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Summary

Several reports have appeared in the literature proving
that hypothyroidism is associated with increased risk
for cardiovascular disease, especially coronary heart
disease. This increased risk for premature atherosclerosis
is supported by autopsy and epidemiological studies in
patients with thyroid hormone deficiency. Hypothyroid
patients have increased diastolic blood pressure (as
a result of increased systemic vascular resistance),
altered lipid profile (elevated levels of total cholesterol,
LDL-cholesterol and apolipoprotein B). More recently
homocysteine, C-reactive protein, increased arterial
stiffness, endothelial dysfunction and altered coagulation
parameters have been recognized as a “new” risk factors
for atherosclerosis in patients with thyroid hormone
deficiency. The plasma total homocysteine concentration,
an independent risk factor for atherosclerosis, is
moderately elevated in overtly hypothyroid patients and
it decreases with thyroid replacement therapy. Several
experimental study have shown that hypothyroidism
affects folate metabolism and the enzymes involved in
the remetylation pathway of homocysteine (particularly
5,10-methylenotetrahydrofolate reductase — MTHFR).

In hypothyroid condition the hepatic activity of
flavoenzyme — MTHEFR, is decreased. Thyroid hormone
may affect the availability of FMN and FAD — necessary
for stabilizing MTHFR. An impairment of enzyme
involved in transsulfuration pathway is suggested. The
increased serum creatinine level in hypothyroidism
probably reflects a reduced glomerular filtration rate,
which is linked to impaired renal homocysteine clearance
and hyperhomocysteinemia.

(Pol | Endocrinol 2005; 2(56): 194-202)
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Streszczenie
Niedoczynnosci tarczycy towarzyszy ryzyko wystapienia
choréb ukladu krazenia o etiologii miazdzycowej,

a zwlaszcza choroby niedokrwiennej serca. Na
rozw6j przedwczesnych zmian aterosklerotycznych

wskazujg liczne badania epidemiologiczne, kliniczne
i autopsyjne. W niedoczynnosci tarczycy obserwuje
sie podwyzszone wartosci rozkurczowego ci$nienia
tetniczego krwi w nastepstwie wzrostu obwodowego
oporu naczyniowego, ,aterogenny” profil lipidowy
— wzrost poziomu catkowitego cholesterolu, frakcji LDL
cholesterolu i apolipoproteiny B. Ostatnio bada si¢ role
,nowych” czynnikéw ryzyka miazdzycy: homocysteiny
(Hcy), biatka CRP, wykladnikéw dysfunkgji srédbtonka,
parametrow ukladu krzepnigecia w promowaniu zmian
naczyniowych u o0séb z niedoczynnosciq tarczycy.
Calkowite stezenie homocysteiny (tHcy) w osoczu,
uznane za niezalezny czynnik ryzyka miazdzycy, jest
podwyzszone w jawnej klinicznie niedoczynnosci
tarczycy i obniza sie po wilaczeniu suplementacji
L-tyroksyna. Badania  kliniczne  pokazuja, ze
niedoczynno$¢ tarczycy wplywa na metabolizm
kwasu foliowego i enzyméw szlaku remetylacji
homocysteiny - szczegdlnie reduktazy metylenotetr
ahydrofolianowej (MTHFR). Watrobowa aktywnosc

tego flawoenzymu jest obnizona w niedoczynnosci
tarczycy. Niedobér hormonéw tarczycy ogranicza
dostepnosé nukleotydéw flawonowych: FMN i FAD,
niezbednych dla odpowiedniej aktywnosci MTHER.
Sugeruje si¢ réwniez ostabienie aktywnosci enzymu
szlaku transsulfuracji. Wzrost poziomu kreatyniny w
niedoczynnosci tarczycy prawdopodobnie odzwierciedla
spadek filtracji klebkowej i spadek klirensu nerkowego
Hcy jest kolejnym mechanizmem wzrostu poziomu Hcy
w osoczu u chorych z niedoczynnoscia tarczycy.

(Endokrynol Pol 2005; 2(56): 194-202)
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1. Niedoczynnos¢ tarczycy a miazdzyca

W 1883 roku Kocher [1], obserwujac powszechne
wystepowanie zmian miazdzycowych po usunieciu
gruczolu tarczowego wysunat przypuszczenie, iz
to niedobdér hormondéw tarczycy sprzyja rozwojowi
zmian w naczyniach. Minione lata przyniosty
szereg badan epidemiologicznych, klinicznych
i laboratoryjnych poswigconych temu zagadnieniu
i ujawnily fakty potwierdzajace teze Kochera.
Niedoczynnosci tarczycy towarzysza klasyczne
czynniki ryzyka miazdzycy: nadci$nienie tetnicze,
hipercholesterolemia i otylos¢, ale ostatnie lata to
poszukiwanie nowych czynnikéw odpowiedzial-
nych za przyspieszony rozwdj zmian aterogennych
u chorych z hypotyreoza.

