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Streszczenie
Choroba Hashimoto (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, przewlekłe limfocytarne 
zapalenie tarczycy, zapalenie tarczycy typu Hashimoto, HT) jest stanem przewlekłego 
zapalenia tarczycy o podłożu autoimmunologicznym. W etiopatogenezie choroby uczest-
niczą czynniki zarówno genetyczne jak i środowiskowe. Peroksydaza tarczycowa (TPO) 
oraz tyreoglobulina (TG) są najistotniejszymi antygenami w procesie autoagresji. Cho-
roba Hashimoto w swoim naturalnym przebiegu prowadzi do postępującej destrukcji 
miąższu tarczycy, którego rezultatem jest upośledzenie jej czynności endokrynnej. Obok 
klasycznej postaci z typowym  przebiegiem, wyróżniamy kilka wariantów choroby: włók-
nisty, IgG4-zależny, młodzieńczy oraz poporodowe zapalenie tarczycy. U osób z chorobą 
Hashimoto stwierdza się zwiększone ryzyko rozwoju raka brodawkowatego tarczycy. 
Kobiety w ciąży, u których występuje podwyższone stężenie autoprzeciwciał tarczyco-
wych, wymagają szczególnej kontroli ze względu na większe zagrożenie poronieniem. 
Diagnostyka choroby opiera się przede wszystkim na stwierdzeniu podwyższonego 
stężenia autoprzeciwciał tarczycowych oraz charakterystycznego obrazu ultrasonogra-
fi cznego. Badanie stężenia hormonów tarczycowych oraz TSH jest konieczne dla oceny 
aktualnej czynności tarczycy oraz w monitorowaniu leczenia substytucyjnego. Terapia 
polega na leczeniu substytucyjnym niedoczynności tarczycy. Wyjątek stanowi postać 
IgG4-zależna, gdzie można rozważyć krótkotrwałe leczenie glukokortykosteroidami.

Słowa kluczowe: choroba Hashimoto, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, przewle-
kłe limfocytarne zapalenie tarczycy, zapalenie tarczycy typu Hashimoto
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Defi nicja choroby 

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zwane również przewlekłym limfo-
cytarnym zapaleniem tarczycy lub chorobą Hashimoto (HD) jest zaburzeniem 
o podłożu autoimmunologicznym, prowadzącym do stopniowego uszkadzania 
struktury gruczołu, czego efektem jest postępujące upośledzenie jego funkcji en-
dokrynnej. 

Choroba Hashimoto zaliczana jest, obok choroby Gravesa i Basedowa 
(GBD), do grupy autoimmunologicznych chorób tarczycy (autoimmune thyroid 
disease, AITD) i wielu przypadkach symptomy obu chorób występują jedno-
czasowo. Dla potrzeb badawczych i klinicznych często posługujemy się więc 
ogólnym pojęciem: autoimmunologiczna choroba tarczycy.

Historia 

Chorobę po raz pierwszy opisał japoński chirurg dr Hakaru Hashimoto (1881–
1934) po zbadaniu histopatologicznym tkanki tarczycowej usuniętej chirurgicz-
nie u czterech kobiet z wolem miąższowym powodującym objawy uciskowe 
na okoliczne struktury anatomiczne. W badanym materiale stwierdzono cechy 
rozlanego nacieku limfocytarnego oraz włóknienie. Swoje obserwacje przedsta-
wił w artykule zawierającym pięć mikrofotografi i, opublikowanym w roku 1912 
w czasopiśmie Archiv für klinische Chirurgie, wprowadzając po raz pierwszy 
termin wola limfocytarnego (struma lymphomatosa) [1]. 

Mimo publikacji Hashimoto, do lat trzydziestych XX wieku, opisano tyl-
ko kilka przypadków zakwalifi kowanych jak struma lymphomatosa, wielokroć 
interpretując chorobę jako wstępny okres zapalenia typu Riedla. Jednoznaczne 
argumenty wskazujące na odrębność obu typów zapalenia tarczycy wskazali 
w 1931 roku Graham i McCullach łącząc po raz pierwszy w terminologii struma 
lymphomatosa z nazwiskiem Hashimoto [2]. Pojęcie choroby Hashimoto ugrun-
tował w swojej publikacji brytyjski chirurg, specjalizujący się w tyreidektomii, 
Cecil Joll w 1939 roku [3]. 

