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Choroba Gravesa-Basedowa (chGB) jest przewlekłą chorobą autoimmunologiczną, której auto-
antygenem jest receptor TSH (TSHR) umiejscowiony na tyreocytach, a jego pobudzenie przez 
przeciwciała przeciwko TSHR (TRAb) powoduje nadmierne wytwarzanie hormonów tarczy-
cy. TSHR wykazuje także ekspresję w tkankach pozatarczycowych, przede wszystkim w tkan-
kach oczodołu, a stężenie TRAb w surowicy krwi dodatnio koreluje z ciężkością oraz aktywno-
ścią orbitopatii tarczycowej (OT). OT jest najczęstszym pozatarczycowym objawem chGB. Jest 
to choroba autoimmunologiczna, w której dochodzi do zmian zapalnych w obrębie tkanek 
oczodołów, tj.: mięśniach okoruchowych, tkance tłuszczowej oczodołu czy gruczole łzowym. 
Wzrost proliferacji fibroblastów oczodołowych i adipocytów oraz nadmierne wytwarzanie 
glikozaminoglikanów, obrzęk mięśni okoruchowych zwiększają objętość tkanek oczodołu  
i powodują powstanie objawów klinicznych choroby. Patogeneza OT jest złożona i nadal po-
zostaje niewyjaśniona. Fibroblasty oczodołów wykazują ekspresję TSHR, który jest głównym 
miejscem ataku autoimmunologicznego. Zgodnie z szeroko akceptowaną hipotezą po pobu-
dzeniu receptorów dochodzi do aktywacji limfocytów T, które naciekając tkanki oczodołu 
stymulują je do wytwarzania cytokin, czynników wzrostu oraz wolnych rodników tlenowych 
(WRT). WRT powodują uszkodzenie wielu składowych komórki m.in. błony komórkowej 
przez peroksydację lipidów oraz białek doprowadzając do utraty ich funkcji i aktywności en-
zymatycznej. Stres oksydacyjny uaktywnia układ antyoksydacyjny działający poprzez dwa 
mechanizmy: enzymatyczny oraz nieenzymatyczny. Ocena stężenia markerów stresu oksy-
dacyjnego oraz stężenia lub aktywności parametrów układu antyoksydacyjnego umożliwia 
ocenę nasilenia stresu oksydacyjnego, co w przyszłości może być wykorzystywane do oceny 
skuteczności leczenia i rokowania u chorych z aktywną OT.

choroba Gravesa-Basedowa, orbitopatia tarczycowa, peroksydacja lipidów, stres oksydacyjny, wolne rodniki 
tlenowe

Graves’ disease (GD) is a chronic autoimmune condition in which the anti-thyroid stimulat-
ing hormone receptor antibodies (TRAb) activate the thyrotropin receptor (TSHR) located on 
thyrocytes, leading to excessive thyroid hormone production. TSHR is also expressed in ex-
trathyroidal tissues, in particular, within the orbit. The serum levels of TRAb correlate with the 
severity and activity of thyroid orbitopathy (TO). TO is the most common extrathyroidal mani-
festation of GD. It is an autoimmune inflammation of orbital tissues, that is, extraocular mus-
cles, orbital adipose tissue or a lacrimal gland. Increased orbital fibroblast and adipocyte prolif-
eration, overproduction of glycosaminoglycans, as well as extraocular muscle oedema, result in 
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increased orbital tissue volume and trigger the onset of TO symptoms. The pathophysiology of TO 
is complex and has not been fully unexplained to date. Orbital fibroblasts show expression of the 
TSHR, which is the main target of autoimmunity. It has been hypothesised that T-cell activation 
induced by orbital receptor stimulation by the target antibody results in orbital tissue infiltra-
tion, triggering a cascade of events which leads to the production of cytokines, growth factors 
and reactive oxygen species (ROS). ROS cause damage to many components of the cell: the cell 
membrane through the peroxidation of lipids and proteins leading to a loss of their function and 
enzymatic activity. Oxidative stress leads to the activation of the antioxidant system, which oper-
ates through two mechanisms: enzymatic and non-enzymatic. Assessment of the concentration 
of oxidative stress markers and the concentration or activity of anti-oxidative system parameters 
enables the evaluation of oxidative stress severity, which in the future may be utilized to assess 
treatment efficacy and prognosis in patients with active OT.