Vanhaelst [2] w 1967 roku w badaniach autopsyj-
nych stwierdzil znacznie wyzsza czestosc i zaawan-
sowanie zmian miazdzycowych w naczyniach
wieticowych chorych z obrzekiem $luzakowatym
w poréwnaniu z dobrang pod wzgledem wieku
i plci grupa kontrolnag. W innej pracy [3] badano
gruczot tarczowy chorych zmartych z powodu

schorzeni o etiologii miazdzycowej. U wszystkich
sekcjonowanych  znaleziono nieprawidlowosci
dotyczace wielkosci i/lub budowy histologicznej
gruczotu. Pomimo, ze badania te przeprowadzono
przed era oznaczania tyreotropiny (TSH) potwier-
dzajacej rozpoznanie pierwotnej niedoczynnosci,
wskazuja one, iz zwigzek pomiedzy niedoczyn-
noscig tarczycy i miazdzycg przewyzsza przypad-
kowe wspdlistnienie tych dwoéch proceséw. Szereg
innych prac klinicznych potwierdza te zaleznosé.
I tak w grupie badanych z TSH >4 mU/I stwier-
dzono znacznie czestsze wystepowanie miazdzycy
naczyn wiencowych niz w odpowiadajacej wiekowo
grupie kontrolnej z TSH <4mU/1 (48% vs 38% dla
mezczyzn i 37% vs 20% dla kobiet) [4].

Steinberg [5] w swojej pracy wykazuje, iz
miazdzyca tetnic wieficowych jest dwukrotnie
czestsza u chorych z niedoczynnoscigq tarczycy,
w poréwnaniu z odpowiadajacq jej pod wzgledem
wieku i plci grupa kontrolna. Z kolei Barth donosi,
iz postep zwezZenia tetnic wiericowych jest dodatnio
skorelowany z poziomem tréjjodotyroniny (T,)
w surowicy krwi zdrowych probantéw [6].
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Suplementacja L-tyroksyna w niedoczynnosci
tarczycy spowalnia postep zmian miazdzycowych
[7]. Mechanizmy tych proceséw nie sa do korca
poznane. Obserwacje te wymagalyby weryfikacji
duzymi badaniami klinicznymi.

Pierwszg wieloosrodkowsq préba kliniczng bylto
brytyjskie Whickham Survery [8, 9]. Grupe 2779
kobiet i mezczyzn, z pierwotng niedoczynnoscia
tarczycy w przebiegu choroby autoimmunologicz-
nej, obserwowano przez okres 20 lat pod katem
wystapienia objawéw choroby niedokrwiennej
serca i liczby zgonéw przez niqg wywolanych.
Wyniki badania byly zaskakujace — nie stwier-
dzono istotnego zwigzku pomiedzy jawna czy
subkliniczng niedoczynnoscia a liczba wystepuja-
cych incydentéw niedokrwiennych i $miertelno-
Scia. Wnioskujac nalezy pamietac iz chorzy ci otrzy-
mywali przez caly czas trwania préby substytucje
L-tyroksyna.

Kolejna duza préba kliniczna — The Rotterdam
Study [10] (1149 kobiet w wieku powyzej 55 lat
z  subkliniczng  niedoczynnosciag — tarczycy)
- wykazala istotny zwiazek hypotyreozy z stwier-
dzanymi radiologicznie zmianami miazdzycowymi
aorty (OR 1,7; 95% przedzial ufnosci [CI], 1,1-2,6)
i wystapieniem zawatu serca (OR 2,3; 95% przedzial
ufnosci [CI], 1,3-4,0). Grupa kontrolna dobrana byla
pod wzgledem wieku, wskaznika BMI, wysokosci
ci$nienia tetniczego krwi i HDL-C. Ryzyko zwigk-
szalo si¢ u kobiet z obecnoscia przeciwcial antype-
roksydazowych (anty-TPO) (OR 1,9; 95% przedzial
ufnosci [CI], 1,1-3,6 dla zmian miazdzycowych
w aorcie; oraz OR 3,1; 95% CI, 1,5-6,3 dla wysta-
pienia zawalu). Kobiety z obecnosciq przeciw-
cial anty-TPO i prawidlowq czynnoscia tarczycy
mialy podobng skionnos¢ do zmian w aorcie
i zawalu serca jak grupa kontrolna. Te obserwacje
wskazuja, ze raczej niedobér hormonéw tarczycy
niz immunologiczna dysfunkcja ma wplyw na
przyspieszenie zmian aterogennych. Wyliczone
ryzyko wystapienia zawatu serca u kobiet z subkli-
niczng niedoczynno$cia tarczycy jest podobne
do innych uznanych czynnikéw ryzyka choroby
niedokrwiennej serca. Subkliniczna niedoczynnosé
tarczycy jest wiec silnym wskaZnikiem predyk-
cyjnym rozwoju choréb o etiologii miazdzycowej
u kobiet w starszym wieku.

Z kolei Cardiovascular Health Study [11], ktére
objelo 3678 mezczyzn i kobiet nie wykazato réznic
pomiedzy grupa chorych z subkliniczng niedoczyn-
noscig a dobrang odpowiednio grupg kontrolna
w sklonnosci do: dusznicy bolesnej, zawalow serca,
incydentéw niedokrwiennych, udaréw moézgu czy
choréb naczyn obwodowych.

