Willebrand factor)
— czynnik von Willebranda; IL-6 (interleukin-6) — interleukina-6; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) — inhibitor aktywatora plazminogenu-1;
CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; *p — réznice w stosunku do grupy kontrolnej, **p — réznice miedzy grupami z lIT

Tabela II1

Wybrane parametry funkcji tarczycy i Srddbtonka u pacjentow z IIT, w zaleznosci od wyniku USG tarczycy

Table III

Chosen parameters of thyroid and endothelial function in patients with IIT, depend on the result of thyroid USG

Parametr Grupa kontrolna IT — wole guzkowe IT — USG prawidtowe
n =40 n=23 n=18
Joduria [ug/l] 107,32 = 25,38 185,1 = 138,2; 461,3 = 906,8;
p < 0,001 *p < 0,01
TG Ab [1U/1] - 76,2 = 111,8 332,5 = 547,1;
**p < 0,05
TPO Ab [IUN] 33,47 = 13,62 318,5 = 428,1; 2731 = 411.8;
p < 0,001 p < 0,001
TR Ab [1U/1] - 32+ 21 4,7+5,0
sICAM-1 [ng/ml] 360,3 = 124,19 329,0 = 70,6 341,1+894
sVCAM-1 [ng/ml] 835,56 = 298,7 1100,8 = 507,6; 1222,6 = 531,4;
*p < 0,05 *p < 0,001
VW (%) 97,12 + 32,47 106,0 = 20,3 104,3 + 24,5
IL-6 [pg/ml] 1,58 + 1,58 3,94 = 3,5 31427,
*p < 0,001 *p < 0,01
PAI-1 [ng/ml] 39,99 + 29,67 55,7 = 33,1 39,1+275
Fibrynogen [mg/dI] 263,00 = 102,74 309,5 = 91,7 364,5 = 119,6;
*p < 0,01
CRP [ng/ml] 4,82 = 3,99 11,9 = 18,1; 6,967
p <0,05

IIT (iodine-induced thyrotoxicosis) — nadczynno$¢ tarczycy indukowana jodem; TG Ab (thyroglobulin antibodies) — przeciwciata antytyreoglobulinowe;
TPO Ab (thyroid peroxidase antibodies) — przeciwciata antyperoksydazowe; TR Ab (THS receptor antibodies) — przeciwciata przeciwreceptorowe;
sICAM-1 (anti-intercellular adhesion moluecule-1) — naczyniowa czgsteczka adhezyjna 1; sVCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) — migdzykomdrkowa
czasteczka adhezyjna 1; vWf (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda; IL-6 (interleukin 6) — interleukina-6; PAI-1 (plasminogen activator
inhibitor-1) — inhibitor aktywatora plazminogenu-1; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; *p — réznice w stosunku do grupy kontrolnej,

**p — réznice miedzy grupami z lIT
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Tabela IV

Wybrane parametry oceny funkcji tarczycy i Srodbtonka w badanych grupach, w zaleznosci od steZenia jodu w moczu

Table IV

Chosen parameters of thyroid and endothelial function in the groups studied, depend on urine iodine concentration

Parametr Grupa kontrolna Grupa z IIT
n =40 Ogodtem Joduria < 150 ug/l,  Joduria > 150 ug/l
n=M n=23 n=18

Joduria [ug/1] 107,32 + 25,38 306,35 + 615,83; 88,91 =+ 36,38; 585,3 = 862,4;

*p < 0,05 *p < 0,05 *p < 0,001; **p < 0,01
TG Ab [IU/1] - 188,76 + 388,19 266,9 = 497,7 88,9 £ 123,2
TPO Ab [IU/] 33,47 = 13,62 298,55 + 416,44; 262,4 + 303,8; 3447 + 533,4;

*p < 0,001 *p < 0,001 *p < 0,001
TR Ab [IU/] - 3,87 + 3,69 4,23 £ 4,42 34x25
hTSH [1lU/] 1,19 +0,70 0,04 = 0,04; 0,056 = 0,05; 0,039 = 0,04;

*p < 0,001 *p < 0,001 *p < 0,001
T4 [pmol/l] - 40,89 = 22,7 33,57 = 11,97 49,8 + 29,2;

**p < 0,05

fT3 [pmol/l] - 6,76 = 3,91 6,47 = 3,55 70+43
sICAM-1 [ng/ml] 360,3 + 124,19 334,34 + 78,57 353,7 + 85,9 309,5 + 61,6
SVCAM-1 [ng/ml] 835,5 + 298,7 1154,3 + 515,2; 1047,5 = 335,1; 1290,6 + 666,5;

