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Streszczenie

Choroba Hashimoto (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, przewlekte limfocytarne
zapalenie tarczycy, zapalenie tarczycy typu Hashimoto, HT) jest stanem przewlektego
zapalenia tarczycy o podtozu autoimmunologicznym. W etiopatogenezie choroby uczest-
nicza czynniki zaréwno genetyczne jak i sSrodowiskowe. Peroksydaza tarczycowa (TPO)
oraz tyreoglobulina (TG) s najistotniejszymi antygenami w procesie autoagresji. Cho-
roba Hashimoto w swoim naturalnym przebiegu prowadzi do postgpujacej destrukcji
migzszu tarczycy, ktdrego rezultatem jest uposledzenie jej czynnosci endokrynnej. Obok
klasycznej postaci z typowym przebiegiem, wyrdzniamy kilka wariantéw choroby: wtok-
nisty, [gG4-zalezny, mtodzienczy oraz poporodowe zapalenie tarczycy. U 0s6b z choroba
Hashimoto stwierdza si¢ zwigkszone ryzyko rozwoju raka brodawkowatego tarczycy.
Kobiety w cigzy, u ktérych wystepuje podwyzszone stezenie autoprzeciwcial tarczyco-
wych, wymagaja szczegodlnej kontroli ze wzgledu na wigksze zagrozenie poronieniem.
Diagnostyka choroby opiera si¢ przede wszystkim na stwierdzeniu podwyzszonego
stezenia autoprzeciwciat tarczycowych oraz charakterystycznego obrazu ultrasonogra-
ficznego. Badanie st¢zenia hormonéw tarczycowych oraz TSH jest konieczne dla oceny
aktualnej czynnosci tarczycy oraz w monitorowaniu leczenia substytucyjnego. Terapia
polega na leczeniu substytucyjnym niedoczynno$ci tarczycy. Wyjatek stanowi postaé
IgG4-zalezna, gdzie mozna rozwazy¢ krotkotrwale leczenie glukokortykosteroidami.

Stowa kluczowe: choroba Hashimoto, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, przewle-
kie limfocytarne zapalenie tarczycy, zapalenie tarczycy typu Hashimoto
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Definicja choroby

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zwane rowniez przewleklym limfo-
cytarnym zapaleniem tarczycy lub chorobg Hashimoto (HD) jest zaburzeniem
o podtozu autoimmunologicznym, prowadzacym do stopniowego uszkadzania
struktury gruczotu, czego efektem jest postepujace uposledzenie jego funkcji en-
dokrynne;.

Choroba Hashimoto zaliczana jest, obok choroby Gravesa i Basedowa
(GBD), do grupy autoimmunologicznych chorob tarczycy (autoimmune thyroid
disease, AITD) i wielu przypadkach symptomy obu choréb wystepuja jedno-
czasowo. Dla potrzeb badawczych i klinicznych czesto postugujemy si¢ wiec
ogo6lnym pojeciem: autoimmunologiczna choroba tarczycy.

Historia

Chorobg po raz pierwszy opisat japonski chirurg dr Hakaru Hashimoto (1881—
1934) po zbadaniu histopatologicznym tkanki tarczycowej usunietej chirurgicz-
nie u czterech kobiet z wolem migzszowym powodujacym objawy uciskowe
na okoliczne struktury anatomiczne. W badanym materiale stwierdzono cechy
rozlanego nacieku limfocytarnego oraz widknienie. Swoje obserwacje przedsta-
wil w artykule zawierajacym pig¢ mikrofotografii, opublikowanym w roku 1912
w czasopi$mie Archiv fiir klinische Chirurgie, wprowadzajac po raz pierwszy
termin wola limfocytarnego (struma lymphomatosa) [1].

Mimo publikacji Hashimoto, do lat trzydziestych XX wieku, opisano tyl-
ko kilka przypadkéw zakwalifikowanych jak struma lymphomatosa, wielokro¢
interpretujagc chorobg jako wstepny okres zapalenia typu Riedla. Jednoznaczne
argumenty wskazujace na odrebnos$¢ obu typdéw zapalenia tarczycy wskazali
w 1931 roku Graham i McCullach taczac po raz pierwszy w terminologii struma
lymphomatosa z nazwiskiem Hashimoto [2]. Pojecie choroby Hashimoto ugrun-
towal w swojej publikacji brytyjski chirurg, specjalizujacy si¢ w tyreidektomii,
Cecil Joll w 1939 roku [3].