Podsumowujac, badania autopsyjne dowodza, iz
jawnaklinicznieniedoczynnosctarczycy przyspiesza
rozwo6j zmian aterogennych. Takze szereg malych
liczebnie badan klinicznych potwierdza te hipoteze
[12, 13]. Duze badania kohortowe daja sprzeczne
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wyniki: Rotterdam Study sugeruje silny zwiazek,
podczas gdy Whickham Survery czy Cardiova-
scular Health Study nie potwierdzajaq tych zalez-
nosci [9, 10, 11].

2. Niedoczynnos¢ tarczycy a czynniki
ryzyka miazdzycy

Udowodniono, ze niedoczynnos¢ tarczycy modyfi-
kuje powszechnie wuznane czynniki ryzyka
miazdzycy. Jest przyczyng wzrostu stezenia atero-
gennej frakcji LDL cholesterolu i calkowitego
cholesterolu oraz apolipoproteiny B [14]. Indukuje
réwniez wzrost rozkurczowego ci$nienia tetni-
czego krwi, zmienia jej krzepliwos¢ i bezposrednio
wplywa na miesniéwke gladka naczyn. Ponadto
istniejg doniesienia, Zze niedoczynnos¢ tarczycy
moze zwigkszaé ryzyko powiklari sercowo-naczy-
niowych pierwotnie zwigzanych 2z paleniem
tytoniu czy insulinoopornoscia [15, 16]. U chorych
zniedoczynnoscia znakowane izotopowo czasteczki
LDL wykazuja wydluzony okres polowicznego
rozpadu. Uzyskanie eutyreozy normalizuje to
zjawisko [17]. Indukowana przez T, degradacja
LDL jest wywolana przez wzrost liczby recep-
toréw dla LDL, bez zmian do ich powinowactwa.
Dwie prace wykazuja, ze LDL chorych z niedoczyn-
noscig tarczycy jest bardziej podatny na utlenie-
nie, a stan ten ulega normalizacji po wyréwnaniu
czynnosci gruczotu [18, 19]. Zmiany profilu lipido-
wego sg SciSle skorelowane z zmiang poziomu
wolnej tyroksyny (fT,). Wptyw hormonéw tarczycy
na lipoproteing A (Lp(a)) jest wciaz dyskuto-
wany. Pojawily sie doniesienia o ujemnej korelacji
miedzy tymi dwoma parametrami jak i prace
o braku tej zaleznosci [20, 21, 22]. By¢ moze
polimorfizm genu kodujacego Lp(a) jest przyczyna
réznicy w wynikach badan. Niedobér hormonéw
tarczycy moze wplywac niekorzystnie na metabo-
lizm lipidéw poprzez redukcje Kklirensu czaste-
czek chylomikronéw [23], obnizone aktywnosci
bialek transportujacych estry cholesterylowe [24],
ograniczenie aktywnosci lipazy watrobowej i lipazy
lipoproteinowej [25, 26]. Rozkurczowe nadci$nienie
tetnicze w przebiegu niedoczynnosci tarczycy takze
moze zwigkszaé ryzyko powiklari sercowo-naczy-
niowych. Przyczyng tego zjawiska jest wzrost
obwodowego oporu naczyniowego [27] i sztyw-
nosci tetnic [28] z powodu zmniejszenia naczy-
niorozkurczowego dziatania T, na migsniéwke
gladka naczyn [29] oraz wzrost krazacej noradrena-
liny z towarzyszacym ograniczeniem liczby recep-
toréw adrenergicznych w miesniach szkieletowych
[30]. Jednak tylko 2/3 przypadkéw miazdzycy
tetnic mozna tlumaczyé wystepowaniem klasycz-
nych czynnikéw ryzyka [31, 32]. Wynikiem poszu-
kiwaii innych przyczyn jest uznanie hyperhomo-
cysteinemii, Lp(a), przerostu lewej komory, biatka
CRP, hipertriglicerydemii, hiperfibrynogenemii
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i czynnikéw zapalnych za ,nowe czynniki ryzyka
miazdzycy”[33, 34, 35].