*p < 0,01 *p < 0,05 *p < 0,001
vWI (%) 97,12 + 32,47 105,26 + 21,96 107,6 = 18,7 102,2 + 25,8
IL-6 [pg/ml] 1,58 + 1,58 3,59 = 3,17; 3,44 +3,0; 378 +33;

*p < 0,001 *p < 0,01 *p < 0,01
PAI-1 [ng/ml] 39,99 + 29,67 48,39 + 31,55 371,822 61,9 + 36,4;

*p < 0,05; **p < 0,05

Fibrynogen [mg/dI] 263,00 + 102,74 333,66 + 107,05; 367,9 = 103,7; 289,8 = 97,0;

*p < 0,01 *p < 0,001 **p < 0,05
CRP [ng/ml] 4,82 3,99 9,68 + 14,32; 139 +17.9; 43x35;

*p < 0,05 *p < 0,01 **p < 0,05

IIT (iodine-induced thyrotoxicosis) — nadczynno$¢ tarczycy indukowana jodem; TG Ab (thyroglobulin antibodies) — przeciwciata antytyreoglobulinowe;
TPO Ab (thyroid peroxidase antibodies) — przeciwciata antyperoksydazowe; TR Ab (THS receptor antibodies) — przeciwciata przeciwreceptorowe;
TSH (thyroid-stimulating hormone) — hormon tyreotropowy; fT4 (free tyroxine 4) — wolna tyroksyna 4; fT3 (free triiodothyronine) — wolna trijodotyronina;
sICAM-1 (anti-intercellular adhesion moluecule-1) — naczyniowa czasteczka adhezyjna-1; sVCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) — miedzykomérkowa
czasteczka adhezyjna-1; vWf (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda; IL-6 (interleukin-6) — interleukina-6; PAI-1 (plasminogen activator
inhibitor-1) — inhibitor aktywatora plazminogenu-1; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; *p — réznice w stosunku do grupy kontrolnej,

**p — roznice migdzy grupami z lIT

korelowalo dodatnio z cisnieniem skurczowym (r =
= 0,341; p = 0,029), natomiast stezenie IL-6 ze stezenia-
mi: vWF (r = 0,456; p = 0,003), TPO Ab (r = 0,328; p =
= 0,036) i PAI-1 (r = 0,319; p = 0,042).

Dyskusja

Aktywacja komérek §rédblonka stanowi ,krytyczny”
etap, regulujacy fazowy naplyw i migracje réznych
populacji leukocytéw przez Sciane naczynia do tkanek
objetych procesem zapalnym lub immunologicznym
[28]. Pod wplywem lokalnie wytwarzanych cytokin
[interleukiny 16 (IL-1B, interleukin 18), czynnika mar-
twicy nowotworu a (TNF-a, tumor necrosis factor ),
interferonuy (IFNy, interferony)] nastepuje wzrost steze-

nia czgsteczek adhezyjnych, ktére uczestnicza w tacze-
niu sie komoérek oraz w przekazywaniu informacji mie-
dzykomorkowej, co w efekcie prowadzi do ich akty-
wacji lub proliferacji [29, 30]. Znajdujaca sie na po-
wierzchni komérek srédblonka oraz tyreocytow ICAM-1
ma zdolno$¢ Iaczenia sie z obecnymi na limfocytach T
i B, monocytach i granulocytach, antygenem zwigza-
nym z czynnoscig limfocytéw (LFA-1[CD11a/D18], lym-
phocyte function-associated antigen-1) lub Mac-1 (CD11b/
/CD18), natomiast zlokalizowana na komoérkach $réd-
blonka VCAM-1 — z obecnymi na powierzchni mono-
cytéw i limfocytéw molekutami adhezyjnymi chronig-
cymi komorke T: alphadbetal (VLA-4) lub alpha4beta?
(LPAM-1) (adhesion molecules by surviving T cells),
regulujac przechodzenie limfocytéw, monocytéw oraz
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leukocytéw przez Sciane naczyn [31]. Natomiast obec-
noé¢ rozpuszczalnych form czasteczek adhezyjnych
wigze sie z proteolitycznym odszczepieniem blonowych
postaci tych molekut [32]. Sugeruje sie, ze formy rozpusz-
czalne dzialaja jako kompetycyjne inhibitory postaci bto-
nowych, ograniczajac proces migracji i przylegania ko-
morek do miejsc objetych procesem zapalnym [32].
Podwyzszone stezenia SICAM-1 i sVCAM-1 obserwo-
wano u pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy w prze-
biegu choroby Gravesa-Basedowa [6, 7, 9, 10, 11, 33],
szczegblnie z towarzyszaca oftalmopatig [7-9, 15]
i wigzano z wplywem czynnikéw autoimmunologicz-
nych. Wykazano korelacje miedzy warto$ciami sSICAM-1
i sVCAM-1 a mianem przeciwcial TR Ab [6, 7, 11, 12],
TPO Ab [6, 10, 11] i ATG [6]. Natomiast wyniki badan
dotyczacych zachowania molekut adhezyjnych u cho-
rych z wolem guzowatym nadczynnym sa bardziej nie-
jednoznaczne. Notowano zaréwno podwyzszone ste-
zenia tych czasteczek [7, 11], jak i wartosci poréwny-
walne ze stezeniami obserwowanymi u 0s6b zdrowych
[33]. Sugeruje sie jednak, ze wzrost stezen czasteczek
adhezyjnych moze sie wigza¢ z nadmiarem krazacych
hormondéw tarczycy [6], ktére wplywajg na synteze
imetabolizm wielu bialek, wydzielanych zaréwno przez
komérki srédblonka [34], jak i watrobe [35]. W naszych
badaniach wykazano istotny wzrost stezenia sVCAM-1
u pacjentéw zIIT, niezaleznie od obecnosci zmian ogni-
skowych w tarczycy, za$ wartosci SICAM-1 nie réznity
sie znamiennie od obserwowanych w grupie kontrol-
nej. By¢ moze wynika to z mniejszej specyficznosci
ICAM-1, ktéra jest obecna w niewielkim stezeniu na
powierzchni nieaktywowanych komérek srédblonka,
komoérek nablonkowych, limfocytéw, monocytéw oraz
fibroblastéw, podczas gdy ekspresja VCAM-1 ograni-
cza sie prawie calkowicie do komérek srédbtonka
i wzrasta w trakcie ich aktywacji [11, 28].

