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Streszczenie: Autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy zwane choroba Hashimoto jest najczestszym
typem zapalenia tarczycy oraz jedna z najczgstszych przyczyn niedoczynnosci tarczycy. Klinicznie
jawne przewlekte autoimmunologiczne zapalenie tarczycy wystepuje w populacji z czestoscig szacow-
ang na 0,1 do 2%, stanowiac powszechny i istotny problem zdrowotny. Chociaz charakterystyczne
dla choroby zmiany morfologiczne, takie jak nacieki zapalne z limfocytéw, zanik nabtonka pecher-
zykowego i wtdknienie opisano przeszto sto lat temu, a spektrum prawdopodobnych czynnikow stale
si¢ poszerza, sekwencja zdarzen prowadzaca do zainicjowania i rozwinigcia si¢ choroby wciaz nie
zostata w pelni zrozumiana. Genetyczne czynniki predysponujace do zachorowania wydaja si¢ by¢
odpowiedzialne za genezg choroby w okoto 80%, a wérod nich wymieni¢ mozna polimorfizmy genow
uktadu glownej zgodnosci tkankowej, genow zwiazanych z odpowiedzia immunologiczng oraz genéw
specyficznych dla komorek tarczycy. Rowniez wpltyw czynnikow $rodowiskowych zostat opisany,
uwzgledniajac styl zycia, czynniki dietetyczne oraz zakazne. W niniejszej pracy dokonujemy podsu-
mowania doniesien z ostatnich lat z zakresu epidemiologii i etiopatogenezy choroby Hashimoto oraz
podkreslamy potrzebe dalszej identyfikacji przyczyn choroby.

Stowa kluczowe: autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, choroba Hashimoto, etiologia, epidemiologia

Summary: Autoimmune thyroiditis, or Hashimoto disease is the most common type of thyroiditis
and one of the most common causes of hypothyroidism. Clinically overt chronic autoimmune thy-
roiditis occurs in the population at an estimated frequency of 0.1 to 2%, representing a common and
significant health problem. Although the histopathological changes characteristic for the disease,
such as lymphocyte infiltration, thyroid follicular cell damage and fibrosis were described more than
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a century ago and the spectrum of probable factors is constantly extending, the sequence of events
leading to the initiation and development of the disease is still not fully understood. The susceptibil-
ity genes, which appear to be responsible for the genesis of the disease in about 80%, comprise the
polymorphisms of the major histocompatibility complex genes, genes related to immune response
and thyroid-specific genes. Also, the impact of environmental factors has been described, including
lifestyle, dietary and infectious factors. In this paper, we summarize the reports from recent years
concerning epidemiology and etiopathogenesis of Hashimoto disease and emphasize the need for
further investigation of its causes.

Keywords: thyroiditis, autoimmune, Hashimoto thyroiditis, etiology, epidemiology

Wykaz stosowanych skrotow: TPO —tyreoperoksydaza; Tg — tyreoglobulina; APC — komorka prezen-
tujaca antygen; MHC — glowny uktad zgodnosci tkankowej; HLA — ludzkie antygeny leukocytarne.

WSTEP

Przewlekte autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, nazywane rowniez cho-
robg Hashimoto, jest chorobg z autoagresji, w ktorej komorki pecherzykowe tar-
Czycy niszczone s3 przez procesy immunologiczne, a wérdéd nich zardwno me-
chanizmy komorkowe, jak ihumoralne. Jednoczes$nie choroba Hashimoto jest
najczestszym typem zapalenia tarczycy ijedna z najczestszych przyczyn nie-
doczynnosci tarczycy. Czg$cig obrazu patogenetycznego choroby jest udziat prze-
ciwcial skierowanych przeciwko tyreoperoksydazie (anty-TPO) oraz przeciwko
tyreoglobulinie (anty-Tg). Pomimo iz typowe dla choroby nacieki zapalne z lim-
focytoéw, widknienie i zanik nabtonka pecherzykowego opisano po raz pierwszy juz
przeszto sto lat temu, doktadne mechanizmy inicjujace odpowiedz immunologiczng
skierowang przeciwko wilasnym antygenom obecnym w komorkach tarczycy nie
zostaty jak dotad jednoznacznie okreslone [6]. Uwaza si¢, ze w 80% choroba Hashi-
moto determinowana jest przez czynniki genetyczne, a w 20% przez oddziatywanie
srodowiska [6, 25]. Choroba wystepuje przecietnie u okoto 2% populacji, stanowiac
czesto spotykany problem zdrowotny [56]. Niniejsza praca pos§wigcona jest pod-
sumowaniu doniesien z ostatnich lat na temat etiopatogenezy oraz epidemiologii
przewleklego autoimmunologicznego zapalenia tarczycy.