Graves’ disease, lipid peroxidation, oxidative stress, reactive oxygen species, thyroid orbitopathy

schorzenia wciąż nie jest w pełni poznana, a  leczenie 
nadal tylko objawowe i nie zawsze zadowalające [83].

OT jest zespołem objawów wynikających z zapalenia tka-
nek miękkich oczodołu, które występują głównie u cho-
rych na chGB, ale także u chorych z zapaleniem tarczycy 
w przebiegu choroby Hashimoto i rzadziej bez choroby 
tarczycy. Rozwija się zwykle w okresie nadczynności tar-
czycy, ale może się rozwinąć w stadium eutyreozy, czy 
nawet w okresie niedoczynności tarczycy [8].

Historia naturalna OT obejmuje dwie fazy choroby: 
aktywną (naciekową) oraz nieaktywną (włóknienia). 
Receptor TSH (TSHR) umiejscowiony głównie na tyre-
ocytach, ale również na fibroblastach oczodołowych, jest 
autoantygenem odpowiedzialnym za nadczynność tar-
czycy w chGB i jest uważany za główny czynnik patogene-
tyczny OT [47]. Przeciwciała przeciwko receptorowi TSH 

WSTĘP

Choroba Gravesa-Basedowa (chGB) jest najczęstszą przy-
czyną nadczynności tarczycy ze wskaźnikiem zapadal-
ności 210/milion/rok, a orbitopatia tarczycowa (OT) jest 
najczęstszym pozatarczycowym objawem chGB z czę-
stością występowania 42,2/milion/rok [1]. OT należy do 
grupy chorób rzadkich. Laurberg i wsp. stwierdzili, że 
OT w stadium „moderate to severe”, zgodnie z klasyfika-
cją EUGOGO (European Group on Graves’ Orbitopathy), 
występuje z częstością 16,1/milion/rok (kobiety: 26,7; 
mężczyźni: 5,5) u 4,9% chorych na chGB, niezależnie od 
spożywania soli jodowanej [39]. Podobną częstość wystę-
powania OT w stadium „moderate to severe” potwier-
dzili inni autorzy [75].

Objawy oczne związane z  nadczynnością tarczycy po 
raz pierwszy opisano w  1840 r., ale patogeneza tego  
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peroksydacja lipidów są zwolnione [60, 82].

Wszystkie mechanizmy włączone w  patogenezę OT 
pozostają wciąż niewyjaśnione. Jednak proliferacja 
fibroblastów pozagałkowej tkanki łącznej wydaje się naj-
ważniejszym elementem patogenetycznym OT. Wyka-
zano, że WRT pobudzają in vitro proliferację fibroblastów 
uzyskanych od chorych z OT [18, 52]. Heufelder i wsp. 
wykazali, że WRT wzmacniają ekspresję białka szoku 
cieplnego 72 kDa (heat shock protein, HSP) w fibrobla-
stach oczodołu, białka o  właściwościach immunomo-
dulujących włączonego w autoimmunologiczny proces 
zapalny oczodołu w OT [28]. 

MARKERY STRESU OKSYDACYJNEGO 

8-hydroksy-2’-deoksygaunozyna (8-OHdG)

8-OHdG powstaje wskutek działania rodnika hydrok-
sylowego na guaninę w łańcuchu DNA [34]. Tsai i wsp. 
wykazali znamiennie wyższe stężenie 8-OHdG w moczu 
chorych na chGB z aktywną OT w stosunku do grupy kon-
trolnej oraz do grupy chorych na chGB bez objawów OT 
[77]. Inni badacze wykazali również znamiennie wyż-
sze stężenie 8-OHdG we łzach pobranych od chorych 
z aktywną OT w porównaniu do grupy kontrolnej oraz 
dodatnią korelację między stężeniem 8-OHdG a aktywno-
ścią kliniczną OT w skali CAS (clinical activity score) [20]. 

Stężenie 8-OHdG jest także znacząco wyższe w hodowli 
fibroblastów pobranych z oczodołu od chorych z aktywną 
OT w porównaniu do jego stężenia u chorych bez OT [79], 
a poddanie ich działaniu nadtlenku wodoru (H2O2)  powo-
duje dalszy proces destrukcji DNA przejawiający się wzro-
stem 8-OHdG [80]. 