Od lat czterdziestych ubieglego stulecia choroba Hashimoto stala si¢ jed-
ng z czesciej rozpoznawanych chordb autoimmunologicznych i endokrynnych.
Przez dhugi okres czasu patomechanizm powstawania zmian w tarczycy pozo-
stawal niejasny. W latach siedemdziesigtych ubiegtego stulecia wykazano wy-
stepowanie uwarunkowan genetycznych powstawania zmian chorobowych [4],
a w osiemdziesigtych wskazano peroksydaze tarczycowa (TPO) jako najistotniej-
szy antygen w reakcji autoimmunologiczne;j.
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Epidemiologia

Choroba Hashimoto jest najczesciej wystepujaca sposrdéd ogotu chorob autoim-
munologicznych oraz choréb uktadu endokrynnego. Stanowi rowniez najczest-
szg przyczyn¢ niedoczynnosci tarczycy. Czesto$¢ jej wystepowania (badania
NHANES III) w oparciu o wyniki oznaczen st¢zenia tyreotropiny, lewotyroksyny
oraz autoprzeciwcial tarczycowych, okreslona zostata na okoto 4,8/1000 miesz-
kancow USA [5]. W populacjach charakteryzujacych si¢ adekwatnym spozyciem
jodu, kobiety choruja 10 razy czgsciej niz mezczyzni [6].

Odczyny autoimmunologiczne, skierowane przeciwko antygenom tarczy-
cy, okreslane na podstawie podwyzszonego stezenia autoprzeciwciat, wystepuja
u 10-20% kobiet [7]. Jedna z hipotez czestszego wystgpowania choroby u kobiet
zaktada, ze czg$ciowa inaktywacja w organizmie pici zenskiej jednego z chro-
mosomow X prowadzi do niewystarczajacej dla powstania tolerancji immuno-
logicznej ekspresji autoantygendéw [8]. Inne rozwazane przyczyny predylekceji
ptciowej to mikrochimeryzm ptodowo-matczyny oraz efekt dziatania hormonow
ptciowych na komorki uktadu immunologicznego [9,10].

W badaniach autopsyjnych, typowe dla przewleklego autoimmunologicz-
nego zapalenia tarczycy zmiany histopatologiczne, stwierdza si¢ w ponad 10%
przypadkow. Choroba Hashimoto jest najczestsza przyczyng niedoczynnosci
tarczycy w populacji powyzej 6. roku zycia. Autoimmunologiczna choroby tar-
czycy (AITD), do ktérej zaliczamy zarowno chorob¢ Hashimoto jak i chorobe
Gravesa i Basedowa, wystepuje u okoto 5% populacji og6lnej [11].

Obraz patomorfologiczny

W obrazie patomorfologicznym dominujg rozlane nacieki limfocytarne z komo-
rek T i B, mogacych tworzy¢ grudki chtonne z osrodkami rozmnazania. Zmianom
towarzysza cechy destrukcji tyreocytow oraz zniszczenie prawidtowej struktu-
ry pecherzykéw tarczycowych. Obserwuje si¢ ponadto obecno$¢ makrofagow,
licznych onkocytéw (komorki Hiirtla), bedacych przeksztalconymi tyreocytami,
oraz cechy wldknienia o r6znym stopniu nasilenia. Typowg cecha jest niejedno-
rodno$¢ wystepujacych zmian z obszarami tarczycy o réoznym ich charakterze
oraz stopniu nasilenia.

Czynniki etiopatogenetyczne

Etiopatogeneza choroby Hashimoto jest wieloczynnikowa z udziatem czynnikow
genetycznych oraz srodowiskowych, ktorych wspotwystepowanie prowadzi do
dysregulacji tolerancji immunologicznej. Szczegoty genetycznej predyspozycji
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do wystgpienia choroby Hashimoto sg przedmiotem licznych badan i pozosta-
ja jedynie czesciowo wyjasnione. Szczegblne znaczenie, dla dalszego postepu
w definiowaniu zmian genetycznych wptywajacych na rozw¢j chordb autoim-
munologicznych tarczycy oraz weryfikowaniu pojedynczych publikacji, maja
badania GWAS (genome-wide association study).

