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Streszczenie: Autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy zwane chorobą Hashimoto jest najczęstszym 
typem zapalenia tarczycy oraz jedną z najczęstszych przyczyn niedoczynności tarczycy. Klinicznie 
jawne przewlekłe autoimmunologiczne zapalenie tarczycy występuje w populacji z częstością szacow-
aną na 0,1 do 2%, stanowiąc powszechny i istotny problem zdrowotny. Chociaż charakterystyczne 
dla choroby zmiany morfologiczne, takie jak nacieki zapalne z limfocytów, zanik nabłonka pęcher-
zykowego i włóknienie opisano przeszło sto lat temu, a spektrum prawdopodobnych czynników stale 
się poszerza, sekwencja zdarzeń prowadząca do zainicjowania i rozwinięcia się choroby wciąż nie 
została w pełni zrozumiana. Genetyczne czynniki predysponujące do zachorowania wydają się być 
odpowiedzialne za genezę choroby w około 80%, a wśród nich wymienić można polimorfizmy genów 
układu głównej zgodności tkankowej, genów związanych z odpowiedzią immunologiczną oraz genów 
specyficznych dla komórek tarczycy. Również wpływ czynników środowiskowych został opisany, 
uwzględniając styl życia, czynniki dietetyczne oraz zakaźne. W niniejszej pracy dokonujemy podsu-
mowania doniesień z ostatnich lat z zakresu epidemiologii i etiopatogenezy choroby Hashimoto oraz 
podkreślamy potrzebę dalszej identyfikacji przyczyn choroby.

Słowa 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 skrótów: TPO – tyreoperoksydaza; Tg – tyreoglobulina; APC – komórka prezen-
tująca antygen; MHC – główny układ zgodności tkankowej; HLA – ludzkie antygeny leukocytarne.

WSTĘP

Przewlekłe autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, nazywane również cho-
robą Hashimoto, jest chorobą z autoagresji, w której komórki pęcherzykowe tar-
czycy niszczone są przez procesy immunologiczne, a wśród nich zarówno me-
chanizmy komórkowe, jak i humoralne. Jednocześnie choroba Hashimoto jest 
najczęstszym typem zapalenia tarczycy i jedną z najczęstszych przyczyn nie-
doczynności tarczycy. Częścią obrazu patogenetycznego choroby jest udział prze-
ciwciał skierowanych przeciwko tyreoperoksydazie (anty-TPO) oraz przeciwko 
tyreoglobulinie (anty-Tg). Pomimo iż typowe dla choroby nacieki zapalne z lim-
focytów, włóknienie i zanik nabłonka pęcherzykowego opisano po raz pierwszy już 
przeszło sto lat temu, dokładne mechanizmy inicjujące odpowiedź immunologiczną 
skierowaną przeciwko własnym antygenom obecnym w komórkach tarczycy nie 
zostały jak dotąd jednoznacznie określone [6]. Uważa się, że w 80% choroba Hashi-
moto determinowana jest przez czynniki genetyczne, a w 20% przez oddziaływanie 
środowiska [6, 25]. Choroba występuje przeciętnie u około 2% populacji, stanowiąc 
często spotykany problem zdrowotny [56]. Niniejsza praca poświęcona jest pod-
sumowaniu doniesień z ostatnich lat na temat etiopatogenezy oraz epidemiologii 
przewlekłego autoimmunologicznego zapalenia tarczycy.

EPIDEMIOLOGIA CHOROBY HASHIMOTO

Niedoczynność tarczycy jest rozpowszechniona na całym świecie, a niedo-
bór jodu oraz choroba Hashimoto stanowią wspólnie zdecydowaną większość jej 
przypadków [50]. Uważa się, że w obszarach, na których nie występuje niedobór 
jodu, częstość występowania niedoczynności tarczycy stanowi od 1 do 2% popu-



ETIOPATOGENEZA CHOROBY HASHIMOTO 257

lacji [57] i wzrasta z wiekiem, osiągając nawet 7% u osób od 85 do 89 roku ży-
cia [20]. W Europie częstość występowania niedoczynności tarczycy w populacji 
ogólnej wynosi od 0,2% do 5,3%. Nieco mniejszy odsetek chorych odnotowuje 
się w USA, ponieważ częstość szacuje się między 0,3% a 3,7% [50].

Częstość klinicznie jawnej choroby Hashimoto w populacji kaukaskiej szacuje 
się na 0,1 do 2%, a przypadków subklinicznych na nawet 10-15% populacji [42,56]. 
Zapadalność na chorobę Hashimoto wynosi około 0,3-1,5/1000 osób/rok [18]. Po-
nadto około 15- 25% dorosłych kobiet i 5-10% mężczyzn bez objawów niedoczyn-
ności tarczycy i u 30% kobiet po 70 roku życia stwierdza się obecność wysokiego 
miana przeciwciał przeciwtarczycowych. W badaniach autopsyjnych nacieki limfo-
cytarne w gruczole tarczowym stwierdzane są u 20-40% badanych [41].