3. Homocysteina — ,,nowy” czynnik ryzyka
miazdzycy
Przedstawiona przed trzydziestu laty przez McCul-
ly’ego i Wilsona [36] , homocysteinowa teoria
miazdzycy” zapoczatkowala szereg badan nad
przyczynami hyperhomocysteinemii, jej zwigzkiem
z miazdzyca, a takze mozliwosciami leczenia.
Przyjmuje sig¢, ze prawidlowe stezenie catko-
witej homocysteiny (tHcy) w osoczu nie powinno
przekracza¢ 15 pmol/l. Stezenia 16-30 mpmol/l1
okresla sie jako hyperhomocysteinemie umiarko-
wang; 31-100 umol/1 - srednio nasilona, a przekra-
czajace 100 pmol/1 — hiperhomocysteinemie ciezka.
Mimo to, trudno jednoznacznie wskaza¢ wartosci
graniczne poziomu homocysteiny (Hcy) powyzej
ktérej mozna méwicé o zagrozeniu choroba naczyn
wiencowych. Przy wartosciach tHcy powyzej 7,2
pmol/1 (powyzej 20 percentyla) ryzyko rozwoju
zmian miazdzycowych zaczyna rosnac¢ liniowo
wraz ze wzrostem jej stezenia [37, 38]. Przyjmuje
si¢, ze zagrozenie miazdzyca tetnic wienicowych
rosnie istotnie przy osoczowym poziomie tHcy
powyzej 10-12 pmol/l. Jezeli poréwnaé wzgledne
ryzyko u oséb z tHcy powyzej 15 umol/1 i ponizej
10 pmol/1, to u pierwszych jest ono 1,4 razy wyzsze.
Przy wartosciach tHcy >10,2 umol/1 stwierdzono
dwukrotny wzrost ryzyka powiklan sercowo-
naczyniowych. Tak wiec, wczesniejsze wartosci
referencyjne 15 pmol/l wydajq sie by¢ za wysokie
[39, 40]. Opublikowane w 2004 roku rekomendacje
wskazuja na koniecznos¢ zréznicowania zakreséw
referencyjnych dla stezen tHcy w zaleznosci od
wieku, plci, ciazy, przyjmowanych witamin, stylu
zycia i wystepujacych schorzen [41].

4. Budowa i metabolizm homocysteiny

Homocysteina jest aminokwasem siarkowym
powstalym w wyniku demetylacji egzogennej
metioniny. We krwi znajduja, sie zaréwno zreduko-
wane jak i utlenione postacie Hcy. Formy utlenione
stanowia zazwyczaj 98-99% catkowitej puli i w
wiekszosci sg zwigzane z biatkami. Uwaza sie, ze
w patogenezie miazdzycy odgrywaja role jedynie
zredukowane formy Hcy [42].

Jedynym Zrédlem Hcy w organizmie jest
L-metionina dostarczana giéwnie 2z biatkiem
zwierzecym (mieso i nabial). Hcy powstala
w wyniku demetylacji egzogennej metioniny jest
kluczowym substratem w trzech procesach (ryc. 1):
- transsulfuracji z utworzeniem cystationiny,

cysteiny i glutationu, a takze innych

metabolicznie czynnych zwigzkéw. Reakcja
ta zachodzi przy udziale seryny. Katalizuje ja

B-syntaza cystationiny (CBS) z udzialem

fosforanu pirydoksalu (PLP), czynnej formy
witaminy B,, jako kofaktora. Reakcja ta jest
nieodwracalna.

- utylizacji komoérkowych folianéw w  reakgji
remetylacji do metioniny. Reakcja katalizowana
jest przez syntaze metioniny =zalezna od
witaminy B, .

- katabolizmu choliny i betainy w reakgji remetylacji,
katalizowanej przez metylotransferaze betainowo-
homocysteinowa (BHMT).

Procesy te sa zréznicowane tkankowo. Komplet
enzyméw  koniecznych do transsulfuracji jest
obecny w tkankach o duzym zapotrzebowaniu na
glutation takich jak: watroba, nerki, jelito cienkie
i trzustka. W tkance mézgowej i tluszczowej brak
jest cystationazy. Uwaza sie, Zze tkanki, w ktérych
wystepuja niepelne enzymatyczne szlaki transsul-
furacji wymagaja Zrédia cysteiny. Reakcja remety-
lacji z udzialem BHMT zachodzi w watrobie wszyst-
kich ssakéw oraz w nerkach naczelnych i swin. Jest
zasadniczym procesem dla oksydatywnego katabo-
lizmu choliny. Przy niewydolnosci szlaku syntazy
metioniny nie zapewnia ona efektywnej remetylacji.

Remetylacja z udzialem syntazy metioniny
zachodzi we wszystkich tkankach, wykorzystujac
nowotworzong grupe metylowa z puli fragmentéw
1-weglowych. Jest ona bardzo wazna dla utyli-
zacji 5-metylotetrahydrofolianu. Dawca wyjscio-
wego fragmentu jednoweglowego jest seryna,
a dla jego pozyskania potrzebny jest inny kluczowy
enzym: reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofo-
lianowa (MTHFR). MTHFR obecna we wszyst-
kich tkankach, katalizuje przemiane 5,10-metyle-
notetrahydrofolianu do 5-metyltetrahydrofolianu.
W pierwszym etapie grupa metylowa z substratu
metyltetrahydrofolianu jest przenoszona na kobala-
mine z utworzeniem metylkobalaminy oraz tetra-
hydrofolianu (THF). Nastepnie grupa zwiazana
z kobalaming zostaje przeniesiona na Hcy, przez
co powstaje metionina i kobalamina. Reakgja ta jest
wiec przykladem powiazania metabolizmu kwasu
foliowego i witaminy B,,.