Istotne znaczenie w patogenezie choroby Hashimoto przypisuje si¢ ge-
nom zwigzanym z uktadem HLA, sposrod ktorych wykazano zaréwno predys-
ponujace do rozwoju choroby (HLA-A*02:07 1 HLA-DRB4) jak i przejawiajace
efekt ochronny (HLA-A*33:03-C*14:03-B*44:03-DRB1*13:02-DQB1*06:04-
-DPB1*04:01) [12]. A49G polimorfizm CTLA-4 jest innym, potwierdzonym
czynnikiem sprzyjajacym wystgpieniu przewlektego autoimmunologicznego
zapalenia tarczycy [13]. Wiele publikowanych wynikow badan wskazuje pre-
dysponujacy wplyw wystepowania polimorfizméw dotyczacych genow zwiagza-
nych z cytokinami IL1RN, IL17F, IL6 [14,15,16]. Polimorfizm genéw jednego
z bialek przekaznikéw sygnalow i aktywatorow transkrypcji — STAT3, okazat
si¢ rowniez wykazywac zwigzek z choroba Hashimoto [17]. Polimorfizm genu
MAGI3 (membrane associated guanylate kinase) wptywa na progresje u osob
z podwyzszonym stezeniem autoprzeciwciat anty-TPO od stanu eutyreozy do
niedoczynnosci tarczycy [18].

Wiele czynnikow §rodowiskowych moze wplywac na rozwoj choroby Ha-
shomoto. Jod peti kluczowa rolg¢ w procesie syntezy hormonéw tarczycowych
i jest gromadzony w komorkach pecherzykowych tarczycy w stezeniu 3040
krotnie wyzszym niz w ich otoczeniu, co umozliwia symporter sodowo-jodko-
wy (NIS), zlokalizowany w btonie komorkowej tyreocyta. Spozycie jodu na po-
ziomie populacyjnym jest zréznicowane globalnie i w wielu regionach $wiata,
rowniez w Europie, wystepuja obszary jego niedoboru. Czegsto$¢ wystepowania
podwyzszonego stezenia autoprzeciwciat tarczycowych jest wyzsza w popula-
cjach o prawidlowym lub nadmiernym spozyciu w poréwnaniu z populacjami
charakteryzujacymi si¢ niedoborem jodu, co obserwowano zwtlaszcza po wpro-
wadzeniu profilaktyki jodowej w populacjach niedoborowych [19,20,21].

Selen, podobnie jak jod, osiagga wyzsze stezenie w zakresie tarczycy w po-
réwnaniu do innych narzadéw. Prawidlowe stezenie selenu jest jednym z elemen-
tow prawidlowego funkcjonowania uktadu immunologicznego. Znaczenie selenu
w fizjologii tarczycy wigze si¢ glownie z jego obecnosciag w enzymach (dejody-
nazy, peroksydaza glutationowa) kluczowych dla wytwarzania hormonéw tar-
czycowych oraz efektu antyoksydacyjnego [22]. Istnieje wigc uzasadnienie do
postulowania, ze niedobor selenu moze wplywac na procesy prowadzace do re-
akcji autoimmunologicznych, uszkodzenia komorki tarczycowej oraz zaburzen
syntezy hormonow tarczycowych. Spozycie selenu znacznie zmalato w Europie
w ostatnich dekadach. Wykazano, ze suplementacja pierwiastka prowadzi do ob-
nizenia stezenia autoprzeciwciat anty-TPO, jednak bez znamiennego wptywu na
morfologie tarczycy [23].
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Palenie tytoniu jest czynnikiem ryzyka rozwoju choroby Gravesa i Base-
dowa z objawami orbitopatii, czego nie wykazano w przypadku choroby Hashi-
moto, a nawet wskazuje si¢ na efekt ochronny, zanikajacy jednak po paru latach
od zaprzestaniu palenia [24,25,26,27]. Jedng z prob wytlumaczenia powyzszego
jest wykazanie, ze antabina, alkaloid zawarty w tytoniu, strukturalnie podobny
do nikotyny, powoduje zmniejszenie czestosci i intensywnosci wywotanego do-
$wiadczalnie zapalenia autoimmunologicznego tarczycy [28].

Umiarkowane spozycie alkoholu moze wykazywa¢, wedlug niektorych
autorow, pozytywny wptyw na czynno$¢ uktadu immunologicznego, co zostato
wykazane rowniez w odniesieniu do niedoczynnosci tarczycy podtozu autoim-
munologicznym [29,30]. Problem pozostaje jednak ciagle dyskusyjny, zwlaszcza
w obliczu wystepowania w niektorych napojach alkoholowych (wino, piwo) do-
datkowych sktadnikoéw o korzystnym oddziatywaniu w tym zakresie [31].