ETIOPATOGENEZA

Mechanizmami leżącymi u podłoża rozwoju choroby Hashimoto wydają się 
być skomplikowane i długotrwałe procesy immunologiczne, składające się na obraz 
przewlekłego zapalenia. Prawdopodobnie, pod wpływem oddziaływania czynników 
zewnętrznych i genetycznych dochodzi do prezentacji antygenów tarczycowych za 
pomocą komórek APC (ang. Antigen Presenting Cell) oraz tyreocytów wykazują-
cych ekspresję MHC klasy II. Poprzez ich działanie dochodzi do przełamania tole-
rancji wobec własnych antygenów, co prowadzi do pobudzenia komórek T DC4+, 
limfocytów cytotoksycznych CD8+ i limfocytów B, przekształcających się następ-
nie w komórki plazmatyczne, które zaczynają produkować przeciwciała. W dalszym 
etapie limfocyty gromadzą się w tarczycy i rozpoczynają tworzenie trzeciorzędo-
wej tkanki limfatycznej [6]. W wyniku działania przeciwciał przeciwtarczycowych, 
w szczególności anty-TPO oraz anty-Tg, dochodzi do niszczenia gruczołu, zachodzą 
zjawiska apoptozy i włóknienia [60]. Końcowym skutkiem powstałych zaburzeń jest 
subkliniczna, a następnie pełnoobjawowa niedoczynność tarczycy.

CZYNNIKI GENETYCZNE

Według piśmiennictwa główną rolę w patogenezie choroby ogrywają czynniki 
genetyczne, a czynniki środowiskowe są drugorzędne [6, 25]. Wśród czynników 
genetycznych wymienić należy kilka grup w zależności od roli ich produktów 
białkowych [61].

Geny głównego układu zgodności tkankowej
Szczególną rolę w predyspozycji genetycznej do zachorowania przypisuje 

się genom głównego układu zgodności tkankowej (MHC – ang. major histocom-
patibility complex, określanych również mianem HLA – ang. human leukocyte 
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antigens – ludzkie antygeny leukocytarne). Geny układu MHC kodujące między 
innymi liczne białka związane z autoprezentacją antygenów, cechują się znacz-
nym polimorfizmem i jako jedne z pierwszych zaczęły być wiązane z występo-
waniem chorób autoimmunologicznych, w tym autoimmunologicznych chorób 
tarczycy [34, 53, 60]. Wiele badań asocjacyjnych całego genomu pozwoliło na 
wytypowanie licznych genów z układu HLA mogących odpowiadać za podatność 
na zachorowanie na chorobę Hashimoto [5, 17, 25, 26, 36, 39, 53, 62]. Warto 
zauważyć, że obecność polimorfizmów układu HLA powiązanych z przewlekłym 
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy jest zróżnicowana geograficznie. 
O ile u rasy kaukaskiej potwierdzono podatność u chorych będących nosicielami 
alleli HLA-DR3, HLA-DR5 czy HLA-DQB1 [5, 39, 53, 62], to w grupie pacjentów 
pochodzących z Japonii obserwowano związek z HLA-DRw53, natomiast w gru-
pie osób pochodzących z Chin HLA-DR9 [22, 23, 53]. W jednym z najnowszych 
badań sugerowano, że istnieje silna zależność pomiędzy ryzykiem zachorowania 
na chorobę 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 również że około 58% 
pacjentów z chorobą Hashimoto ma co najmniej jeden ze wspomnianych alleli [44].

Geny związane z odpowiedzią immunologiczną
Swój udział w patogenezie mają również polimorfizmy genów PTPN22 (pro-

tein tyrosine phosphatase, non receptor type 22) oraz CTLA4 (cytotoxic-lymho-
cyte-associated protein 4). Produkty obydwu genów znane są jako czynniki hamu-
jące aktywację limfocytów T [25].

Prawdopodobnie ważnym czynnikiem rozwoju przewlekłego zapalenia tar-
czycy jest również zwiększona ekspresja cytokin prozapalnych, które uczestniczą 
w indukowaniu i regulacji odpowiedzi zapalnej. Posiadają one wpływ na akty-
wację limfocytów T czy stymulację komórek B oraz na ekspresję kompleksów 
MHC na komórkach [19,38]. Przykładem może być zaobserwowana w jednym 
z badań zwiększona ilość mRNA kodującego interleukinę 1β (IL-1β) w tarczycy 
objętej przewlekłym autoimmunologicznym zapaleniem oraz w komórkach krwi 
obwodowej [49].