Od lat czterdziestych ubiegłego stulecia choroba Hashimoto stała się jed-
ną z częściej rozpoznawanych chorób autoimmunologicznych i endokrynnych. 
Przez długi okres czasu patomechanizm powstawania zmian w tarczycy pozo-
stawał niejasny. W latach siedemdziesiątych ubiegłego stulecia wykazano wy-
stępowanie uwarunkowań genetycznych powstawania zmian chorobowych [4], 
a w osiemdziesiątych wskazano peroksydazę tarczycową (TPO) jako najistotniej-
szy antygen w reakcji autoimmunologicznej.
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Epidemiologia 

Choroba Hashimoto jest najczęściej występującą spośród ogółu chorób autoim-
munologicznych oraz chorób układu endokrynnego. Stanowi również najczęst-
szą przyczynę niedoczynności tarczycy. Częstość jej występowania (badania 
NHANES III) w oparciu o wyniki oznaczeń stężenia tyreotropiny, lewotyroksyny 
oraz autoprzeciwciał tarczycowych, określona została na około 4,8/1000 miesz-
kańców USA [5]. W populacjach charakteryzujących się adekwatnym spożyciem 
jodu, kobiety chorują 10 razy częściej niż mężczyźni [6]. 

Odczyny autoimmunologiczne, skierowane przeciwko antygenom tarczy-
cy, określane na podstawie podwyższonego stężenia autoprzeciwciał, występują 
u 10–20% kobiet [7]. Jedna z hipotez częstszego występowania choroby u kobiet 
zakłada, że częściowa inaktywacja w organizmie płci żeńskiej jednego z chro-
mosomów X prowadzi do niewystarczającej dla powstania tolerancji immuno-
logicznej ekspresji autoantygenów [8]. Inne rozważane przyczyny predylekcji 
płciowej to mikrochimeryzm płodowo-matczyny oraz efekt działania hormonów 
płciowych na komórki układu immunologicznego [9,10]. 

W badaniach autopsyjnych, typowe dla przewlekłego autoimmunologicz-
nego zapalenia tarczycy zmiany histopatologiczne, stwierdza się w ponad 10% 
przypadków. Choroba Hashimoto jest najczęstszą przyczyną niedoczynności 
tarczycy w populacji powyżej 6. roku życia. Autoimmunologiczna choroby tar-
czycy (AITD), do której zaliczamy zarówno chorobę Hashimoto jak i chorobę 
Gravesa i Basedowa, występuję u około 5% populacji ogólnej [11].

Obraz patomorfologiczny

W obrazie patomorfologicznym dominują rozlane nacieki limfocytarne z komó-
rek T i B, mogących tworzyć grudki chłonne z ośrodkami rozmnażania. Zmianom 
towarzyszą cechy destrukcji tyreocytów oraz zniszczenie prawidłowej struktu-
ry pęcherzyków tarczycowych. Obserwuje się ponadto obecność makrofagów, 
licznych onkocytów (komórki Hürtla), będących przekształconymi tyreocytami, 
oraz cechy włóknienia o różnym stopniu nasilenia. Typową cecha jest niejedno-
rodność występujących zmian z obszarami tarczycy o różnym ich charakterze 
oraz stopniu nasilenia. 

Czynniki etiopatogenetyczne

Etiopatogeneza choroby Hashimoto jest wieloczynnikowa z udziałem czynników 
genetycznych oraz środowiskowych, których współwystępowanie prowadzi do 
dysregulacji tolerancji immunologicznej. Szczegóły genetycznej predyspozycji 
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do wystąpienia choroby Hashimoto są przedmiotem licznych badań i pozosta-
ją jedynie częściowo wyjaśnione. Szczególne znaczenie, dla dalszego postępu 
w defi niowaniu zmian genetycznych wpływających na rozwój chorób autoim-
munologicznych tarczycy oraz weryfi kowaniu pojedynczych publikacji, mają 
badania GWAS (genome-wide association study). 