Ostatnie lata przyniosty wiele publikacji wyjasniajacych wptyw aktywnej
postaci witaminy D (1,25(OH),D) na mechanizmy odpornosci swoistej i nieswo-
istej poprzez oddziatywanie za posrednictwem swoistych receptorow obecnych
w wielu komorkach uktadu immunologicznego. Role niedoboru witaminy D wy-
kazywano w etiopatogenezie wielu choroéb autoimmunologicznych, takich jak
cukrzyca typu I, reumatoidalne zapalenie stawow czy choroba Lesniowskiego-
-Crohna. Dane z pismiennictwa dotyczace udzialu niedoboru tej witaminy w pa-
togenezie choroby Hashimoto sa niejednoznaczne. Publikowane ostatnio dane
dotyczace populacji Korei Potudniowej, wskazujg na zwigzek niskiego stgzenia
witaminy D oraz czgstszego wystgpowania autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy w grupie kobiet przed menopauza, przy braku powyzszej zaleznosci
wsrod badanych mezezyzn [32]. W ocenie powyzszych zalezno$ci uwzglednic
nalezy réwniez udziat polimorfizmu genu receptora witaminy D [33].

Rolg w etiopatogenezie przewlektego limfocytarnego zapalenia tarczycy
przypisywano chorobom infekcyjnym. Wiele badan poswigcono kontrowersyj-
nemu wptywowi bakterii Yersinia enterocolica, jednak publikowane w 2011 roku
wyniki prospektywnych badan przecza takiej zaleznosci [34].

Obecnie uwaza si¢, ze jedynie zakazenie wirusem WZW typu C (HCV)
wykazuje istotny wplyw na rozwdj choroby Hashimoto. Obecno$¢ wirusa HCV
stwierdzano w tyreocytach z towarzyszacym zwigkszeniem produkcji prozapal-
nych cytokin i uruchomieniem odpowiedzi autoimmunologicznej [35]. Czgste
wspolistnienie autoimmunologicznej choroby tarczycy oraz wirusowego zapale-
nia watroby typu C poteguje fakt sprzyjajacemu rozwojowi AITD dziatania inter-
feronu a, leku czesto stosowanego w terapii WZW typu C. W przypadku interfe-
ronu o wskazuje si¢ na bezposrednie toksyczne oddziatywanie na tyreocyty oraz
generowani odpowiedzi autoimmunologicznej [36]. Innym lekiem mogacym
przyczynic si¢ do rozwoju AITD jest stosowany miedzy innymi w stwardnieniu
rozsianym alemtuzumab (anti-CD52 MAB) [37].
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Powstanie typowych dla choroby Hashimoto zmian histopatologicznych
w tkance tarczycowej wynika z aktywacji reakcji autoimmunologicznych w za-
kresie odporno$ci komorkowej i humoralnej. Obecnie uwaza si¢, ze reakcje od-
powiedzi komorkowej w wiekszym stopniu doprowadzaja do destrukcji tkanki
tarczycowej. Podnosi si¢ szczegdlnie tu role zaburzen czynnosci limfocytow T
regulatorowych (Tregs), stanowiacych 5-10% komorek CD4+. Publikowane
dane wskazuja na uposledzenie funkcji Treg thumigcej odpowiedZz immunolo-
giczng na drodze bezposredniej oraz za posrednictwem wytwarzania TGF-f3 oraz
IL-10 [38,39].

Innym patomechanizmem branym pod uwagg jest obnizona wrazliwo$¢
komorek T CD4+ na dziatanie hamujace TGF-f [40]. W tkance tarczycowej cho-
rych z przewleklym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy stwierdza si¢
obecno$¢ komorek T CD8+ skierowanych przeciwko obu z antygenow czyli tyre-
operoksydazie oraz tyreoglobulinie [41]. Procz reakcji cytotoksycznej dochodzi
réowniez, za posrednictwem prozapalnych cytokin, do stymulacji proceséw apop-
tozy tyreocytow [42]. Zhu i wsp. wykazali zwigkszenie liczby pecherzykowych
pomocniczych limfocytow T (T follicular helper cells, Tth) w krwi obwodowe;j
u pacjentéw z chorobg Hashimoto [43]. Komorki te wytwarzajac IL-21 biorg
udzial w promocji swoistych antygenowo limfocytow B.

