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Abstract

Introduction: The aim of this study was to evaluate the in-
fluence of hypothyroidism on oxidative modification of low
density lipoprotein (LDL).

Material and methods: 24 patients with overt hypothyro-
idism and 10 patients with mild hypothyroidism were enrol-
led to the study. The control group consisted of 24 healthy
subjects with normal serum TSH. Plasma level of oxidized
LDL (oxLDL) and serum level of antibodies against oxidized
LDL (anti-oxLDL) determined lipoprotein oxidation.
Results: Significantly increased plasma oxLDL levels were
found in patients with overt hypothyroidism in comparison
to patients with mild hypothyroidism and control group.
Anti-oxLDL levels in patients with overt or mild hypothyro-
idism and in the control group showed no significant diffe-
rences. OXLDL plasma levels in patients with hypothyroidism
inversely correlated with FT, levels and positively correlated
with TSH, total cholesterol, LDL cholesterol and triglyceri-
des levels.

Conclusions: The presented study indicates increased li-
poprotein oxidation in patients with hypothyroidism which
depends on the degree of hypothyroidism and changes in
lipid profile. Elevated cholesterol and triglicerides levels are
the factors increasing lipoprotein oxidation. Plasma oxLDL
levels may constitute a useful marker indicating the risk for
atherosclerosis in hypothyroidism.

(Pol ] Endokrynol 2006; 2 (57): 116-121)
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Streszczenie

Wstep: Celem pracy byla ocena wplywu niedoczynnosci
tarczycy na oksydatywna modyfikacje lipoprotein malej ge-
stodci (LDL, low density lipoprotein).

Material i metody: Badaniom poddano 24 pacjentéw zjawna
niedoczynnoscig tarczycy oraz 10 pacjentéw z subkliniczng
postacig niedoczynnosci tarczycy. Grupe kontrolng stano-
wilo 24 zdrowych ochotnikéw, u ktérych stwierdzano pra-
widlowe stezenie hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid
stimulating hormone) w surowicy. Oksydacje lipoprotein oce-
niano na podstawie stezenia utlenionych LDL (oxLDL, oxi-
dized low density lipoprotein) w osoczu oraz przeciwcial prze-
ciwko utlenionym LDL (anty-oxLDL, against oxidized low
density lipoprotein) w surowicy.

Wyniki: W grupie pacjentéw z jawna hipotyreoza wyka-
zano zwiekszone stezenie utlenionych LDL w poréwnaniu
z grupa osob z subkliniczng hipotyreoza i grupa kontrolna.
Nie stwierdzono statystycznie istotnej r6znicy w stezeniu
anty-oxLDL miedzy grupa pacjentéw z jawna lub subkli-
niczng niedoczynnoscia tarczycy a grupa kontrolng. Steze-
nie oxLDL w osoczu krwi badanych pacjentéw korelowalo
ujemnie ze stezeniem tyroksyny (FT,, free thyroxine), a do-
datnio ze stezeniem TSH i sktadnikéw lipidowych surowi-

cy (cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL, tria-
cylogliceroli).

Whioski: W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze
u pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy wystepuje nasilo-
na oksydacja lipoprotein, zalezna od stopnia hipotyreozy
i zmian w profilu lipidowym surowicy. Czynnikiem sprzy-
jajacym oksydacji lipoprotein u chorych z niedoczynnoscia
tarczycy bylo wysokie stezenie cholesterolu i triacyloglice-
roli w surowicy krwi. Oznaczanie stezenia oxLDL kraza-
cych w osoczu moze by¢ przydatnym testem diagnostycz-
nym w ocenie zagrozenia aterogeneza u pacjentéw z nie-
doczynnoécia tarczycy.

(Endokrynol Pol 2006; 2 (57): 116-121)
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Wstep

Niedoczynnosci tarczycy towarzyszg zmiany atero-
genne, a za gléwne czynniki ryzyka choréb ukladu serco-
wo-naczyniowego w przebiegu tego schorzenia uwaza
sie zaburzenia w gospodarce lipidowej organizmu [1-4].