Palenie papierosów jest istotnym czynnikiem środowi-
skowym pogarszającym stan kliniczny OT [7, 86]. Pato-
mechanizm tej zależności nie jest do końca poznany. Dym 
papierosowy jest czynnikiem sprzyjającym utlenianiu, 
a zatem zwiększa poziom RFT, co przyczynia się do roz-
woju OT. Tsai i wsp. wykazali, że palacze lub osoby, które 
paliły w przeszłości miały znacznie wyższe stężenie 8-OHdG 
niż nigdy niepalący chorzy [77]. W innym badaniu dowie-
dziono, iż ekstrakt z dymu papierosów istotnie zwiększa 
poziom adipogenezy oraz kumulację glikozaminoglikanów 
(głównie kwasu hialuronowego) synergistycznie z IL-1 [19].

Dialdehyd malonowy (MDA)

W procesie peroksydacji nienasyconych kwasów tłuszczo-
wych, wchodzących w skład fosfolipidów błon komórko-
wych, powstają nadtlenki tych związków, które wykazują 
silne działanie toksyczne. MDA jest obecnie najpowszech-
niej ocenianym markerem peroksydacji lipidów. Ten 
wysoce reaktywny związek hamuje proliferację komórek, 
zaburza ekspresję genów oraz hamuje aktywność enzy-
mów wykazujących działanie antyoksydacyjne, potęgu-
jąc uszkodzenia oksydacyjne komórki [15, 48, 54]. Poza 
tym zaburza integralność błon komórkowych, a tworząc  

(TRAb) są obecne u wszystkich chorych na chGB, a nasile-
nie i aktywność OT koreluje dodatnio ze stężeniem TRAb 
we krwi [21, 23, 84].

Autorzy wymieniają również patogenetycznie ważną 
rolę przeciwciał pobudzających skierowanych prze-
ciwko receptorowi IGF-1 (IGF-1R) umiejscowionemu na 
powierzchni fibroblastów, a  w  przeszłości także prze-
ciwciał przeciwko antygenom mięśni okoruchowych czy 
receptorowi acetylocholiny [51, 71].

OT charakteryzuje się naciekiem tkanek miękkich oczo-
dołu przez limfocyty T CD4+ i CD8+, limfocyty B, komórki 
plazmatyczne i makrofagi [31]. Oczodołowe fibroblasty, 
adipocyty i  limfocyty T mogą uwalniać cytokiny, czyn-
niki wzrostu, w tym czynniki proangiogenne i mediatory 
zapalne, z których wiele wykazuje silne działanie pobudza-
jące syntezę i akumulację glikozaminoglikanów, a to pro-
wadzi do powstawania obrzęków. Badacze wykazali wzrost 
stężenia wielu cytokin w tkankach oczodołu, co sugeruje 
ich udział w patogenezie OT. W aktywnej fazie choroby 
dominują cytokiny prozapalne oraz wydzielane przez lim-
focyty Th1: interleukiny: IL-1, -6, -8, -10, -12, -35 oraz IL-
17 wydzielana przez limfocyty Th17. Wykazano również 
wzrost stężenia chemokin CCL2 i CXCL10 oraz czynników 
proangiogennych. Stężenie innych cytokin, m.in. wydzie-
lanych przez limfocyty Th2 interleukin: IL-3, -4, -5, -13, -18 
oraz stężenie czynnika martwicy nowotworów α (TNF-α), 
transformującego czynnika wzrostu beta (TGF-β), wydaje 
się nie zależeć od fazy OT [24, 35, 53, 55, 56, 70].

Rola tlenu w organizmie człowieka jest różnorodna. Jest 
niezbędny do podtrzymywania procesów życiowych, 
jest przekaźnikiem sygnałowym regulującym bioenerge-
tykę komórkową oraz różnicowanie i wzrost komórek, ale 
także jest źródłem biotoksycznych, wysoce reaktywnych 
form tlenu (RFT). Do RFT należą: anionorodnik ponad-
tlenkowy (O2·−), rodnik wodoronadtlenkowy (HO2·), rodnik 
hydroksylowy (HO·) oraz rodnik alkoksylowy (RO·) [25, 57].