Wytwarzanie u 0sob z AITD swoistych przeciwciat skierowanych przeciw-
ko antygenom tarczycowym jest znane od dawna i wykorzystywane w diagnosty-
ce. Najwicksze znaczenie w chorobie Hashimoto majg przeciwciata przeciwko
tyreoglobulinie (anty-TG) oraz peroksydazie tarczycowej (anty-TPO). Przeciw-
ciala dla receptora TSH (TRADb) sg typowe dla choroby Gravesa i Basedowa.
Innymi antygenami tarczycowymi, przeciwko ktérym mozna wykry¢ obecnos¢
przeciwciat, jednak ktorych wystepowanie jest stosunkowo rzadkie i oznaczanie
nie jest wykorzystywane w rutynowej diagnostyce, sa symporter sodowo-jodko-
wy (NIS) oraz pendryna [44]. Szczeg6lna postacig choroby Hashimoto jest wa-
riant z dominujacymi naciekami z IgG4 pozytywnych komorek plazmatycznych
[45]. W obrazie histopatologicznym, oprocz wymienionych naciekow, wystepuje
wigkszy stopien wtoknienia i degeneracji migzszu tarczycy w poréwnaniu z kla-
syczng postacig choroby. Stwierdza si¢ rOwniez czestsze wystepowanie tej posta-
ci u plci meskiej, szybsza progresje do stanu hipotyreozy oraz wyzsze stezenia
autoprzeciwciatl tarczycowych.

Obraz kliniczny

Naturalny przebieg mozna podzieli¢ na 4 wystepujace kolejno fazy choroby.

W 1. fazie stwierdza si¢ prawidlowe stezenia w surowicy krwi zaréwno
hormonow (FT,, FT,, TSH) jak i autoprzeciwcial tarczycowych; w pozarutyno-
wych badaniach mozna stwierdzi¢ dyskretne cechy aktywacji immunologiczne;j
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w postaci zaburzen migracji i skupiania si¢ makrofagéw oraz komorek dendry-
tycznych; brak jakichkolwiek objawow klinicznych.

Faza 2. charakteryzuje si¢ pojawieniem podwyzszonego st¢zenia autoprze-
ciwciat tarczycowych. Sposrod autoprzeciwciat rutynowo oznaczanych w choro-
bie Hashimoto (anty-TPO, anty-TG) mozemy stwierdzi¢ podwyzszenie st¢zenia
jednego lub obu typow; w zdecydowanej wigkszosci przypadkow stezenie FT,,
FT,, TSH pozostaje nadal prawidtowe i brak jest istotnych objawow klinicznych.
Powyzszy obraz kliniczny moze zosta¢ zaburzony wystapieniem przejSciowej
tyreotoksykozy zwigzanej z ponadprzeci¢tng destrukcja migzszu tarczycy i uwol-
nieniem nadmiaru magazynowanych hormonoéw tarczycowych; obserwujemy
wtedy najczesciej cechy subklinicznej nadczynnosci tarczycy [46]. Przyczyng
przejsciowej tyreotoksykozy moze by¢ rowniez wspolistnienie wystepowania
przeciwciat stymulujacych receptor TSH w wariancie choroby Hashimoto opisa-
nym po raz pierwszy przez Fatourechi w 1971 roku [47].

O fazie 3. méwimy od momentu podwyzszenia si¢ stezenia TSH w suro-
wicy krwi powyzej warto$ci referencyjnych, stezenia FT,, FT, pozostajg w tej
fazie w zakresie wartosci prawidtowych, chory pozostaje wigc w stanie subkli-
nicznej niedoczynnosci tarczycy; wystepowanie i nasilenie objawow klinicznych
w tej fazie jest osobniczo zmienne.

Faza 4. odpowiada stanowi jawnej pierwotnej niedoczynnosci tarczycy,
w trakcie ktorej dochodzi do obnizenia stgzenia przynajmniej jednego z hormo-
néw tarczycowych.

Wiele badan po§wigcono znalezieniu predyktoréw czasu trwania poszcze-
golnych faz choroby [48,49,50]. Z punktu widzenia klinicznego, u poszczego6l-
nych chorych, czgsto trudno doktadnie prognozowac czas ich trwania, ktory
w skrajnych przypadkach moze wahac¢ si¢ od tygodni do wielu lat. Rozpoznanie
kliniczne choroby nastepuje w wigkszosci przypadkéw dopiero po kilku latach
trwania zaburzen autoimmunologicznych dotyczacych tarczycy [51].

Objetos¢ tarczycy w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia tarczycy
moze by¢ prawidlowa lub mozemy stwierdza¢ wole, jak w klasycznych opisach
Hakaru Hashimoto. W przebiegu choroby u wigkszosci chorych dochodzi do
zmniejszania si¢ rozmiarOw tarczycy. Zmiany wielkosci tarczycy w przebiegu
choroby, od tendencji wolotworczych do zanikowych, wynikaja gtownie z wza-
jemnych proporcji procesow wtoknienia i naciekania. Postulowano zwigzek wy-
stepowania postaci wolotworcza lub zanikowej z uktadem HLA.