EPIDEMIOLOGIA CHOROBY HASHIMOTO

Niedoczynnos$¢ tarczycy jest rozpowszechniona na catym §wiecie, a niedo-
bor jodu oraz choroba Hashimoto stanowia wspolnie zdecydowang wigkszo$¢ jej
przypadkow [50]. Uwaza si¢, ze w obszarach, na ktorych nie wyst¢puje niedobor
jodu, czgsto$¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy stanowi od 1 do 2% popu-
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lacji [57] 1 wzrasta z wiekiem, osiggajac nawet 7% u osob od 85 do 89 roku zy-
cia [20]. W Europie czgsto$¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy w populacji
ogolnej wynosi od 0,2% do 5,3%. Nieco mniejszy odsetek chorych odnotowuje
sie¢ w USA, poniewaz czgstos$¢ szacuje si¢ miedzy 0,3% a 3,7% [50].

Czestos¢ klinicznie jawnej choroby Hashimoto w populacji kaukaskiej szacuje
signa 0,1 do 2%, a przypadkdw subklinicznych na nawet 10-15% populacji [42,56].
Zapadalnos¢ na chorobe Hashimoto wynosi okoto 0,3-1,5/1000 oséb/rok [18]. Po-
nadto okoto 15- 25% dorostych kobiet i 5-10% mezczyzn bez objawow niedoczyn-
nosci tarczycy i1 u 30% kobiet po 70 roku zycia stwierdza si¢ obecno$¢ wysokiego
miana przeciwciat przeciwtarczycowych. W badaniach autopsyjnych nacieki limfo-
cytarne w gruczole tarczowym stwierdzane sa u 20-40% badanych [41].

ETIOPATOGENEZA

Mechanizmami lezacymi u podtoza rozwoju choroby Hashimoto wydaja sig
by¢ skomplikowane i dlugotrwale procesy immunologiczne, sktadajace si¢ na obraz
przewlektego zapalenia. Prawdopodobnie, pod wptywem oddziatywania czynnikoéw
zewngtrznych i1 genetycznych dochodzi do prezentacji antygendéw tarczycowych za
pomocg komoérek APC (ang. Antigen Presenting Cell) oraz tyreocytéw wykazuja-
cych ekspresje MHC klasy II. Poprzez ich dziatanie dochodzi do przetamania tole-
rancji wobec wlasnych antygenow, co prowadzi do pobudzenia komoérek T DC4+,
limfocytow cytotoksycznych CD8+ i limfocytow B, przeksztalcajacych si¢ nastegp-
nie w komorki plazmatyczne, ktore zaczynaja produkowac przeciwciata. W dalszym
etapie limfocyty gromadzg si¢ w tarczycy irozpoczynaja tworzenie trzeciorzedo-
wej tkanki limfatycznej [6]. W wyniku dziatania przeciwciat przeciwtarczycowych,
w szczegolnosci anty-TPO oraz anty-Tg, dochodzi do niszczenia gruczotu, zachodza
zjawiska apoptozy i wioknienia [60]. Koncowym skutkiem powstalych zaburzen jest
subkliniczna, a nastgpnie petnoobjawowa niedoczynnos¢ tarczycy.

CZYNNIKI GENETYCZNE

Wedlug pismiennictwa gtéwna rolg w patogenezie choroby ogrywaja czynniki
genetyczne, a czynniki srodowiskowe sa drugorzedne [6, 25]. Wsrod czynnikow
genetycznych wymieni¢ nalezy kilka grup w zaleznosci od roli ich produktow
biatkowych [61].

Geny glownego ukladu zgodnosci tkankowej
Szczegbdlng rolg w predyspozycji genetycznej do zachorowania przypisuje
siec genom gtownego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC — ang. major histocom-
patibility complex, okre§lanych rowniez mianem HLA — ang. human leukocyte
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antigens — ludzkie antygeny leukocytarne). Geny uktadu MHC kodujace miedzy
innymi liczne biatka zwigzane z autoprezentacja antygenow, cechuja si¢ znacz-
nym polimorfizmem i jako jedne z pierwszych zaczety by¢ wigzane z wystepo-
waniem chordb autoimmunologicznych, w tym autoimmunologicznych chorob
tarczycy [34, 53, 60]. Wiele badan asocjacyjnych catego genomu pozwolito na
wytypowanie licznych genow z uktadu HLA moggacych odpowiada¢ za podatnosé
na zachorowanie na chorobe¢ Hashimoto [5, 17, 25, 26, 36, 39, 53, 62]. Warto
zauwazy¢, ze obecnos¢ polimorfizmow uktadu HLA powiazanych z przewlekltym
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy jest zréznicowana geograficznie.
O ile u rasy kaukaskiej potwierdzono podatnos¢ u chorych bedacych nosicielami
alleli HLA-DR3, HLA-DRS5 czy HLA-DQBI [5, 39, 53, 62], to w grupie pacjentow
pochodzacych z Japonii obserwowano zwigzek z HLA-DRw53, natomiast w gru-
pie 0s6b pochodzacych z Chin HLA-DRY [22, 23, 53]. W jednym z najnowszych
badan sugerowano, ze istnieje silna zaleznos¢ pomiedzy ryzykiem zachorowania
na chorob¢ Hashimoto a nosicielstwem co najmniej jednego z czterech alleli HLA
klasy I (HLA-A* 02:07, B*35:01, B*40:02, B*40: 06), jak réwniez ze okoto 58%
pacjentow z chorobg Hashimoto ma co najmniej jeden ze wspomnianych alleli [44].