Istotne znaczenie w patogenezie choroby Hashimoto przypisuje się ge-
nom związanym z układem HLA, spośród których wykazano zarówno predys-
ponujące do rozwoju choroby (HLA-A*02:07 i HLA-DRB4) jak i przejawiające 
efekt ochronny (HLA-A*33:03-C*14:03-B*44:03-DRB1*13:02-DQB1*06:04-
-DPB1*04:01) [12]. A49G polimorfi zm CTLA-4 jest innym, potwierdzonym 
czynnikiem sprzyjającym wystąpieniu przewlekłego autoimmunologicznego 
zapalenia tarczycy [13]. Wiele publikowanych wyników badań wskazuje pre-
dysponujący wpływ występowania polimorfi zmów dotyczących genów związa-
nych z cytokinami IL1RN, IL17F, IL6 [14,15,16]. Polimorfi zm genów jednego 
z białek przekaźników sygnałów i aktywatorów transkrypcji – STAT3, okazał 
się również wykazywać związek z chorobą Hashimoto [17]. Polimorfi zm genu 
MAGI3 (membrane associated guanylate kinase) wpływa na progresję u osób 
z podwyższonym stężeniem autoprzeciwciał anty-TPO od stanu eutyreozy do 
niedoczynności tarczycy [18]. 

Wiele czynników środowiskowych może wpływać na rozwój choroby Ha-
shomoto. Jod pełni kluczowa rolę w procesie syntezy hormonów tarczycowych 
i jest gromadzony w komórkach pęcherzykowych tarczycy w stężeniu 30–40 
krotnie wyższym niż w ich otoczeniu, co umożliwia symporter sodowo-jodko-
wy (NIS), zlokalizowany w błonie komórkowej tyreocyta. Spożycie jodu na po-
ziomie populacyjnym jest zróżnicowane globalnie i w wielu regionach świata, 
również w Europie, występują obszary jego niedoboru. Częstość występowania 
podwyższonego stężenia autoprzeciwciał tarczycowych jest wyższa w popula-
cjach o prawidłowym lub nadmiernym spożyciu w porównaniu z populacjami 
charakteryzującymi się niedoborem jodu, co obserwowano zwłaszcza po wpro-
wadzeniu profi laktyki jodowej w populacjach niedoborowych [19,20,21]. 

Selen, podobnie jak jod, osiąga wyższe stężenie w zakresie tarczycy w po-
równaniu do innych narządów. Prawidłowe stężenie selenu jest jednym z elemen-
tów prawidłowego funkcjonowania układu immunologicznego. Znaczenie selenu 
w fi zjologii tarczycy wiąże się głownie z jego obecnością w enzymach (dejody-
nazy, peroksydaza glutationowa) kluczowych dla wytwarzania hormonów tar-
czycowych oraz efektu antyoksydacyjnego [22]. Istnieje więc uzasadnienie do 
postulowania, że niedobór selenu może wpływać na procesy prowadzące do re-
akcji autoimmunologicznych, uszkodzenia komórki tarczycowej oraz zaburzeń 
syntezy hormonów tarczycowych. Spożycie selenu znacznie zmalało w Europie 
w ostatnich dekadach. Wykazano, że suplementacja pierwiastka prowadzi do ob-
niżenia stężenia autoprzeciwciał anty-TPO, jednak bez znamiennego wpływu na 
morfologię 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 się na efekt ochronny, zanikający jednak po paru latach 
od zaprzestaniu palenia [24,25,26,27]. Jedną z prób wytłumaczenia powyższego 
jest wykazanie, że antabina, alkaloid zawarty w tytoniu, strukturalnie podobny 
do nikotyny, powoduje zmniejszenie częstości i intensywności wywołanego do-
świadczalnie zapalenia autoimmunologicznego tarczycy [28].