Mutacje genéw enzymoéw bioracych udzial
w przemianach Hcy (jakkolwiek rzadkie) moga
przyczyniaé sie do hiperhomocysteinemii. Najcze-
Sciej wystepujaca jest mutacja C677T genu MTHFR.
Homozygoty z termolabilng forma wystepuja
z rézng czestoscia — zalezna od populacji (rasa
biala — ok. 10%), jednakze obserwuje sie réznice
pomiedzy grupami etnicznymi.

Przyczyna zmian stezert Hcy moga by¢ réwniez
nabyte niedobory witamin z grupy B i kwasu
foliowego stuzacych jako kofaktory (akceptory lub
donory) enzymatycznego transferu grup jedno-
weglowych. Poziom kwasu foliowego jest nieza-
leznym i silnym czynnikiem predykcyjnym dla
Hcy, a witamina B,, niezaleznym czynnikiem deter-
minujacym hiperhomocysteinemie [43].
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Ryc. 1 Metabolizm homocysteiny
Fig. 1 Homocysteine metabolism

5. Hormony tarczycy a poziom
homocysteiny

Nedrebo [44] jako pierwszy podjal problem
wyjasnienia wplywu hormonéw tarczycy na
stezenie osoczowe Hcy. Badajac chorych z niedo-
czynno$cia tarczycy wykazal, iz $redni poziom
tHcy byl o 5,8 pmol/1 wyzszy niz w grupie kontro-
Inej. Z kolei u chorych z nadczynnoscia tarczycy
wartoéci te byly nizsze niz w grupie kontrolnej,
jednak réznica ta nie wykazywata istotnosci staty-
stycznej. Obserwowano réwniez dodatnig korelacje
pomiedzy tHcy a stezeniem kreatyniny. Mozna
to tlumaczy¢ spadkiem przesaczania kigbkowego
w niedoczynnosci tarczycy i tym samym ostabie-
niem nerkowego metabolizmu Hcy. Stwierdzono
réwniez ujemng korelacje z kwasem foliowym
w obydwu grupach chorych, co dowodzi, ze
kwas foliowy jest silnym determinantem Hcy.
Nie obserwowano takiej zaleznosci w przypadku
kobalaminy.

Unikalnym modelem do badani metabolicz-
nych nastepstw dzialan hormonéw tarczycy jest
stan krétkotrwalej, jatrogennej niedoczynnosci
u chorych po tyreoidektomii z powodu raka
tarczycy przygotowywanych do diagnostycznej
scyntygrafii z uzyciem I'*!'. Dokonujac pomiaréw
w odstepach dwutygodniowych Lien i wsp. [45]
zaobserwowali stopniowy wzrost stezenia tHcy.
Po 6 tygodniach od zaprzestania substytucji
L-tyroksynag (TSH >50 mU/I), przyrost tHcy
wyniost srednio 5,6 pmol/l. Powrét do wartosci
wyjéciowych nastapil po wilaczeniu substytucji
L-tyroksyna. Kinetyka tych zmian moze odzwier-
ciedla¢ metabolizm tyroksyny, ktérej okres
polowicznego rozpadu w organizmie ludzkim
wynosi okolo 7 dni. Obserwowali oni réwniez
silnie dodatnia zaleznos¢ pomiedzy stezeniem tHcy
a poziomem kreatyniny, co wskazuje na wazna
role nerek w regulacji osoczowego poziomu tego
aminokwasu. Poziom kwasu foliowego obnizal
si¢ wraz z rozwojem niedoczynnosci, natomiast

stezenie witaminy B,, obnizalo si¢ w trakcie jej
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leczenia, to znaczy powrotu do substytugji. Jakkol-
wiek zmiany stezen witamin byly niewielkie i staty-
stycznie nieistotnie korelowaty z tHcy. Podobna
zaleznos¢ pomiedzy tHcy a stanem czynnosciowym
tarczycy zaobserwowano w badaniu NHANES III
[46]. Chorych z niedoczynnoscig (TSH >20 mU/1)
poréwnywano z grupg kontrolng (0,5 < TSH <
20 mU/1). Po uwzglednieniu wieku, pici i grupy
etnicznej, czestos¢é wystepowania hiperhomocyste-
inemii byla wyzsza u chorych z niedoczynnoscia
tarczycy, iloraz szans (95%) wyniost 4,9 (1,8-14,0).