Charakterystyczna cecha profilu lipidowego surowi-
cy krwi pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy jest hi-
percholesterolemia, obserwowana nawet w przypad-
kach postaci subklinicznej [3]. Uwaza sig, ze wysokie ste-
zenia cholesterolu w surowicy, ktére towarzysza hipo-
tyreozie, gléwnie sa spowodowane zahamowaniem
katabolizmu lipoprotein malej gestosci na skutek obni-
zenia ekspresji receptoréw dla lipoprotein matej gesto-

§ci (LDL, low density lipoprotein) na hepatocytach [1, 2, 5].
Niedobér hormonéw tarczycy powoduje réwniez spa-
dek aktywnosci enzyméw odpowiedzialnych za meta-
bolizm lipoprotein (lipazy lipoproteinowej i lipazy wa-
trobowej). Zmiany te sprzyjaja akumulacji czastek lipo-
proteinowych o charakterze aterogennym [3, 5, 6].
Istotne znaczenie w patogenezie miazdzycy ma oksy-
datywna modyfikacja lipoprotein osocza. Zmodyfikowa-
ne lipoproteiny malej gestosci s3 wychwytywane przez
Jreceptory wymiatajace” makrofagéw w sposob, ktory
nie podlega regulacji zaleznej od stezenia cholesterolu
w tych komérkach. Prowadzi to do przeladowania ma-
krofagéw cholesterolem, powstawania komdrek pianko-
watych i gromadzenia sie lipidéw w $cianie naczynia.
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Utlenianie lipoprotein frakcji LDL obejmuje peroksydacje
sktadnikéw lipidowych oraz oksydatywna modyfikacje
apolipoproteny B [7]. Nasileniu oksydagji lipoprotein
malej gestosci moga sprzyjaé zmiany obserwowane
w przebiegu hipotyreozy, takie jak: akumulacja LDL w kra-
zeniu, zwiekszona zawarto$¢ wielonienasyconych kwa-
séw ttuszczowych w czgstkach tych lipoprotein oraz ob-
nizenie stezenia witamin i bialek petnigcych funkgcje an-
tyoksydantéw [6, 8-10]. Niedobdér hormonéw tarczycy
prawdopodobnie wzmaga utlenianie lipoprotein, mimo
Ze oslabienie proceséw metabolicznych w hipotyreozie
uwaza sie za czynnik chronigcy tkanki przed szkodliwym
dzialaniem wolnych rodnikéw odpowiedzialnych za pro-
cesy peroksydagji lipidéw [8].

Celem pracy jest ocena nasilenia oksydatywnej
modyfikacji LDL w przebiegu niedoczynnosci tarczy-
cy przez pomiar stezenia utlenionych LDL w osoczu
(ox LDL, oxidized low density lipoprotein) oraz przeciw-
cial przeciwko utlenionym LDL w surowicy krwi (anty-
-oxLDL, against oxidized low density lipoprotein).

Materiat i metody

Badaniami objeto 34 pacjentéw z niedoczynnoscig tar-
czycy wywolang chorobg Hashimoto (n = 12), zapaleniem
tarczycy po amiodaronie (n = 1), leczeniem I'"* choroby
Gravesa-Basedowa (n = 3) lub wystepujaca po leczeniu
operacyjnym raka tarczycy (n = 18). W okresie poprze-
dzajacym wykonanie badan pacjentéw nie leczono zad-
nymi preparatami, w tym réwniez tyroksyna. Do grupy
badanych z jawna niedoczynnoscia tarczycy (n = 24) za-
liczono osoby charakteryzujace sie stezeniem TSH w su-
rowicy powyzej 4,94 mIU/ml i stezeniem wolnej tyrok-
syny (FT,, free thyroxine) ponizej 0,70 ng/dl. Grupa pa-
cjentéw z subkliniczng niedoczynnoscia tarczycy (n = 10)
charakteryzowala sie stezeniem TSH powyzej 4,94 mIU/ml
oraz prawidiowym stezeniem FT, (0,70-1,48 ng/dl) i wolnej
tréjjodotyroniny (FT,, free triiodothyronine) (1,71-3,71 pg/ml)
w surowicy. Pacjenci z jawna niedoczynnoscig tarczycy
(20 kobiet, 4 mezczyzn) byli w wieku 3475 lat ($rednia wie-
ku 55 + 11), a pacjenci z subkliniczng postacia niedoczyn-
nosci (10 kobiet) w wieku 39-73 lat (Srednia wieku
54 = 111at). Grupe kontrolng stanowito 24 zdrowych ochot-
nikéw (20 kobiet i 4 mezczyzn) w wieku 30-75 lat (Srednia
wieku 49 + 14 lat), u ktérych stwierdzano prawidlowe ste-
zenie TSH w surowicy. Badania przeprowadzono za zgoda
Komisji Bioetyki przy Collegium Medicum w Bydgoszczy.