Umiarkowane spożycie alkoholu może wykazywać, według niektórych 
autorów, pozytywny wpływ na czynność układu immunologicznego, co zostało 
wykazane również w odniesieniu do niedoczynności tarczycy podłożu autoim-
munologicznym [29,30]. Problem pozostaje jednak ciągle dyskusyjny, zwłaszcza 
w obliczu występowania w niektórych napojach alkoholowych (wino, piwo) do-
datkowych składników o korzystnym oddziaływaniu w tym zakresie [31]. 

Ostatnie lata przyniosły wiele publikacji wyjaśniających wpływ aktywnej 
postaci witaminy D (1,25(OH)2D) na mechanizmy odporności swoistej i nieswo-
istej poprzez oddziaływanie za pośrednictwem swoistych receptorów obecnych 
w wielu komórkach układu immunologicznego. Rolę niedoboru witaminy D wy-
kazywano w etiopatogenezie wielu chorób autoimmunologicznych, takich jak 
cukrzyca typu I, reumatoidalne zapalenie stawów czy choroba Leśniowskiego-
-Crohna. Dane z piśmiennictwa dotyczące udziału niedoboru tej witaminy w pa-
togenezie choroby Hashimoto są niejednoznaczne. Publikowane ostatnio dane 
dotyczące populacji Korei Południowej, wskazują na związek niskiego stężenia 
witaminy D oraz częstszego występowania autoimmunologicznego zapalenia 
tarczycy w grupie kobiet przed menopauzą, przy braku powyższej zależności 
wśród badanych mężczyzn [32]. W ocenie powyższych zależności uwzględnić 
należy również udział polimorfi zmu genu receptora witaminy D [33]. 

Rolę w etiopatogenezie przewlekłego limfocytarnego zapalenia tarczycy 
przypisywano chorobom infekcyjnym. Wiele badań poświęcono kontrowersyj-
nemu wpływowi bakterii Yersinia enterocolica, jednak publikowane w 2011 roku 
wyniki prospektywnych badań przeczą takiej zależności [34]. 

Obecnie uważa się, ze jedynie zakażenie wirusem WZW typu C (HCV) 
wykazuje istotny wpływ na rozwój choroby Hashimoto. Obecność wirusa HCV 
stwierdzano w tyreocytach z towarzyszącym zwiększeniem produkcji prozapal-
nych cytokin i uruchomieniem odpowiedzi autoimmunologicznej [35]. Częste 
współistnienie autoimmunologicznej choroby tarczycy oraz wirusowego zapale-
nia wątroby typu C potęguje fakt sprzyjającemu rozwojowi AITD działania inter-
feronu α, leku często stosowanego w terapii WZW typu C. W przypadku interfe-
ronu α wskazuje się na bezpośrednie toksyczne oddziaływanie na tyreocyty oraz 
generowani odpowiedzi autoimmunologicznej [36]. Innym lekiem mogącym 
przyczynić się do rozwoju AITD jest stosowany między 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 odporności komórkowej i humoralnej. Obecnie uważa się, że reakcje od-
powiedzi komórkowej w większym stopniu doprowadzają do destrukcji tkanki 
tarczycowej. Podnosi się szczególnie tu rolę zaburzeń czynności limfocytów T 
regulatorowych (Tregs), stanowiących 5–10% komórek CD4+. Publikowane 
dane wskazują na upośledzenie funkcji Treg tłumiącej odpowiedź immunolo-
giczną na drodze bezpośredniej oraz za pośrednictwem wytwarzania TGF-β oraz 
IL-10 [38,39].

Innym patomechanizmem branym pod uwagę jest obniżona wrażliwość 
komórek T CD4+ na działanie hamujące TGF-β [40]. W tkance tarczycowej cho-
rych z przewlekłym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy stwierdza się 
obecność komórek T CD8+ skierowanych przeciwko obu z antygenów czyli tyre-
operoksydazie oraz tyreoglobulinie [41]. Prócz reakcji cytotoksycznej dochodzi 
również, za pośrednictwem prozapalnych cytokin, do stymulacji procesów apop-
tozy tyreocytów [42]. Zhu i wsp. wykazali zwiększenie liczby pęcherzykowych 
pomocniczych limfocytów T (T follicular helper cells, Tfh) w krwi obwodowej 
u pacjentów z chorobą Hashimoto [43]. Komórki te wytwarzając IL-21 biorą 
udział w promocji swoistych antygenowo limfocytów B. 