Procz klasycznej formy autoimmunologicznego zapalenia tarczycy wy-
roznia si¢ kilka wariantow choroby. Posta¢ widkniejaca wystgpujaca gltownie
u starszych kobiet, charakteryzuje si¢ zanikiem tarczycy oraz szybka progresja
do stanu hipotyreozy. Posta¢ mtodziencza dotyczy osob ponizej 18 roku zycia,
przewaga w czestosci wystepowania u plci zenskiej jest stabiej wyrazona, prze-
bieg cechuje zmienno$¢ z okresami remisji i nawrotow. Odmiana zwigzana z na-
ciekami tkanki tarczycowej z dominujagcymi komorkami plazmatycznymi 1gG4
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dodatnimi cechuje si¢ agresywnym przebiegiem z wysokimi st¢zeniami auto-
przeciwciat i szybkg progresja do hipotyreozy. Posta¢ nazywana poporodowym
zapaleniem tarczycy wystepuje u okoto 8% kobiet w okresie do 12 miesigcy od
porodu. Charakteryzuje si¢ wystepowaniem fazy nadczynnosci w okresie 2—5
miesiecy po porodzie, po ktorej nastgpuje faza niedoczynnosci, a nastepnie po-
wroét do stanu eutyreozy u ponad 80% kobiet.

Istotne problemy Kkliniczne zwiazane z przebiegiem choroby Hashimoto

Nalezy pamigtac, ze wystgpowanie zaburzen autoimmunologicznych dotycza-
cych tarczycy, moze wspotistnie¢ z wytwarzaniem autoprzeciwciat przeciwko
innym gruczolom wydzielania wewnetrznego. Szczegodlnie istotne jest to w od-
niesieniu do kory nadnerczy, ktérej nierozpoznana wczesniej niedoczynno$c¢
0 podiozu autoimmunologicznym moze towarzyszy¢ chorobie Hashiomoto.
W przypadku stwierdzenia pierwotnej niedoczynno$ci nadnerczy wskazane jest
zastosowanie skutecznego leczenia substytucyjnego przed wiaczeniem do lecze-
nia preparatow hormonéw tarczycowych.

Szczegoblnej kontroli endokrynologicznej wymagaja kobiety z choroba
Hashiomoto w czasie ciazy. Wiadomo, ze zwigkszone stezenia autoprzeciwciat
tarczycowych zwigksza prawdopodobienstwo poronienia lub porodu przedwcze-
snego [52]. U kobiet w stanie niekwestionowanej, pelnej eutyreozy, moze by¢
to efekt innych wspotistniejacych zaburzen dotyczacych funkcji limfocytow
T w obrebie macicy, natomiast autoprzeciwciata tarczycowe moga by¢ w tym
wypadku jedynie obwodowymi markerami tych nieprawidtowosci [53]. W pa-
togenezie niezaleznego od niedoboru hormondéw tarczycowych zwigkszonego
ryzyka niepowodzen potozniczych postuluje sie zwigkszenie aktywnosci i liczby
komorek NK, poliklonalng aktywacje limfocytow B, wystepowanie reakcji krzy-
zowych autoprzeciwciat tarczycowych prowadzaca do zmniejszenia wytwarza-
nia estrogendw i progesteronu w ciatku z6ttym oraz reakcji z antygenami zona
pellucida [54,55]. Wskazuje si¢ rowniez na fakt czgstego wspotistnienia choroby
Hashiomoto z innymi chorobami autoimmunologicznymi oraz wytwarzaniem
przeciwciat antyfosfolipidowych. Na zwiazek niedoboru witaminy D oraz auto-
immunologicznej choroby tarczycy wskazuja Kivity i wsp., co w §wietle obecnej
wiedzy dotyczacej roli witaminy D w regulacji czynnos$ci uktadu immunologicz-
nego oraz mozliwego wptywu na proces implantacji, sugeruje prowadzenie dal-
szych badan zmierzajacych do wyjasnienia tych zaleznosci [56,57].

U kobiet z niedoczynnoscia tarczycy w przebiegu HT, wiodaca role przy-
pisuje si¢ efektom niedoboru hormonéw tarczycowych, koniecznych dla prawi-
dlowego rozwoju ptodu, zwlaszcza w zakresie uktadu nerwowego.