Część badaczy sugeruje udział zaburzeń układu oksyda-
cyjno-redukcyjnego organizmu w patogenezie chGB [9, 
33, 49, 60, 65, 73] i prawdopodobnie również OT [11, 18, 
20, 30], aczkolwiek wyniki są niejednoznaczne i często 
przeciwstawne.

Wykazano pozagenomowe działania hormonów tar-
czycy, tj. ich wpływ na wytwarzanie wolnych rodników 
tlenowych (WRT) w ludzkich granulocytach z segmento-
wanym jądrem. Wyniki sugerują istnienie miejsca wią-
zania hormonów tarczycy w błonach tych krwinek, jak 
również fizjologiczną rolę hormonów tarczycy w mecha-
nizmach obronnych komórek przez pobudzanie wytwa-
rzania WRT [50].

Większość badaczy podkreśla, że hipermetabolizm zwią-
zany z nadczynnością tarczycy powoduje wzrost wytwa-
rzania WRT oraz nasila procesy peroksydacji lipidów, 
podczas gdy w stanie hipometabolicznym spowodowa-
nym niedoczynnością tarczycy wytwarzanie WRT oraz 
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peroksydazy glutationowe (GPx) i paraoksonaza-1 (PON-
1). Nadczynność tarczycy w przebiegu chGB znamiennie 
pobudza aktywność enzymów antyoksydacyjnych: SOD, 
CAT oraz wzrost stężenia ceruloplazminy (CP) i obniża 
aktywność GPx i reduktazy glutationu (GR), co wykazali 
Bednarek i wsp. [13]. Uzyskanie stanu eutyreozy norma-
lizuje aktywność większości z tych enzymów. W grupie 
pacjentów z nadczynnością tarczycy oraz aktywną OT 
autorzy wykazali wzrost aktywności SOD, CAT i stężenia 
CP oraz obniżenie aktywności GPx i GR, które nie ule-
gły normalizacji po uzyskaniu stanu eutyreozy po lecze-
niu tyreostatykami [11]. Podobne wyniki przedstawili 
również inni badacze [14, 37]. Natomiast inni autorzy 
wykazali wzrost aktywności SOD, CAT i stężenia CP oraz 
obniżoną aktywność GPx i GR u chorych na chGB w sta-
dium eutyreozy z  aktywną OT oraz brak znamiennej 
różnicy badanych parametrów układu antyoksydacyj-
nego u chorych na chGB będących w stadium eutyreozy 
i bez objawów OT w stosunku do grupy kontrolnej [12]. 
Podobne rezultaty przedstawili Hondur i wsp., którzy 
wykazali w fibroblastach oczodołowych pobranych pod-
czas operacji dekompresji znamienny wzrost aktywności 
SOD, GPx, GR [30].

Paraoksonaza-1 (PON-1), wiążąc się z cząsteczkami lipo-
protein o  dużej gęstości (HDLs) chroni lipoproteinę 
o małej gęstości (LDL) i HDL przed procesem oksydatyw-
nej modyfikacji. Aktywność PON-1 wykazuje odwrotną 
korelację z nasileniem stresu oksydacyjnego w surowicy 
i makrofagach [59]. 

Azizi i  wsp. stwierdzili obniżenie aktywności PON-1 
zarówno w  nadczynności, jak i  niedoczynności tar-
czycy [4]. Inni badacze stwierdzili, że obniżona aktyw-
ność PON-1 u chorych z nadczynnością tarczycy ulega 
normalizacji po uzyskaniu eutyreozy [58, 85] z dodat-
nią korelacją między stężeniem TSH, aktywnością 
PON-1 i stężeniem całkowitego cholesterolu [10]. Yuk-
sel i wsp. badając chorych na chGB w stadium eutyre-
ozy z towarzyszącą aktywną OT wykazali znamiennie 
niższą aktywność PON-1 w porównaniu do grupy kon-
trolnej. Uzyskanie wyrównania tyreometabolicznego 
nie wpływało na normalizację aktywności tego enzymu 
[87]. Obniżenie aktywności PON-1 w grupie z aktywną 
OT świadczy najpewniej o zaburzeniu równowagi oksy-
doredukcyjnej, prowadzącym do wzmożonej oksydacji 
lipoprotein oraz wyczerpania ochronnego, antyoksy-
dacyjnego działania PON-1  wskutek nasilonego stresu 
oksydacyjnego. 