Diekman [47] u 50 chorych z niedoczynno-
Scig tarczycy i 46 z nadczynnosciq badal stezenie
tHcy przed leczeniem i po osiagnigciu eutyreozy.
Efektem przywrécenia eutyreozy u tych chorych
bylo obnizenie sie stezenia tHcy $rednio o 4,6
pmol/l w grupie z niedoczynnosciq oraz wzrost
stezenia $rednio o 2,7 ymol/1 w grupie z nadczyn-
noscia. Stezenia kreatyniny korelowaly dodatnio
z poziomami tHcy, poziom kwasu foliowego byt
nizszy w grupie z niedoczynnoscig tarczycy. Nie
znaleziono zaleznosci pomiedzy zmianami tHcy
a witaming B ,. W analizie wielu zmiennych steZenie
tyroksyny byto odpowiedzialne za 45% zmiennosci
stezeni tHcy. Nie wykazano statystycznie istotnej
zalezno$ci pomiedzy polimorfizmem C677T genu
MTHER a stezeniem tHcy. Jakkolwiek w badanej
grupie liczba nosicieli tej mutacji byla niewielka,
stwierdzano u nich wyzsze stezenia tHcy tylko
jezeli wspdlistnial niedobér kwasu foliowego.
Catargi i wsp [48] badali stezenie tHcy u 40 chorych
w stanie niedoczynnosci oraz po wyréwnaniu
funkgji tarczycy. Poziom tHcy oraz jej dynamiczny
przyrost w tescie obcigzenia metioning byl wyzszy
niz w grupie kontrolnej. W analizie wieloczynni-
kowej wzrost stezenia tHcy zalezat od poziomu
TSH. Nie stwierdzono zalezno$ci tHcy od wieku,
poziomu kwasu foliowego, witaminy B,, czy kreaty-
niny. Po uzyskaniu eutyreozy doszlo do normali-
zacji poziomu tHcy; bez wplywu na jej stezenia po
obcigzeniu metioning. Cytowane wczesniej prace
koncentrowaly sie na jawnych klinicznie zaburze-
niach czynnosci tarczycy.
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Ostatnio przeprowadzone badania stezenia
tHcy u chorych z subkliniczng niedoczynno-
Scig tarczycy dajg sprzeczne wyniki. Lindeman w
New Mexico Elder Health Survery [49], badajac
grupe 112 chorych w wieku powyzej 65 roku zycia
z subkliniczng niedoczynnoscia, po uwzglednieniu
wplywu takich czynnikéw jak: wiek, pochodzenie
etniczne, ple¢, stezenie kwasu foliowego, witaminy
B,, i kreatyniny w surowicy, nie stwierdzit istotnej
statystycznie réznicy stezenia tHcy w poréwnaniu
z osobami z TSH <4,6 mU/1. Réwniez Christ-Crain
[50], nie wykazal r6znic w stezeniu tHcy w grupie
chorych z podkliniczng niedoczynnosciaq i grupie
kontrolnej a leczenie substytucyjne L-tyroksyna
nie mialo wplywu na zmiane osoczowego stezenia
tHcy. Z kolei Sengul [51], badajac grupe kobiet
z subkliniczng niedoczynnoscia, stwierdzit istotnie
wyzszy poziom tHcy niz u zdrowych (p <0,001),
chociaz w granicach normy, ktéry po czterech
miesigcach leczenia znaczaco sie obnizyt.

6. Hormony tarczycy — udziat w metabolizmie
homocysteiny

Wyniki dotychczasowych badari nie pozwalaja
na wskazanie mechanizmu, w ktérym hormony
tarczycy wplywajq na poziom Hcy. Stan czynno-
Sciowy tarczycy silnie modyfikuje réznorodne
procesy biochemiczne miedzy innymi przemiany
niektérych witamin. W badaniach eksperymen-
talnych prowadzonych na modelach zwierzecych
jeszcze w latach 60-tych i 70-tych stwierdzono, iz
hormony tarczycy reguluja metabolizm rybofla-
winy (witaminy B,) - prekursora mononukle-
otydu flawonowego (FMN) i dinukleotydu flawo-
nowego (FAD) [52, 53]. FMN powstaje przez fosfo-
rylacje ryboflawiny, a nastepnie tworzone jest FAD
w reakgcji ATP zaleznej (ryc. 2).

FMN i FAD sa kofaktorami dla ponad 150
enzyméw oksydoredukcyjnych miedzy innymi

dla enzymoéw uczestniczacych w metabolizmie
folianéw, witaminy B, i kobalaminy. Nukleotydy
flawinowe jako koenzymy ,chronig” flawoenzymy
przed inaktywacja. Postulowana rola hormonéw
tarczycy polega na regulacji dostepnosci FMN
i FAD dla odpowiednich apoenzymoéw. Najwazniej-
szym elementem regulacji przez hormony tarczycy
metabolizmu witaminy B, jest ich wplyw na
aktywnos¢ flawokinazy — enzymu, ktéry katalizuje
przemiane witaminy B, do FMN (ryc. 2). Juz fizjo-
logiczne poziomy tyroksyny znaczaco wplywaja
na jego aktywnosc [54], a w nadczynnosci tarczycy
wzrasta ona dwukrotnie. Nie stwierdza sie jednak
wzrostu poziomu FMN i FAD prawdopodobnie
z powodu zwigkszenia ich zuzycia w stanie hyper-
tyreozy. W niedoczynnosci poziom witaminy B,
obniza si¢ 0 1/3 [55, 56]. Przyczyna moze by¢ defekt
transportu jelitowego i magazynowania witaminy
B, dostarczanej z pokarmem, towarzyszacy niedo-
czynnosci tarczycy [55]. Z kolei flawokinaza jest
jedynym enzymem szlaku metabolizmu witaminy
B,, ktéry ma obnizong aktywnos¢ w hypotyreozie.
Sprawnosé¢ FAD pyrofosforylazy i FMN fosfatazy
pozostaja bez zmian. Skutkiem tego jest spadek
watrobowego poziomu FMN i FAD o 2/3. Ten
obnizony poziom obu nukleotydéw flawinowych
(FMN, FAD) mozna przypisa¢ w duzym stopniu
obnizonej aktywnosci flawokinazy. Podobne zalez-
nosci obserwuje si¢ w niedoborze witaminy B,.
Ostatecznie zostalo potwierdzone, iz flawo-
enzymy (FAD i FMN zalezne) majq obnizona
aktywnos¢ w niedoczynnosci i zwiekszong
w nadczynnosdci [52]. Takim enzymem FAD-
zaleznym jest MTHFR, katalizujaca jedyna reakcje,
ktoéra dostarcza grupe metylowq dla zaleznej od
witaminy B, remetylacji Hcy do metioniny. Niedo-
czynno$¢ tarczycy powoduje spadek aktywnosci
tego enzymu, co ogranicza wydajno$¢ remety-
lacji Hey i moze by¢ przyczyna jej podwyzszonego
poziomu w osoczu. Indukowany przez niedoczyn-