Wytwarzanie u osób z AITD swoistych przeciwciał skierowanych przeciw-
ko antygenom tarczycowym jest znane od dawna i wykorzystywane w diagnosty-
ce. Największe znaczenie w chorobie Hashimoto mają przeciwciała przeciwko 
tyreoglobulinie (anty-TG) oraz peroksydazie tarczycowej (anty-TPO). Przeciw-
ciała dla receptora TSH (TRAb) są typowe dla choroby Gravesa i Basedowa. 
Innymi antygenami tarczycowymi, przeciwko którym można wykryć obecność 
przeciwciał, jednak których występowanie jest stosunkowo rzadkie i oznaczanie 
nie jest wykorzystywane w rutynowej diagnostyce, są symporter sodowo-jodko-
wy (NIS) oraz pendryna [44]. Szczególna postacią choroby Hashimoto jest wa-
riant z dominującymi naciekami z IgG4 pozytywnych komórek plazmatycznych 
[45]. W obrazie histopatologicznym, oprócz wymienionych nacieków, występuję 
większy stopień włóknienia i degeneracji miąższu tarczycy w porównaniu z kla-
syczną postacią choroby. Stwierdza się również częstsze występowanie tej posta-
ci u płci męskiej, szybszą progresję do stanu hipotyreozy oraz wyższe stężenia 
autoprzeciwciał tarczycowych.

Obraz kliniczny

Naturalny przebieg można podzielić na 4 występujące kolejno fazy choroby. 
W 1. fazie stwierdza się prawidłowe stężenia w surowicy krwi zarówno 

hormonów (FT3, FT4, TSH) jak i autoprzeciwciał tarczycowych; w pozarutyno-
wych badaniach można stwierdzić dyskretne cechy aktywacji immunologicznej 
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w postaci zaburzeń migracji i skupiania się makrofagów oraz komórek dendry-
tycznych; brak jakichkolwiek objawów klinicznych.

Faza 2. charakteryzuje się pojawieniem podwyższonego stężenia autoprze-
ciwciał tarczycowych. Spośród autoprzeciwciał rutynowo oznaczanych w choro-
bie Hashimoto (anty-TPO, anty-TG) możemy stwierdzić podwyższenie stężenia 
jednego lub obu typów; w zdecydowanej większości przypadków stężenie FT3, 
FT4, TSH pozostaje nadal prawidłowe i brak jest istotnych objawów klinicznych. 
Powyższy obraz kliniczny może zostać zaburzony wystąpieniem przejściowej 
tyreotoksykozy związanej z ponadprzeciętną destrukcją miąższu tarczycy i uwol-
nieniem nadmiaru magazynowanych hormonów tarczycowych; obserwujemy 
wtedy najczęściej cechy subklinicznej nadczynności tarczycy [46]. Przyczyną 
przejściowej tyreotoksykozy może być również współistnienie występowania 
przeciwciał stymulujących receptor TSH w wariancie choroby Hashimoto opisa-
nym po raz pierwszy przez Fatourechi w 1971 roku [47].

O fazie 3. mówimy od momentu podwyższenia się stężenia TSH w suro-
wicy krwi powyżej wartości referencyjnych, stężenia FT3, FT4 pozostają w tej 
fazie w zakresie wartości prawidłowych, chory pozostaje więc w stanie subkli-
nicznej niedoczynności tarczycy; występowanie i nasilenie objawów klinicznych 
w tej fazie jest osobniczo zmienne. 

Faza 4. odpowiada stanowi jawnej pierwotnej niedoczynności tarczycy, 
w trakcie której dochodzi do obniżenia stężenia przynajmniej jednego z hormo-
nów tarczycowych. 