Do badan laboratoryjnych uzyto surowicy lub oso-
cza krwi pobranej na wersenian, po odwirowaniu przy
3000 obr./min przez 10 minut. Osocze, w ktérym ozna-
czano stezenie oxXLDL oraz surowice uzyta do ozna-
czania stezenia skltadnikéw lipidowych i anty-oxLDL,
przechowywano do momentu wykonania badan
w temperaturze —70°C.
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Stezenie oxLDL (zestaw odczynnikowy Oxidized
LDL ELISA firmy Mercodia) oraz stezenie anty-oxLDL
klasy IgG (zestaw odczynnikowy oLAb firmy Biome-
dica) oznaczano metoda immunoenzymatyczna za
pomoca czytnika mikroptytek MultiscanEx firmy Lab-
Systems. Do oznaczania stezenia cholesterolu catkowi-
tego i triacylogliceroli zastosowano metode enzyma-
tyczna, uzywajac zestawu odczynnikowego firmy Hu-
man i spektrofotometru EPOLL 20. Stezenie choleste-
rolu frakcji HDL oznaczono metoda straceniowg przy
uzyciu zestawu odczynnikowego firmy Human, a ste-
zenie cholesterolu frakcji LDL obliczono na podstawie
wzoru Friedewalda.

Analize statystyczng przeprowadzono, wykorzystu-
jac program STATISTICA PL. Do oceny istotnosci r6z-
nic miedzy wynikami badanych grup pacjentéw i gru-
py kontrolnej zastosowano test U Manna-Whitneya.
Korelacje miedzy oznaczanymi parametrami okreéla-
no, testujac istotno$¢ wspoélczynnika Spearmana.
Wszystkie poziomy istotnoéci dotyczyly prawdopodo-
biefistwa p ponizej 0,05.

Wyniki

Charakterystyke badanych pacjentéw z jawng niedo-
czynnodcig tarczycy i subkliniczng postacig niedoczyn-
noéci tarczycy oraz charakterystyke oséb stanowiacych
grupe kontrolng przedstawiono w tabeli I. Dla kazdej
z grup podano $rednie stezenia parametréw charakte-
ryzujacych funkcje tarczycy oraz $rednie stezenia pa-
rametréw lipidowych surowicy krwi.

Na podstawie analizy profilu lipidowego surowicy
krwi tylko u pacjentéw z jawng niedoczynnoscia tar-
czycy wykazano istotnie wyzsze stezenie cholesterolu
catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i triacylogliceroli
niz w grupie kontrolnej (p < 0,001). W grupie z jawna
hipotyreoza wartosci parametréow lipidowych byly tak-
Ze istotnie wyzZsze niz u pacjentéw z subkliniczng nie-
doczynnoscig tarczycy (p < 0,05, p < 0,01).

Srednie stezenie utlenionych LDL (oxLDL) w oso-
czu oraz stezenie przeciwcial przeciwko utlenionym
LDL (anty-oxLDL) w surowicy krwi przedstawiono
w tabeli II. Tylko u pacjentéw z jawna niedoczynnoscig
tarczycy stwierdzono istotnie wyzsze stezenie zmodyfi-
kowanych oksydacyjnie LDL w poréwnaniu z grupa
kontrolna (p < 0,001). Wartosci oxLDL w tej grupie ba-
danych byly réwniez istotnie wyzsze niz u pacjentéw
zsubkliniczng postacig niedoczynnoéci tarczycy (p < 0,01).
Autorzy artykutu w swoich badaniach nie ujawnili istot-
nych zmian w stezeniu anty-oxLDL miedzy Zadna
z badanych grup pacjentéw a grupa kontrolna.