Rezultaty tych badań sugerują, że autoimmunologiczny 
stan zapalny toczący się w oczodole jest niezależnym od 
stanu tyreometabolicznego źródłem nasilonych reakcji 
oksydacyjnych.

Nieenzymatyczny układ antyoksydacyjny

Druga składowa układu antyoksydacyjnego to składowa nie-
enzymatyczna, opierająca się na działaniu obecnych w orga-
nizmie drobnocząsteczkowych substancji redukujących.  

wiązania kowalencyjne z białkami i kwasem nukleinowym 
powoduje utratę ich budowy i funkcji [82].

Acarsu i wsp. wykazali znamiennie wyższe stężenie MDA 
w grupie chorych z aktywną OT w stadium eutyreozy 
w porównaniu do grupy kontrolnej oraz chorych na chGB 
w stadium eutyreozy bez objawów aktywnej OT. Bada-
cze ci nie wykazali różnicy stężeń MDA w grupie chorych 
na chGB w stadium eutyreozy bez objawów aktywnej OT 
w porównaniu do grupy kontrolnej, co świadczy, iż stan 
eutyreozy redukuje poziom stresu oksydacyjnego pod 
warunkiem nieobecności OT [2]. Autorzy wykazali, iż 
osiągnięcie stanu eutyreozy u chorych z aktywną OT nie 
normalizuje parametrów stresu oksydacyjnego, lecz pro-
wadzi do ich częściowej redukcji, co potwierdza udział 
stresu oksydacyjnego w patogenezie OT [11]. Dowodzi 
to, iż autoimmunologiczny proces zapalny tkanek mięk-
kich oczodołu jest niezależnym od stanu hormonalnego 
tarczycy czynnikiem wpływającym na poziom zaburzeń 
oksydacyjno-redukcyjnych organizmu. Jednak uzyskanie 
stanu eutyreozy, częściowo redukując stres oksydacyjny, 
zwiększa szanse skutecznego leczenia immunosupresyj-
nego autoimmunologicznego zapalenia tkanek miękkich 
oczodołu w aktywnej OT.

Nasilony proces peroksydacji lipidów przebiega również 
w  fibroblastach oczodołowych chorych z OT. Stężenie 
MDA w tych fibroblastach jest znacząco wyższe w porów-
naniu do stężenia w fibroblastach pobranych od chorych 
bez objawów aktywnej OT [30], a ich ekspozycja na H2O2 
powoduje dalszy wzrost stężenia MDA [80]. 

Białka szoku cieplnego

Białka szoku cieplnego (heat shock protein, HSP) powstają, 
gdy komórki są narażone na działanie czynników streso-
wych, m.in. wysokiej, ale również niskiej temperatury, 
stresu solnego, osmotycznego czy oksydacyjnego. Wytwa-
rzanie HSP może wzrastać także w odpowiedzi na infek-
cje, zapalenie, działanie toksyn, promieniowanie UV czy 
głodzenie. Wydaje się, iż pełnią one funkcje ochronne 
i odgrywają rolę we wzroście i rozwoju organizmu [41]. 
Ekspresja HSP 72 kDa jest wzmożona u chorych z aktywną 
OT. Badacze wykazali, iż po leczeniu tyreostatykami oraz 
preparatami o właściwościach antyoksydacyjnych stęże-
nie HSP w hodowli fibroblastów pobranych od pacjentów 
z aktywną OT obniża się, co potwierdza teorię patogene-
tycznej roli procesów oksydacyjno-redukcyjnych w roz-
woju OT [28, 29].

Układ antyoksydacyjny w orbitopatii tarczycowej

Stres oksydacyjny prowadzi do aktywacji układu antyok-
sydacyjnego działającego poprzez dwa mechanizmy, tj. 
enzymatyczny oraz nieenzymatyczny.

Enzymatyczny układ antyoksydacyjny

Do składowej enzymatycznej układu antyoksydacyjnego 
należą: dysmutazy ponadtlenkowe (SOD), katalaza (CAT), 
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Do zasadniczych elementów tego układu należą glutation 
i kwas moczowy, witaminy A, C, E oraz karotenoidy i fla-
wonoidy – substancje egzogenne dostarczane z pożywie-
niem.