Wiele badań poświęcono znalezieniu predyktorów czasu trwania poszcze-
gólnych faz choroby [48,49,50]. Z punktu widzenia klinicznego, u poszczegól-
nych chorych, często trudno dokładnie prognozować czas ich trwania, który 
w skrajnych przypadkach może wahać się od tygodni do wielu lat. Rozpoznanie 
kliniczne choroby następuję w większości przypadków dopiero po kilku latach 
trwania zaburzeń autoimmunologicznych dotyczących tarczycy [51]. 

Objętość tarczycy w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia tarczycy 
może być prawidłowa lub możemy stwierdzać wole, jak w klasycznych opisach 
Hakaru Hashimoto. W przebiegu choroby u większości chorych dochodzi do 
zmniejszania się rozmiarów tarczycy. Zmiany wielkości tarczycy w przebiegu 
choroby, od tendencji wolotwórczych do zanikowych, wynikają głównie z wza-
jemnych proporcji procesów włóknienia i naciekania. Postulowano związek wy-
stępowania postaci wolotwórcza lub zanikowej z układem HLA.

Prócz klasycznej formy autoimmunologicznego zapalenia tarczycy wy-
różnia się kilka wariantów choroby. Postać włókniejąca występująca głównie 
u starszych kobiet, charakteryzuje się zanikiem tarczycy oraz szybką progresją 
do stanu hipotyreozy. Postać młodzieńcza dotyczy osób poniżej 18 roku życia, 
przewaga w częstości występowania u płci żeńskiej jest słabiej wyrażona, prze-
bieg cechuje zmienność z okresami remisji i nawrotów. Odmiana związana z na-
ciekami tkanki tarczycowej z dominującymi komórkami plazmatycznymi IgG4 
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dodatnimi cechuje się agresywnym przebiegiem z wysokimi stężeniami auto-
przeciwciał i szybką progresja do hipotyreozy. Postać nazywana poporodowym 
zapaleniem tarczycy występuje u około 8% kobiet w okresie do 12 miesięcy od 
porodu. Charakteryzuje się występowaniem fazy nadczynności w okresie 2–5 
miesięcy po porodzie, po której następuje faza niedoczynności, a następnie po-
wrót do stanu eutyreozy u ponad 80% kobiet. 

Istotne problemy kliniczne związane z przebiegiem choroby Hashimoto

Należy pamiętać, że występowanie zaburzeń autoimmunologicznych dotyczą-
cych tarczycy, może współistnieć z wytwarzaniem autoprzeciwciał przeciwko 
innym gruczołom wydzielania wewnętrznego. Szczególnie istotne jest to w od-
niesieniu do kory nadnerczy, której nierozpoznana wcześniej niedoczynność 
o podłożu autoimmunologicznym może towarzyszyć chorobie Hashiomoto. 
W przypadku stwierdzenia pierwotnej niedoczynności nadnerczy wskazane jest 
zastosowanie skutecznego leczenia substytucyjnego przed włączeniem do lecze-
nia preparatów hormonów tarczycowych.

Szczególnej kontroli endokrynologicznej wymagają kobiety z chorobą 
Hashiomoto w czasie ciąży. Wiadomo, że zwiększone stężenia autoprzeciwciał 
tarczycowych zwiększa prawdopodobieństwo poronienia lub porodu przedwcze-
snego [52]. U kobiet w stanie niekwestionowanej, pełnej eutyreozy, może być 
to efekt innych współistniejących zaburzeń dotyczących funkcji limfocytów 
T w obrębie macicy, natomiast autoprzeciwciała tarczycowe mogą być w tym 
wypadku jedynie obwodowymi markerami tych nieprawidłowości [53]. W pa-
togenezie niezależnego od niedoboru hormonów tarczycowych zwiększonego 
ryzyka niepowodzeń położniczych postuluje się zwiększenie aktywności i liczby 
komórek NK, poliklonalną aktywację limfocytów B, występowanie reakcji krzy-
żowych autoprzeciwciał tarczycowych prowadzącą do zmniejszenia wytwarza-
nia estrogenów i progesteronu w ciałku żółtym oraz reakcji z antygenami zona 
pellucida [54,55]. Wskazuje się również na fakt częstego współistnienia choroby 
Hashiomoto z innymi chorobami autoimmunologicznymi oraz wytwarzaniem 
przeciwciał antyfosfolipidowych. Na związek niedoboru witaminy D oraz auto-
immunologicznej choroby tarczycy wskazują Kivity i wsp., co w świetle obecnej 
wiedzy dotyczącej roli witaminy D w regulacji czynności układu immunologicz-
nego oraz możliwego wpływu na proces implantacji, sugeruje prowadzenie dal-
szych badań zmierzających do wyjaśnienia tych zależności [56,57].