W ocenie korelacji miedzy stezeniem wykladnikéw
oksydatywnej modyfikacji LDL a stezeniem wskaznikéw
funkgji tarczycy i parametréw lipidowych surowicy
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Tabela I

Stezenia parametrow charakteryzujgcych funkcje tarczycy oraz sktadnikow lipidowych surowicy w grupie pacjentow z jawng
niedoczynnoscig tarczycy (n =24), subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy (n = 10) oraz w grupie kontrolnej (n = 24)

Table I

The concentration of thyroid function indices and serum lipid parameters in the study patients with overt hypothyroidism
(n = 24), mild hypothyroidism (n = 10) and control subjects (n = 24)

Parametr laboratoryjny Jawna niedoczynno$¢ Subkliniczna Grupa
tarczycy niedoczynno$¢ tarczycy kontrolna
X = SD x = SD x = SD
TSH [uIU/ml] **%64,24 + 34,0411 *¥18,92 + 31,03 1,90 = 1,27
FT, [ng/dI] **¥0,51 £ 0,14 0,84 = 0,12 0,98 = 0,05
Cholesterol catkowity [mg/dl] *¥*318 = 921 223 + 60 210 = 24
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] **¥219 = 791 137 = 48 128 + 24
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 66 = 18 63 =18 64 =14
Triacyloglicerole [mg/dl] *¥*%194 + 108" 111 + 38 90 + 38

**p < 0,01; ***p < 0,001 — istotna réznica w stosunku do grupy kontrolnej; tp < 0,05; TTp < 0,01; tttp < 0,001 — istotna réznica miedzy jawng
i subkliniczng niedoczynnosciq tarczycy; TSH (thyroid stimulating hormone) — stezenie hormonu tyreotropowego; FT, (free thyroxine) — stezenie
tyroksyny

Tabela II

Stezenie utlenionych LDL (oxLDL) w osoczu oraz przeciwcial przeciwko utlenionym LDL (anty-oxLDL) w surowicy pacjentow
z jawng niedoczynnoscig tarczycy (n = 24), subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy (n = 10) oraz w grupie kontrolnej (n = 24)
Table II

The concentration of plasma oxidized LDL and serum antibodies against oxidized LDL in the study patients with overt
hypothyroidism (n = 24), mild hypothyroidism (n = 10) and control subjects (n = 24)

Parametr laboratoryjny Jawna niedoczynno$é Subkliniczna Grupa
tarczycy niedoczynno$¢ tarczycy kontrolna
x*=SD x+=SD x*SD
Ox-LDL [U/1] ***115 £ 46™" 74 = 20 68 =13
Anty-oxLDL [U/]] 484 =+ 333 473 + 568 500 + 438

***p < 0,001 istotna réznica w stosunku do grupy kontrolnej; ttp < 0,01 istotna réznica migdzy jawna i subklinicznag niedoczynnoscia tarczycy

uwzgledniono wyniki wszystkich badanych pacjentéw,
zar6wno z jawna, jak i subkliniczng niedoczynnoscia tar-
czycy (tab. IIT). W badanej grupie pacjentéw z niedoczyn-
noécig tarczycy stezenie oxLDL w osoczu wykazywalo
statystycznie istotng korelacje dodatnia ze stezeniem TSH
(p < 0,001) oraz korelacj¢ ujemna ze stezeniem FT,
(p < 0,001). Stezenie oxLDL korelowato takze dodatnio
ze stezeniem cholesterolu calkowitego (p < 0,001), chole-
sterolu frakcji LDL (p < 0,001) i triacylogliceroli (p < 0,01).
W analizie statystycznej wykazano takze istotne zalezno-
$ci miedzy stezeniem TSH i FT, a stezeniem parametrow
lipidowych surowicy krwi. Stezenie TSH korelowato do-
datnio ze stezeniem cholesterolu catkowitego (p < 0,001),
cholesterolu frakcji LDL (p < 0,001) i triacylogliceroli
(p < 0,05), a stezenie FT, ujemnie — ze stezeniem chole-
sterolu calkowitego i cholesterolu frakcji LDL (p < 0,05).