Geny zwigzane z odpowiedzia immunologiczng

Swoj udziat w patogenezie majg rowniez polimorfizmy genéw PTPN22 (pro-
tein tyrosine phosphatase, non receptor type 22) oraz CTLA4 (cytotoxic-lymho-
cyte-associated protein 4). Produkty obydwu genow znane sg jako czynniki hamu-
jace aktywacje limfocytow T [25].

Prawdopodobnie waznym czynnikiem rozwoju przewlektego zapalenia tar-
czycy jest rowniez zwigkszona ekspresja cytokin prozapalnych, ktore uczestnicza
w indukowaniu i regulacji odpowiedzi zapalnej. Posiadaja one wpltyw na akty-
wacje limfocytow T czy stymulacje komorek B oraz na ekspresje¢ kompleksow
MHC na komorkach [19,38]. Przyktadem moze by¢ zaobserwowana w jednym
z badan zwigkszona ilos¢ mRNA kodujacego interleukine 1B (IL-1B) w tarczycy
objetej przewleklym autoimmunologicznym zapaleniem oraz w komoérkach krwi
obwodowej [49].

Geny specyficzne dla komérek tarczycy

W ostatniej grupie genow wymieni¢ nalezy przede wszystkim gen kodujacy
tyreoglobuling (Tg), stanowigcg jeden z najwazniejszych autoantygendéw w cho-
robie Hashimoto. Gen Tg umiejscowiony jest w locus 8q24 i zostat scisle po-
wigzany z chorobami z autoagresji. Dotychczas sposrdd czternastu wykrytych
polimorfizmow, az trzy wykazuja zwigkszone ryzyko zapadalno$ci na choroby
autoimmunologiczne. W$rdd genow powigzanych ze sktonnoscig do zachorowa-
nia na chorob¢ Hashimoto, to wlasnie geny specyficzne dla tkanki nabtonkowe;j
tarczycy moga odgrywac decydujaca role [34, 61]. Zaobserwowano rowniez mo-



ETIOPATOGENEZA CHOROBY HASHIMOTO 259

nogenowy wariant choroby Hashimoto, zwigzany z genem tyreoglobuliny [33].
Warto wspomnie¢ rowniez o interesujagcym doniesieniu polskiej grupy badaczy,
w ktorym oszacowano za pomoca modelu matematycznego, ze poznane do tej
pory genetyczne czynniki predyspozycji do zachorowania na chorob¢ Hashimoto
jedynie w niewielkim stopniu odzwierciedlaja rzeczywiste ryzyko zachorowania,
nalezy zatem przypuszczaé, ze spektrum genetycznych zmian lezacych u podtoza
choroby jest znacznie szersze [24].

CZYNNIKI SRODOWISKOWE

Etiologia choroby jest wieloczynnikowa i do rozwinig¢cia si¢ procesu zapalne-
go oprocz predyspozycji genetycznej przyczyniajg si¢ rowniez czynniki srodowi-
skowe, odpowiedzialne za genez¢ choroby w okoto 20% [6]. W$rdd czynnikow
ryzyka wymieni¢ nalezy wiek, gdyz czgsto choroba wystepuje w 45-55 roku zycia
[32]. Ponadto choroba Hashimoto wystepuje od 4 do 10 razy cze¢$ciej u kobiet niz
umezezyzn [32]. W Swietle ostatnich doniesien wydaje si¢, ze palenie tytoniu
zmniejsza ryzyko choroby Hashimoto [32]. Obserwowano zmniejszong czesto$¢
wystgpowania przeciwciat anty-Tg, anty-TPO i niedoczynno$ci tarczycy u osob
palacych. [29, 45]. Sugerowano rowniez, ze zaprzestanie palenia moze wigzac si¢
ze zwigkszeniem miana przeciwciat anty-TPO lub anty-Tg [7,47], a nawet ujaw-
nieniem lub zaostrzeniem choroby [2, 9, 12, 13].