a STAN PRAWDLOWY
[ T MONCHUELEDTYD  apoisrees DINUELEQTYD
RYBOFLAMMA e FLAIMCANY v FLAVIHOWY
e I = AR Ryc. 2. Przemiana ryboflawiny
B HYPOTYHEOSA do koenzymow FMN i FAD
e MONOHUELEDTYD DINVELECTYD A - stan fizjologiczny
RYBLOFLANMNA e FLANIMOANY e FLAVENCIATY B - niedoczynnosc¢ tarczycy
. FRIM (FALY) C - nadczynnos¢ tarczycy
HYPERTYREDZA D - niedobdr witaminy B,
Ry MONCHUELEOTYD DINUELECTYD Fig. 2. Th l ]
NPT ; pitkpeecaoe ol g. 2. The normal conversion
RYBCOFLAMNY = Fu]::ﬁf.“ F""':'I_!‘J{E Y of riboflavin into the coenzymes
. 2 i FMN and FAD
o] HIEDOBGR WITAMINY B, A - normal

e  MONOHUKLEOTYD DINUKLECTYD B - hypothyroidism
RYBOFLAMNG — = FLANINOWY =~ -SEEEE,  FLAVMINOWY C - hyperthyroidism
FEIM {FAaCi D - riboflavin deficiency
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nos¢ niedobér witaminy B, moze , per se” ostabia¢
réwniez aktywacje witaminy B, do fosforanu
pirydoksalu Fosforan pirydoksalu jest grupa
prostetyczna w reakcji transsulfuracji Hey katalizo-
wanej przez CBS. Podobne zaleznosci obserwuje sie
w niedoborze witaminy B, [55].

Hormony tarczycy wplywajq takze na inne
ogniwa szlaku przemian folianéw. Pasquali [57]
badal watrobowe stezenia folianéw u szczuréw
a nastepnie i ich zmiany po tyreoidektomii i po
przywroceniu eutyreozy L-tyroksyna. Stwierdzil, iz
niedoczynno$¢ wplywa na dostarczanie fragmentéw
jednoweglowych w cyklu przemian THF do jego
metylowych pochodnych przez hydroksymetyl-
transferaze serynowsq i syntaze HCO-tetrahydro-
folianu, ktore to katalizuja transfer grup jednowe-
glowych, odpowiednio z seryny i kwasu formino-
wego na tetrahydrofolian. Enzymy te majq znacznie
obnizong aktywno$¢ w warunkach niedoboru
hormondéw tarczycy. I mimo, ze synteza watrobowa
aktywnych form przenoszacych grupy jednowe-
glowe jest zmniejszona, stezenie watrobowe nie
zmienia sie znaczaco. Moze wynikac to z mniejszej
utylizagji jednostek jednoweglowych — aktywnosé
wiekszosci proceséw metabolicznych, w ktérych
uczestnicza foliany jako koenzymy jest obnizona.
Substytucja L-tyroksyna normalizuje te aktywnosci
enzymatyczne, lecz przyczynia sie do spadku ich
watrobowego poziomu. Moze to wynikac ze zwigk-
szonej utylizagji.

Postulowany jest réwniez inny mechanizm
regulacji przez hormony tarczycy przemian Hcy.
Heinonen [58] badajac na modelu zwierzecym
stezenie p-syntazy cystationiny, stwierdzil znaczace
obnizenie jej aktywnosci w niedoczynnosci
tarczycy.