U kobiet z niedoczynnością tarczycy w przebiegu HT, wiodąca rolę przy-
pisuje się efektom niedoboru hormonów tarczycowych, koniecznych dla prawi-
dłowego rozwoju płodu, zwłaszcza w zakresie układu nerwowego.

Występowanie raka brodawkowatego (papillary thyroid cancer, PTC), jest 
częstsze wśród chorych z chorobą Hashimoto [58,59,60,61]. W oparciu o meta-
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-analizę publikowanych danych ustalono, że wśród pacjentów z choroba Hashi-
moto częściej spotykamy postać wieloogniskową raka brodawkowatego, rzadziej 
przerzuty do węzłów chłonnych oraz występuje lepsze rokowanie [59]. Badania 
Konturka i wsp. wykazały częstsze występowanie przerzutów do regionalnych 
węzłów chłonnych u osób z chorobą Hashimoto i wieloogniskowym PTC w po-
równaniu do postaci jednoogniskowej oraz wskazały wielogniskowość raka bro-
dawkowatego jako niezależny czynnik ryzyka tych przerzutów [60]. Azizi i wsp. 
wskazują, że stężenie TSH ≥ 1 μj/ml oraz podwyższone stężenie anty-TG (ale nie 
anty-TPO) są związane z podwyższonym ryzykiem raka tarczycy [62].

Chłoniak tarczycy typu MALT jest rzadkim nowotworem, stanowiącym 
poniżej 5% nowotworów złośliwych tarczycy, występującym przede wszystkim 
u osób z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy (>90%) w wieku powyżej 
50 roku życia. Gwałtowny powiększanie się tarczycy u osoby z chorobą Hashi-
moto powinno skłaniać do diagnostyki w kierunku chłoniaka, opartej w pierw-
szym rzędzie na ocenie cytologicznej bioptatu tarczycy uzupełnionej cytometrią 
przepływową i metodą immunoperoksydazy [63]. 

Encefalopatia Hashimoto (Hashimoto’s encephalopathy, Corticosteroid-
-responsive encephalopathy associated with autoimmune thyroiditis), to wciąż 
kontrowersyjny problem występowanie objawów encefalopatii u osób z chorobą 
Hashimoto, u których nie stwierdzono innych jej przyczyn. Charakterystyczną 
cechą tego zespołu jest pozytywna reakcja na leczenie glukokortykosteroidami. 
Objawy stwierdza się częściej u płci żeńskiej (72%). Upośledzenie czynności 
wyższych, zmiany zachowania, halucynacje, mioklonie, drżenia, oczopląs cen-
tralny, ataksja, epizody sugerujące udar mózgu to najczęściej występujące obja-
wy tego zespołu chorobowego [64]. 

Diagnostyka

Ze względu na brak specyfi cznych objawów przed wystąpieniem zaburzeń czyn-
ności tarczycy, wczesna diagnostyka choroby Hashimoto opiera się na badaniach 
laboratoryjnych oraz ocenie ultrasonografi cznej miąższu tarczycy. 