Dyskusja

W przedstawionych badaniach potwierdzono wzmo-
zona oksydacje lipoprotein w przebiegu niedoczynno-
Sci tarczycy. W grupie pacjentéw z jawna hipotyreoza
wykazano zwiekszone stezenie utlenionych LDL kraza-
cych w osoczu krwi. Wyniki badan autoréw niniejsze-
go artykutu sa zgodne z badaniami Duntas i wsp. [6],
ktérzy oceniali réwniez nasilenie oksydacji LDL w hi-
potyreozie, identyfikujac lipoproteiny ze zmodyfiko-
wang oksydatywnie apolipoproteing B. Inni autorzy
u pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy zaobserwowali
zwiekszone stezenia produktéw peroksydacji lipidéw
w wyizolowanych z osocza lipoproteinach frakcji LDL
lub przyspieszone ich tworzenie w warunkach oksy-
dacji LDL przeprowadzonej in vitro [2, 4, 5, 8, 11].
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Tabela II1

Statystycznie istotne korelacje migdzy oznaczanymi parametrami w grupie pacjentow z niedoczynnosciq tarczycy (n = 34)

Table III

Statistically significant correlations between measured parameters in the study patients with hypothyroidism (n = 34)

Wspéiczynnik korelacji (r)

Parametry labaratoryjne Ox LDL TSH FT,
Ox LDL r =0,6053 r=-0,7389
p < 0,001 p < 0,001
Cholesterol catkowity r=0,9073 r=0,5511 r=-0,5139
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,05
Cholesterol frakcji LDL r=0,9192 r =0,5594 r=-0,5412
p < 0,001 p < 0,001 p <0,05
Triacyloglicerole r=0,5415 r=0,3993
p < 0,01 p < 0,05

TSH (thyroid stimulating hormone) — stezenie hormonu tyreotropowego; FT, (free thyroxine) — stezenie tyroksyny

W prezentowanych badaniach stezenie zmodyfiko-
wanych oksydacyjnie LDL w osoczu krwi pacjentéw
z niedoczynnoscia tarczycy zalezalo od stopnia nasile-
nia hipotyreozy. Autorzy artykulu w badaniach wla-
snych stwierdzili, ze wzmozone utlenianie LDL wyste-
pyje tylko u pacjentéw z jawna hipotyreoza. Duntas
i wsp. [6] zaobserwowali zwigekszone stezenie oxLDL
zar6wno w jawnej, jak i subklinicznej postaci niedo-
czynnoéci tarczycy, ale nasilenie tych zmian w bada-
niach cytowanych autoréw bylo takze istotnie wyzsze
u pacjentéw z jawna hipotyreoza. W badaniach auto-
réw artykutu potwierdzeniem zalezno$ci miedzy nasi-
leniem oksydacji LDL a stopniem niedoczynnoéci tar-
czycy sa korelacje, jakie stwierdzono u badanych pa-
cjentéw miedzy stezeniem oxLDL a stezeniem FT, (ko-
relacja ujemna) i TSH (korelacja dodatnia).

Niedobér hormonéw tarczycy moze wplywaé na
nasilenie oksydatywnej modyfikacji LDL w spos6b bez-
posredni oraz posredni zalezny gtéwnie od zaburzen
gospodarki lipidowej organizmu. Czynnikiem bezpo-
$rednio sprzyjajacym nasileniu proceséw oksydacyj-
nych w przebiegu niedoczynnosci tarczycy jest niedo-
bér tyroksyny, ktdrej przypisuje sie wlasciwosci anty-
oksydacyjne. W zahamowaniu utleniania LDL in vivo
istotne znaczenie moze mie¢ zdolno$¢ wigzania tyrok-
syny przez apolipoproteine B [2, 4, 5, 12]. Innym czyn-
nikiem sprzyjajacym oksydatywnej modyfikacji LDL
w przebiegu hipotyreozy sg zmiany w gospodarce lipi-
dowej organizmu. Moze o tym $wiadczy¢ dodatnia
korelacja, jaka w badaniach wlasnych stwierdzono mie-
dzy stezeniem oxLDL a stezeniem skladnikéw lipido-
wych surowicy. Badana grupa pacjentéw z niedoczyn-
noscig tarczycy charakteryzuje sie wysokim stezeniem
cholesterolu i triacylogliceroli w surowicy. Zaburzenia
te stanowia typowy objaw towarzyszacy niedoczynno-
Sci tarczycy i moga mie¢ charakter aterogenny [3]. Na-
silenie zmian w profilu lipidowym surowicy badanych
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pacjentéw zalezy od stopnia hipotyreozy, na co wska-
zuje dodatnia korelacja miedzy stezeniem TSH a steze-
niem parametréw lipidowych.