Przedmiotem badan pozostaje takze wptyw spozycia alkoholu na przewlekte
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy. W niektorych badaniach dowodzono
protekcyjnego wptywu alkoholu dla rozwoju choroby Hashimoto lub zwigzku
miedzy mniejszym rozpowszechnieniem spozycia alkoholu a wystepowaniem
choroby [10, 14, 16].

Kolejnym czynnikiem mogacym mie¢ wplyw na rozwoj choroby jest nad-
mierna podaz jodu. Zauwazono zwickszong czgstos¢ niedoczynnosci tarczycy na
podtozu autoimmunologicznego zapalenia u 0s6b ze zwigckszonym spozyciem
jodu[l, 6,31, 51, 61].

Przedmiotem zainteresowania badaczy stat si¢ rowniez mozliwy wptyw niedobo-
ru selenu na rozwoj autoimmunologicznego zapalenia tarczycy. Wedtug systematycz-
nego przegladu Cochrane z 2013r. zebrane dane nie pozwalaty na pewne potwierdze-
nie korzysci ze stosowania suplementacji selenu w chorobie Hashimoto [58]. W kilku
nowszych badaniach potwierdzono wptyw suplementacji selenu na zmniejszenie si¢
miana przynajmniej jednego rodzaju przeciwciat anty-TPO lub anty-Tg [28, 30, 59],
w innej pracy tego zwiazku nie obserwowano [48]. Warto rowniez wspomnie¢ o ba-
daniu, w ktérym zaobserwowano, ze 4-miesi¢czna suplementacja selenometioning
jest zwigzana z normalizacja stezenia TSH w surowicy, ktore utrzymuje si¢ 6 miesie-
cy po odstawieniu selenu u 50% pacjentow z subkliniczng niedoczynnoscia tarczycy
z powodu przewlektego autoimmunologicznego zapalenia tarczycy [40].
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Ze wzgledu na dziatanie przeciwzapalne i immunomodulujace badano row-
niez mozliwy wpltyw witaminy D na rozwdj choréb autoimmunologicznych [8].
W kilku badaniach zauwazono zwigzek pomigdzy niedoborem witaminy D i cho-
roba Hashimoto [4, 35, 37, 46].

Wsréd mozliwych czynnikoéw przyczyniajacych si¢ to rozwoju przewleklego
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy wymienia si¢ takze czynniki zakazne
[6, 16, 61]. Zaobserwowano m.in. wysoka czgstos¢ zakazen wirusem EBV u oséb
z choroba Hashimoto i zasugerowano mozliwy udzial utajonej infekcji wirusem
Epsteina-Barr w etiologii choroby [27]. O zwiazek z choroba Hashimoto podej-
rzewa si¢ takze inne mikroorganizmy, takie jak Enterowirusy [21] czy wirus za-
palenia watroby typu C [54].

Rozwazano réwniez stres jako jeden z czynnikow przyczyniajacych si¢ do
rozwoju choroby. Przedtuzajacy si¢ stres zwigzany jest z uwalnianiem zwickszo-
nej ilosci glikokortykosteroidow i zaburzeniem funkcjonowania osi podwzgorze-
-przysadka-tarczyca. W badaniu prospektywnym nie wykazano jednak zwigzku
pomigdzy ekspozycja na stres a rozwojem autoimmunologicznej niedoczynnosci
tarczycy [15]. Zwigkszone ryzyko choroby Hashimoto moze by¢ rowniez wyni-
kiem stosowania niektorych lekow, takich jak interferon a [43, 55], lub lit [61].

PODSUMOWANIE

Choroba Hashimoto, jako jedna z najczestszych endokrynopatii, stanowi po-
wszechny problem zdrowotny i przedmiot wielu badan. Pomimo iz pierwotny
opis choroby powstat juz przeszto sto lat temu, natura zaburzenia wcigz budzi
ciekawos¢. Od czasu pierwszych obserwacji przewlektego autoimmunologiczne-
go zapalenia tarczycy zakres wiedzy na temat jej etiologii i patogenezy znacznie
si¢ poszerzytl. Chociaz zidentyfikowano wiele czynnikéw genetycznych i $rodo-
wiskowych mogacych odgrywac role w zapoczatkowaniu i rozwoju choroby Ha-
shimoto, wydaje si¢, ze dostepne dane wcigz nie sg wystarczajace do petnego zro-
zumienia etiologii choroby. Stale dokonujacy si¢ postep w technikach diagnostyki
molekularnej by¢ moze umozliwi w przysztosci poznanie czynnikoOw odpowie-
dzialnych za naturalny rozwoj choroby i zaproponowanie skutecznej profilaktyki
lub przyczynowego leczenia.
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