Glutation pełni funkcję kofaktora w reakcjach katalizowa-
nych przez GPx. Hondur i wsp. wykazali w fibroblastach 
oczodołowych pobranych podczas operacji dekompresji 
oczodołu znamienne obniżenie stężenia zredukowanego 
glutationu (GSH). Obniżone stężenie GSH jest najpewniej 
wynikiem jego nadmiernego zużycia w reakcji z wolnymi 
rodnikami, czemu towarzyszy wzrost stężenia utlenionej 
postaci glutationu (GSSG) oraz obniżenie potencjału utle-
niającego GSH/GSSG [30]. Podobne rezultaty badań przed-
stawili Khong i wsp., którzy ponadto wykazali, że stężenie 
GSH w surowicy jest ujemnie skorelowane z  indeksem 
orbitopatii [36]. Rotondo Dottore i wsp. badając wpływ 
N-acetyl-L-cysteiny, będącej prokursorem glutationu 
[88], na poddane działaniu stresu oksydacyjnego fibrobla-
sty pobrane w trakcie dekompresji oczodołów od chorych 
z OT wykazali redukcję stresu oksydacyjnego ocenianą 
przez stężenie GSSG oraz hamowanie przez nie wytwa-
rzania kwasu hialuronowego [61].

Witamina C (kwas askorbinowy) jest dobrze znanym anty-
oksydantem zapewniającym utrzymanie odpowiedniego 
potencjału oksydacyjno-redukcyjnego w komórce [40]. 
W niskich stężeniach działa jako prooksydant, w wysokich 
natomiast jako antyutleniacz [26], dlatego wydaje się, iż 
utrzymanie jej prawidłowego stężenia może mieć ważne 
znaczenie w zwalczaniu chorób, w których stres oksyda-
cyjny odgrywa rolę patogenetyczną.

Stężenie witaminy C u osób z nadczynnością tarczycy jest 
znacznie obniżone, a w trakcie suplementacji tej witaminy 
dochodzi do obniżenia stresu oksydacyjnego mierzonego 
wskaźnikiem TBARS (substancje reagujące z kwasem tio-
barbiturowym)/GSH [69].

Rotondo Dottore i  wsp. badali wpływ działania wita-
miny C i melatoniny, będącej zmiataczem wolnych rod-
ników tlenowych i azotowych [27], na poddane działaniu 
H2O2, w celu wywołania stresu oksydacyjnego, fibroblasty 
pobrane w czasie operacji dekompresji oczodołu. Bada-
cze wykazali obniżenie stresu oksydacyjnego ocenianego 
redukcją stężenia GSSG. Witamina C hamowała prolifera-
cję fibroblastów oczodołowych, a melatonina redukowała 
stężenie kwasu hialuronowego [61]. 

Hamujący wpływ na proliferacje fibroblastów w bada-
niach in vitro wykazują także β-karoten, selen, enalapril, 
quercetyna [16, 42, 62, 63].

Selen jest niezbędnym pierwiastkiem śladowym wchodzą-
cym w skład selenoprotein, mającym szerokie działania 
plejotropowe, począwszy od działania antyoksydacyjnego 
do wytwarzania i degradacji hormonów tarczycy [45, 68, 
74]. Suplementacyjne podawanie selenu może korzystnie 
wpływać w leczeniu pacjentów z autoimmunologicznymi 
chorobami zapalnymi tarczycy [22].

Wykazano korzystny wpływ suplementacji selenu (200 
μg/dzień) u chorych na chGB z objawami łagodnej OT 
wg klasyfikacji EUGOGO. Wykazano zmniejszenie nasi-
lenia objawów ocznych, poprawę jakości życia oraz  
zmniejszenie częstości progresji OT [46]. Nie wiadomo 
jednak czy selen jest skuteczny u wszystkich chorych 
niezależnie od jego stężenia czy tylko w przypadku jego 
niedoboru, ponieważ w przeprowadzonych dotychczas 
badaniach nie oceniano początkowego stężenia selenu, 
przed włączeniem jego suplementacji. 

Kucharzewski i wsp. badając stężenie selenu u chorych 
z różnymi schorzeniami tarczycy wykazali najniższe jego 
stężenie we krwi w grupie chorującej na chGB, a jedno-
cześnie najwyższe jego stężenie w tkance gruczołu tarczo-
wego [38].