Kontrowersje dotyczg réwniez zmian stezen IL-6
u chorych z nadczynnoscig tarczycy o réznej etiologii.
U pacjentéw z chorobg Gravesa-Basedowa i wolem toksy-
cznym obserwowano zaréwno wzrost [15-20], jak
ibrak zmian stezen tej cytokiny [11, 36-39] w stosunku
do 0s6b z prawidlowa funkcja tarczycy. Podwyzszone
stezenia IL-6 opisywano natomiast w podostrym zapa-
leniu tarczycy [14] oraz AIT [12], szczegblnie typu II,
sugerujac, ze moze ona by¢ wskaznikiem zmian de-
strukcyjnych w tarczycy. In vitro wykazano, ze duze
stezenia amiodaronu stymuluja synteze IL-6 przez ty-
reocyty [40]. W naszych badaniach ujawniono podwyz-
szone stezenie IL-6 u pacjentéw z IIT, zaréwno przyj-
mujacych amiodaron, jak i inne preparaty zawierajgce
jod. Obserwowano takze korelacje miedzy stezeniem
IL-6 a wartoéciami TPO Ab, vWF i PAI-1.

Niektérzy autorzy sugeruja, ze w przebiegu nad-
czynnoédci tarczycy dochodzi do zaburzenia réwnowa-
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gi miedzy procesami krzepniecia i fibrynolizy, ze wzro-
stem stezenn VWF [4, 36, 41, 42] i PAI-1 [16, 42]. Jednak
Burggraaf i wsp. [36] nie stwierdzili istotnych zmian
stezenia PAI-1 u pacjentéw z nieleczong nadczynno-
Scig tarczycy. W naszych badaniach réwniez nie wy-
kazano istotnych réznic w stezeniach vWF i PAI-1
u os6b z IIT. Pacjenci ci, a szczegdlnie podgrupa przyj-
mujaca preparaty witaminowe charakteryzowata sie na-
tomiast znamiennie wyzszymi stezeniami CRP i fibry-
nogenu, co mogloby by¢ uwarunkowane nadmiarem
krazacych hormonéw tarczycy, modyfikujacych
— jak juz wspomniano wyzej — synteze i metabolizm
wielu protein [34, 35]. Nalezy jednak zauwazy¢, Ze nie-
ktérzy autorzy [36, 43, 44] nie obserwowali istotnych
zmian stezent CRP u pacjentéw z nadczynnoscia tar-
czycy o réznej etiologii, w tym z AIT [44].

Whioski

Nasze badania sugeruja, ze nadczynnos$¢ tarczycy in-
dukowana jodem wiaze sie ze wzrostem stezen
sVCAM-1 i IL-6, co moze $wiadczy¢ o rozwoju zmian
zapalnych i destrukcyjnych w tarczycy. U pacjentéw
z IIT nie obserwowano natomiast zwiekszonej aktyw-
nosci prozakrzepowej, jak réwniez zwigzku miedzy ak-
tywacja komoérek srédblonka a stezeniem hormonéw
tarczycy lub przeciwcial przeciwtarczycowych.
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