7. Funkcja nerek a metabolizm homocysteiny

Hyperhomocysteinemia wystepuje w stanach
uposledzonej czynnosci nerek. Ponad 85% chorych
w  kranicowym stadium niewydolnosci nerek
ma podwyzszone stezenie Hcy w osoczu [59].
U hemodializowanych obserwuje si¢ wartosci
tHcy rzedu 30 pmol/l. W badaniach retrospek-
tywnych i prospektywnych Hcy zostala uznana za
niezalezny czynnik ryzyka zachorowan i zgonéw
z powodu powiklaii sercowo-naczyniowych
o etiologii miazdzycowej u chorych z zaawan-
sowang niewydolnoscia nerek [60]. Stezenie
osoczowe tHcy rosnie wraz ze spadkiem filtracji
kiebkowej (GFR) i jest dodatnio skorelowane
z poziomem kreatyniny i klirensem kreatyniny [61].
Odwrotnie, niskie stezenia osoczowe tego amino-
kwasu opisywano w stanach hiperfiltracji u chorych
z cukrzyca. Wzrost filtracji klebkowej tego amino-
kwasu skutkuje zwigkszonym wychwytem przez
komérki kanalikowe i zwigkszeniem efektywnosci
metabolizmu nerkowego. W klebkach filtrowane
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sq tylko formy wolne, niezwigzane z biatkami.
Stanowi to okolo 20% stezenia tHcy w osoczu.
Wigkszo$¢ wchianiana jest zwrotnie w kanali-
kach proksymalnych i metabolizowana. Z moczem
wydala sie zaledwie 1-2% Hcy. Nerki jako jeden
z czterech narzadow posiadaja wszystkie enzymy
katabolizujace Hcy; obecno$¢ enzymoéw szlaku
transsulfuracji umozliwia nieodwracalne usuwanie
Hcy z cyklu metioninowego. W badaniach na
modelu zwierzecym wykazano, ze wigekszos¢ Hcy
w komorkach nerkowych jest usuwana przez trans-
sulfuracje [62].

Hiperhomocysteinemii w niewydolnosci nerek
sprzyja tez niedobdr kwasu foliowego i witaminy
B, — czesto wystepujacy u tych chorych. Stan ten
mozna czesciowo korygowac przez suplementacje
witamin. By¢é moze istnieje jeszcze trzeci mechanizm
odpowiedzialny za nieprawidtowy metabolizm Hcy.
W niewydolnosci nerek obserwuje sie zmniejszone
wchlanianie zwrotne seryny, co skutkuje spadkiem
stezenia tego aminokwasu w osoczu. Jest on dawca
grupy metylowej do syntezy 5-metylotetrahydrofo-
lianéw. Istnieje przypuszczenie, ze niedobdr seryny
moze ograniczac proces remetylacji [63].

McGregor [64] obserwowal u chorych z niewy-
dolnosciqg nerek wzrost stezenia dimetylglicyny,
ktora jest inhibitorem BHMT. Podwyzszony poziom
osoczowy tego aminokwasu towarzyszy hiperho-
mocysteinemii. Ta obserwacja wskazuje wiec na
kolejny mechanizm regulacji metabolizmu Hcy
— poprzez aktywnos¢ BHMT. Zmiany nerkowego
metabolizmu Hcy moga by¢jedna z przyczyn hyper-
homocysteinemii w jawnej klinicznie hypotyreozie.
W niedoczynnosci tarczycy zmniejsza sie przeptyw
krwi przez nerki i filtracja klebkowa. Skutkuje to
zmniejszeniem klirensu kreatyniny [65]. Zmiany te
s czesto subtelne i trudne do rozpoznania poniewaz
wiekszos¢ chorych ma prawidlowy lub nieznacznie
podwyzszony poziom mocznika i kreatyniny
w surowicy. Oznaczanie klirensu kreatyniny nie jest
wykonywane rutynowo.

Vaamonde [66] u chorych z pierwotng niedo-
czynnos$cia tarczycy stwierdzil obnizony klirens
kreatyniny (ponizej 85 ml/min). Jednak tylko u 53%
z nich nastapil wzrost stezenia kreatyniny powyzej
2,1 mg%. Kreisman, badajac grupe chorych po
tyreoidektomii z powodu raka tarczycy, stwierdzit
przed diagnostyczng scyntygrafia wzrost stezenia
kreatyniny w krwi o 35% w poréwnaniu z warto-
Sciami z okresu eutyreozy [67]. W nadczynnosci
wzrost objetosci wyrzutowej serca, obnizony naczy-
niowy opor obwodowy i tendencja do wzrostu
ci$nienia tetniczego powoduje wzrost nerkowego
przeplywu krwi. Mierzac klirens kwasu p-amino-
hipuronowego (PAH) u 27 chorych z nadczynno-
Scig tarczycy, Bradley stwierdzil znacznie podwyz-
szong jego wartosc [68]. Tak wiec hormony tarczycy
réowniez poprzez wplyw na czynnos¢ nerek moga
regulowac osoczowy poziom tHcy.
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Podsumowanie

Regulacyjny wplyw hormonéw

tarczycy na

metabolizm Hcy jest zloZzony i wielokierunkowy.
Moze odbywacé sie poprzez zmiane aktywnosci
enzyméw szlaku przemian tego aminokwasu
(cyklu metioninowego, transsulfuracji), dostepnosci
witamin jako kofaktoréw enzymatycznych, czy tez
poprzez zmiane tempa usuwania Hcy z organizmu
w wyniku oddzialywania na wielko$¢ nerkowego
przesaczania klebkowego.
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