Wystepowanie raka brodawkowatego (papillary thyroid cancer, PTC), jest
czestsze wsrod chorych z choroba Hashimoto [58,59,60,61]. W oparciu o meta-
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-analiz¢ publikowanych danych ustalono, ze wsrod pacjentow z choroba Hashi-
moto czesciej spotykamy posta¢ wieloogniskowa raka brodawkowatego, rzadziej
przerzuty do weztow chlonnych oraz wystepuje lepsze rokowanie [59]. Badania
Konturka i wsp. wykazaty czgstsze wystepowanie przerzutow do regionalnych
weztow chtonnych u 0so6b z chorobg Hashimoto i wieloogniskowym PTC w po-
réwnaniu do postaci jednoogniskowej oraz wskazaty wielogniskowosc¢ raka bro-
dawkowatego jako niezalezny czynnik ryzyka tych przerzutow [60]. Azizi i wsp.
wskazuja, ze stezenie TSH > 1 pj/ml oraz podwyzszone stezenie anty-TG (ale nie
anty-TPO) sa zwigzane z podwyzszonym ryzykiem raka tarczycy [62].

Chloniak tarczycy typu MALT jest rzadkim nowotworem, stanowigcym
ponizej 5% nowotwordw ztosliwych tarczycy, wystepujacym przede wszystkim
u 0sob z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy (>90%) w wieku powyzej
50 roku zycia. Gwattowny powigkszanie si¢ tarczycy u osoby z chorobg Hashi-
moto powinno sktania¢ do diagnostyki w kierunku chtoniaka, opartej w pierw-
szym rze¢dzie na ocenie cytologicznej bioptatu tarczycy uzupelnionej cytometrig
przeptywowa i metoda immunoperoksydazy [63].

Encefalopatia Hashimoto (Hashimotos encephalopathy, Corticosteroid-
-responsive encephalopathy associated with autoimmune thyroiditis), to wciaz
kontrowersyjny problem wystepowanie objawow encefalopatii u 0s6b z chorobg
Hashimoto, u ktérych nie stwierdzono innych jej przyczyn. Charakterystyczng
cecha tego zespotu jest pozytywna reakcja na leczenie glukokortykosteroidami.
Objawy stwierdza si¢ czesciej u plci zenskiej (72%). Uposledzenie czynnosci
wyzszych, zmiany zachowania, halucynacje, mioklonie, drzenia, oczoplas cen-
tralny, ataksja, epizody sugerujace udar moézgu to najczesciej wystepujace obja-
wy tego zespolu chorobowego [64].

Diagnostyka

Ze wzgledu na brak specyficznych objawow przed wystapieniem zaburzen czyn-
nosci tarczycy, wczesna diagnostyka choroby Hashimoto opiera si¢ na badaniach
laboratoryjnych oraz ocenie ultrasonograficznej miazszu tarczycy.

Sposrod autoprzeciwcial tarczycowych rutynowo oznacza si¢ stg¢zenia an-
ty-TPO oraz anty-TG, ktorych podwyzszenie jest najbardziej typowe dla cho-
roby. Autoprzeciwciala anty-TPO s3 podwyzszone najczesciej, jednak w przy-
padku ich prawidtowego stezenia nalezy oznaczy¢ réwniez stezenie anty-TG,
wykazujace mniejszg czutos¢ i specyficznos¢ przy rozpoznawaniu choroby, ktore
jednak moze by¢ podwyzszone w sposob izolowany. Postulowane jest, ze wy-
twarzanie autoprzeciwcial przeciwko tyreoglobulinie jest bardziej charaktery-
styczne dla wstepnego okresu choroby, podczas gdy produkcja autoprzeciwciat
przeciwko peroksydazie tarczycowej wystepuje w bardziej zaawansowanych sta-
diach autoimmunologicznego zapalenia tarczycy [65]. Biorac pod uwage fakt,
ze warto$¢ srednia czasu trwania okresu, ktory uptywa od uruchomienia reakcji
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autoimmunologicznych do rozpoznania choroby Hashimoto, wynosi okoto 7 lat,
uzasadnione jest czgstsze stwierdzanie podwyzszonego stezenia anty-TPO [51].
Przy interpretacji oznaczen stezenia autoprzeciwciat tarczycowych, nalezy pa-
mietac o istotnej roli cytotoksycznych limfocytow T w destrukcji miazszu tarczy-
cy, z czego moze wynikac brak prostej zaleznosci stezenia anty-TPO i anty-TG
oraz agresywnosci procesu autoimmunologicznego.