Badacze grupy EUGOGO zalecają 6-miesięczny okres 
suplementacji selenem u chorych z łagodną i krótko trwa-
jącą OT [6, 46]. 

Kwas moczowy, będący końcowym produktem rozkładu 
puryn, uważany za główny przeciwutleniacz w ludzkiej 
surowicy, usuwa tlen singletowy, rodnik peroksylowy 
(RO2·) i  rodnik hydroksylowy (HO·) [4]. Jego wysokie 
stężenie w  nadczynności tarczycy jest spowodowane 
zwiększonym metabolizmem puryn. Stężenie kwasu 
moczowego jest podwyższone u chorych z nadczynno-
ścią tarczycy w przebiegu chGB oraz obniżone w grupie 
z niedoczynnością tarczycy [43]. Uzyskanie stanu euty-
reozy po leczeniu tyreostatykiem u chorych na chGB 
normalizuje stężenie kwasu moczowego [67]. Nie ma 
danych na temat stężenia kwasu moczowego u chorych 
na chGB z towarzyszącą OT.

Próba stosowania pentoksyfiliny, mającej właściwości 
przeciwzapalne, w dawce 1200 mg/dobę przez 12 mie-
sięcy w pacjentów z łagodną postacią OT nie przyniosły 
poprawy stanu miejscowego oraz poprawy jakości życia 
[44]. Po zastosowaniu nikotynamidu u pacjentów z aktywną 
OT w stadium łagodnym i umiarkowanym uzyskano jego 
korzystny wpływ na poprawę stanu tkanek miękkich oczo-
dołu, przy czym potwierdzenie faktycznej skuteczności 
nikotynamidu wymaga przeprowadzenia badań randomi-
zowanych wśród większej liczby badanych [17].

WPŁYW TERAPII STOSOWANEJ W ORBITOPATII GRAVESA NA 
PARAMETRY STRESU OKSYDACYJNEGO

Systemowa kortykoterapia jest nadal główną metodą 
leczenia chorych z aktywną OT, aczkolwiek podejmowane 
są próby wprowadzenia nowych metod leczenia, np. leki 
biologiczne czy podawanie surowicy antytymocytarnej 
[32, 64, 66, 74].

Kortykosteroidy przez aktywację receptora cytoplazma-
tycznego powodują wzrost transkrypcji genów białek prze-
ciwzapalnych (m.in. IL-1, -10, lipokortyny-1) oraz hamują 
transkrypcję białek prozapalnych (cytokin, enzymów, recep-
torów), co powoduje zmniejszenie stanu zapalnego [5].
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którzy wykazali, że intensywna dożylna steroidoterapia 
normalizuje aktywność enzymów antyoksydacyjnych [12].

PODSUMOWANIE

Orbitopatia tarczycowa pozostaje wciąż dużym wyzwa-
niem diagnostycznym i terapeutycznym. Brak w pełni 
skutecznych i bezpiecznych metod leczenia nadal jest 
poważnym problemem zarówno pacjentów, jak i lekarzy. 

Rola stresu oksydacyjnego w patogenezie OT wydaje się 
istotna. Mimo to, nadal istnieje potrzeba dalszych badań, 
których wyniki być może poprawią stan wiedzy o pato-
genezie OT i stworzą przyszłe kierunki diagnostyczne 
i terapeutyczne.

Dotychczasowe badania sugerują, że leczenie kortykostero-
idami prowadzi do normalizacji stężenia bądź aktywności 
większości składowych układu oksydacyjno-redukcyjnego 
[12].

Steroidoterapia doustna u chorych z aktywną OT w sta-
dium eutyreozy istotnie redukuje stężenie 8-OHdG 
w  moczu w  stosunku do wartości przed rozpoczęciem 
leczenia, a stężenie 8-OHdG dodatnio koreluje z aktyw-
nością kliniczną orbitopatii ocenianą w  skali CAS [78]. 
Leczenie metyloprednizolonem także normalizuje stęże-
nie MDA w surowicy u chorych z aktywną OT, przy czym 
szybszą normalizację biochemiczną oraz poprawę stanu  
klinicznego można uzyskać po zastosowaniu wlewów 
dożylnych [2]. Podobne rezultaty uzyskali Bednarek i wsp., 
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