Innym parametrem, ktéry zostal uzyty w badaniach
autoréw niniejszego artykutu jako potencjalny wskaz-
nik oksydacji lipoprotein malej gestosci w przebiegu
hipotyreozy, bylo stezenie przeciwciatl przeciwko utle-
nionym LDL. Parametr ten stosowano jako wskaznik
dlugoterminowej oksydacji LDL u pacjentéw z rézny-
mi postaciami zmian aterogennych. Wykazano zwie-
kszone stezenie anty-oxLDL w surowicy krwi pacjen-
tow z choroba wieficowg, miazdzyca tetnicy szyjnej
[13], chorobami naczyii obwodowych [14], a takze
u chorych na cukrzyce typu 2 [15]. Sugerowano, ze prze-
ciwciala przeciwko oxLDL mogg mie¢ istotne znacze-
nie w powstawaniu zmian aterogennych w $cianie na-
czynia [13], ale nie wszystkie badania potwierdzaja te
hipoteze [16,17]. Uwaza sie, ze wskaZnikiem nasilonych
zmian aterogennych jest zwiekszone stezenie anty-
oxLDL, gtéwnie klasy IgG [18]. Zwiekszone stezenie
przeciwcial przeciwko oxLDL w surowicy pacjentéw
z jawna hipotyreoza wykazali Resch i wsp. [10].

W badaniach autoréw artykutu nie stwierdzono istot-
nych statystycznie réznic w stezeniu anty-oxLDL klasy
IgG miedzy zadna z badanych grup pacjentéw z hipo-
tyreoza a grupa kontrolna. Mégt o tym decydowac krot-
ki okres trwania hipotyreozy u pacjentéw po leczeniu
operacyjnym raka tarczycy, ktérzy stanowili znaczny
odsetek grupy oséb badanych z jawna niedoczynnoscia
tarczycy. Inne ograniczenia zwigzane z wykorzystaniem
anty-oxLDL jako wskaZnikéw oksydatywnej modyfika-
qji lipoprotein matej gestosci u pacjentéw z hipotyreoza
wynikaja z faktu, ze wzmozona synteza tych przeciw-
cial moze towarzyszy¢ nie tylko zaburzeniom gospodarki
lipidowej, ale takze chorobom autoimmunologicznym,
w tym chorobie Hashimoto [18]. Stezenie przeciwcial
przeciwko utlenionym LDL nie moze wiec by¢ wiary-
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godnym wskaznikiem nasilenia oksydacji LDL w prze-
biegu niedoczynnosci tarczycy.

Na podstawie badan autoréw artykutu u pacjentéw
z niedoczynnoscia tarczycy stwierdzono nasilong oksy-
dacje lipoprotein malej gestosci, zalezng od stopnia hi-
potyreozy i zmian w profilu lipidowym surowicy. Ozna-
czanie stezenia utlenionych LDL w osoczu moze by¢
dobrym testem diagnostycznym w ocenie zagrozenia
aterogeneza w przebiegu niedoczynnosci tarczycy.

Whioski

1. W niedoczynnosci tarczycy wystepuje nasilenie
oksydatywnej modyfikacji LDL.

2. Stezenie utlenionych LDL w surowicy krwi wzrasta
wraz z nasileniem stopnia niedoczynnoéci tarczycy.

3. Czynnikiem sprzyjajacym oksydacji LDL u chorych
z niedoczynnoscia tarczycy jest wysokie stezenie
cholesterolu i triacylogliceroli w surowicy krwi.

4. Stezenie przeciwcial przeciwko utlenionym LDL
w surowicy nie odzwierciedla zmian w oksydacji
lipoprotein frakcji LDL w przebiegu niedoczynnosci
tarczycy.
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