Badanie ultrasonograficzne moze dostarcza¢ dowodow na istnienie cho-
roby Hashimoto. Typowy obraz ultrasonograficzny w zaawansowanej chorobie
obejmuje obnizenie echogeniczno$ci migzszu tarczycy do poziomu poréwny-
walnego z echogenicznos$cia sgsiadujacych mieséni. Jako przyczyne obnizenia
echogeniczno$ci podaje si¢ przede wszystkim zastgpienie struktury pecherzy-
kowej miazszu naciekami limfocytarnymi. W zaleznosci od stopnia wldknienia
migzszu tarczycy mozemy obserwowac roznie nasilong niejednorodnos¢ echo-
genicznosci, zwigzang z obecno$cia depozytéw widkien kolagenowych. Doppler
usg wskazuje na wzmozenie przeplywu naczyniowego w tarczycy, zwlaszcza
w przypadkach chorych w stanie hipotyreozy. U ponad 60% badanych stwierdza
si¢ odczynowe powigkszenie regionalnych weztow chtonnych [66].

Obraz cytologiczny stwierdzany w bioptacie tarczycy jest charaktery-
styczny dla choroby Hashimoto, jednak biopsja aspiracyjna cienkoiglowa nie
jest uznawana za badanie rutynowe u chorych bez obecnych zmian guzkowych
w tarczycy. W obrazie dominujg mate dojrzate limfocyty, limfocyty aktywowane,
plazmocyty oraz onkocyty (komorki Hiirtla). Trudno$ci w interpretacji i koniecz-
no$¢ réoznicowania z procesem nowotworowym moga wystepowaé w przypad-
kach dominacji w bioptacie komorek Hiirtla.

Na kazdym etapie rozwoju choroby konieczne jest oznaczanie st¢zenia
hormonéw tarczycy oraz TSH w surowicy, celem okreslenia stanu czynnosci en-
dokrynnej gruczolu oraz monitorowania stosowanego leczenia substytucyjnego.

Pozarutynowa diagnostyka zalezy od podejrzenia wystgpowania chorob
wspotistniejacych, takich jak rak tarczycy, chtoniak tarczycy, encefalopatia oraz
inne zaburzenia autoimmunologiczne.

Leczenie

Brak skutecznego leczenia przyczynowego choroby. Wyjatkiem moze by¢ 1gG4-
-zalezna odmiana, w ktdrej przebiegu opisywano skuteczno$¢ krotkotrwatego
leczenia glukokortykosteroidami [67]. Rutynowo substytucyjne leczenie niedo-
czynnosci tarczycy jest podstawowym postepowaniem terapeutycznym. Aktual-
nie uwaza sig, ze brak jest wskazan do ponadsubstytucyjnego stosowania prepa-
ratéow selenu oraz witaminy D [8,68]. Leczenie chirurgiczne jest wskazane tylko
w przypadku istotnych objawdw uciskowych na okoliczne struktury anatomiczne
oraz podejrzenia nowotworu zlosliwego.
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A current perspective on etiopathogenesis and clinical aspects
of Hashimoto’s disease

Abstract

Hashimoto’s disease (autoimmune thyroiditis, chronic lymphocytic thyroiditis, Hashi-
moto’s thyroiditis, HT) is a chronic autoimmune inflammation of the thyroid gland. Both
genetic and environmental factors are involved in the etiopathogenesis of the disease.
Thyroid peroxidase (TPO) and thyroglobulin are the major autoantigens in autoimmune
thyroiditis. The natural history of Hashimoto’s thyroiditis is progressive destruction of
the thyroid structure and, as a consequence, thyroid function impairment. Rather than
the classic course of the disease, specific features are observed in variant forms of HT: fi-
brous, [gG4-related, juvenile, and postpartum thyroiditis. Patients with Hashimoto’s thy-
roiditis are at increased risk of papillary thyroid cancer. Pregnant women with increased
level of thyroid autoantibodies need particular care because of elevated risk of miscar-
riages. Diagnosis is based mainly on increased level of thyroid autoantibodies (anti-TPO,
anti-TG) and a characteristic ultrasound picture. Determination of thyroid hormones and
TSH levels are necessary for assessing thyroid function and monitoring substitution with
thyroid hormones. Treatment of hypothyroidism is only rational and recommended in
patients with Hashimoto’s thyroiditis. The only exception is a short course of glucocorti-
coids in cases of the [gG4-related variant.

Key words: Hashimoto’s disease, autoimmune thyroiditis, chronic lymphocytic thyroidi-
tis, Hashimoto’ thyroiditis