Spośród autoprzeciwciał tarczycowych rutynowo oznacza się stężenia an-
ty-TPO oraz anty-TG, których podwyższenie jest najbardziej typowe dla cho-
roby. Autoprzeciwciała anty-TPO są podwyższone najczęściej, jednak w przy-
padku ich prawidłowego stężenia należy oznaczyć również stężenie anty-TG, 
wykazujące mniejszą czułość i specyfi czność przy rozpoznawaniu choroby, które 
jednak może być podwyższone w sposób izolowany. Postulowane jest, że wy-
twarzanie autoprzeciwciał przeciwko tyreoglobulinie jest bardziej charaktery-
styczne dla wstępnego okresu choroby, podczas gdy produkcja autoprzeciwciał 
przeciwko peroksydazie tarczycowej występuje w bardziej zaawansowanych sta-
diach autoimmunologicznego zapalenia tarczycy [65]. Biorąc pod uwagę fakt, 
że wartość średnia czasu trwania okresu, który upływa od uruchomienia reakcji 
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autoimmunologicznych do rozpoznania choroby Hashimoto, wynosi około 7 lat, 
uzasadnione jest częstsze stwierdzanie podwyższonego stężenia anty-TPO [51]. 
Przy interpretacji oznaczeń stężenia autoprzeciwciał tarczycowych, należy pa-
miętać o istotnej roli cytotoksycznych limfocytów T w destrukcji miąższu tarczy-
cy, z czego może wynikać brak prostej zależności stężenia anty-TPO i anty-TG 
oraz agresywności procesu autoimmunologicznego.

Badanie ultrasonografi czne może dostarczać dowodów na istnienie cho-
roby Hashimoto. Typowy obraz ultrasonografi czny w zaawansowanej chorobie 
obejmuje obniżenie echogeniczności miąższu tarczycy do poziomu porówny-
walnego z echogenicznością sąsiadujących mięśni. Jako przyczynę obniżenia 
echogeniczności podaje się przede wszystkim zastąpienie struktury pęcherzy-
kowej miąższu naciekami limfocytarnymi. W zależności od stopnia włóknienia 
miąższu tarczycy możemy obserwować różnie nasiloną niejednorodność echo-
geniczności, związaną z obecnością depozytów włókien kolagenowych. Doppler 
usg wskazuje na wzmożenie przepływu naczyniowego w tarczycy, zwłaszcza 
w przypadkach chorych w stanie hipotyreozy. U ponad 60% badanych stwierdza 
się odczynowe powiększenie regionalnych węzłów chłonnych [66]. 

Obraz cytologiczny stwierdzany w bioptacie tarczycy jest charaktery-
styczny dla choroby Hashimoto, jednak biopsja aspiracyjna cienkoigłowa nie 
jest uznawana za badanie rutynowe u chorych bez obecnych zmian guzkowych 
w tarczycy. W obrazie dominują małe dojrzałe limfocyty, limfocyty aktywowane, 
plazmocyty oraz onkocyty (komórki Hürtla). Trudności w interpretacji i koniecz-
ność różnicowania z procesem nowotworowym mogą występować w przypad-
kach dominacji w bioptacie komórek Hürtla.

Na każdym etapie rozwoju choroby konieczne jest oznaczanie stężenia 
hormonów tarczycy oraz TSH w surowicy, celem określenia stanu czynności en-
dokrynnej gruczołu oraz monitorowania stosowanego leczenia substytucyjnego.

Pozarutynowa diagnostyka zależy od podejrzenia występowania chorób 
współistniejących, takich jak rak tarczycy, chłoniak tarczycy, encefalopatia oraz 
inne zaburzenia autoimmunologiczne.

Leczenie

Brak skutecznego leczenia przyczynowego choroby. Wyjątkiem może być IgG4-
-zależna odmiana, w której przebiegu opisywano skuteczność krótkotrwałego 
leczenia glukokortykosteroidami [67]. Rutynowo substytucyjne leczenie niedo-
czynności tarczycy jest podstawowym postępowaniem terapeutycznym. Aktual-
nie uważa się, że brak jest wskazań do ponadsubstytucyjnego stosowania prepa-
ratów selenu oraz witaminy D [8,68]. Leczenie chirurgiczne jest wskazane tylko 
w przypadku istotnych objawów uciskowych na okoliczne struktury anatomiczne 
oraz podejrzenia nowotworu złośliwego.
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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 infl ammation 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, specifi c features are observed in variant forms of HT: fi -
brous, IgG4-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 IgG4-related variant.

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