Geny specyficzne dla komórek tarczycy
W ostatniej grupie genów wymienić należy przede wszystkim gen kodujący 

tyreoglobulinę (Tg), stanowiącą jeden z najważniejszych autoantygenów w cho-
robie Hashimoto. Gen Tg umiejscowiony jest w locus 8q24 i został ściśle po-
wiązany z chorobami z autoagresji. Dotychczas spośród czternastu wykrytych 
polimorfizmów, aż trzy wykazują zwiększone ryzyko zapadalności na choroby 
autoimmunologiczne. Wśród genów powiązanych ze skłonnością do zachorowa-
nia na chorobę Hashimoto, to właśnie geny specyficzne dla tkanki nabłonkowej 
tarczycy mogą odgrywać decydującą rolę [34, 61]. Zaobserwowano również mo-
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nogenowy wariant choroby Hashimoto, związany z genem tyreoglobuliny [33]. 
Warto wspomnieć również o interesującym doniesieniu polskiej grupy badaczy, 
w którym oszacowano za pomocą modelu matematycznego, że poznane do tej 
pory genetyczne czynniki predyspozycji do zachorowania na chorobę Hashimoto 
jedynie w niewielkim stopniu odzwierciedlają rzeczywiste ryzyko zachorowania, 
należy zatem przypuszczać, że spektrum genetycznych zmian leżących u podłoża 
choroby jest znacznie szersze [24].

CZYNNIKI ŚRODOWISKOWE

Etiologia choroby jest wieloczynnikowa i do rozwinięcia się procesu zapalne-
go oprócz predyspozycji genetycznej przyczyniają się również czynniki środowi-
skowe, odpowiedzialne za genezę choroby w około 20% [6]. Wśród czynników 
ryzyka wymienić należy wiek, gdyż często choroba występuje w 45-55 roku życia 
[32]. Ponadto choroba Hashimoto występuje od 4 do 10 razy częściej u kobiet niż 
u mężczyzn [32]. W świetle ostatnich doniesień wydaje się, że palenie tytoniu 
zmniejsza ryzyko choroby Hashimoto [32]. Obserwowano zmniejszoną częstość 
występowania przeciwciał anty-Tg, anty-TPO i niedoczynności tarczycy u osób 
palących. [29, 45]. Sugerowano również, że zaprzestanie palenia może wiązać się 
ze zwiększeniem miana przeciwciał anty-TPO lub anty-Tg [7,47], a nawet ujaw-
nieniem lub zaostrzeniem choroby [2, 9, 12, 13]. 

Przedmiotem badań pozostaje także wpływ spożycia alkoholu na przewlekłe 
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy. W niektórych badaniach dowodzono 
protekcyjnego wpływu alkoholu dla rozwoju choroby Hashimoto lub związku 
między mniejszym rozpowszechnieniem spożycia alkoholu a występowaniem 
choroby [10, 14, 16]. 

Kolejnym czynnikiem mogącym mieć wpływ na rozwój choroby jest nad-
mierna podaż jodu. Zauważono zwiększoną częstość niedoczynności tarczycy na 
podłożu autoimmunologicznego zapalenia u osób ze zwiększonym spożyciem 
jodu [1, 6, 31, 51, 61].

Przedmiotem zainteresowania badaczy stał się również możliwy wpływ niedobo-
ru selenu na rozwój autoimmunologicznego zapalenia tarczycy. Według systematycz-
nego przeglądu Cochrane z 2013r. zebrane dane nie pozwalały na pewne potwierdze-
nie korzyści ze stosowania suplementacji selenu w chorobie Hashimoto [58]. W kilku 
nowszych badaniach potwierdzono wpływ suplementacji selenu na zmniejszenie się 
miana przynajmniej jednego rodzaju przeciwciał anty-TPO lub anty-Tg [28, 30, 59], 
w innej pracy tego związku nie obserwowano [48]. Warto również wspomnieć o ba-
daniu, w którym zaobserwowano, że 4-miesięczna suplementacja selenometioniną 
jest związana z normalizacją stężenia TSH w surowicy, które utrzymuje się 6 miesię-
cy po odstawieniu selenu u 50% pacjentów z subkliniczną niedoczynnością tarczycy 
z powodu przewlekłego autoimmunologicznego zapalenia tarczycy [40].
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Ze względu na działanie przeciwzapalne i immunomodulujące badano rów-
nież możliwy wpływ witaminy D na rozwój chorób autoimmunologicznych [8]. 
W kilku badaniach zauważono związek pomiędzy niedoborem witaminy D i cho-
robą Hashimoto [4, 35, 37, 46].

Wśród możliwych czynników przyczyniających się to rozwoju przewlekłego 
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy wymienia się także czynniki zakaźne 
[6, 16, 61]. Zaobserwowano m.in. wysoką częstość zakażeń wirusem EBV u osób 
z chorobą Hashimoto i zasugerowano możliwy udział utajonej infekcji wirusem 
Epsteina-Barr w etiologii choroby [27]. O związek z chorobą Hashimoto podej-
rzewa się także inne mikroorganizmy, takie jak Enterowirusy [21] czy wirus za-
palenia wątroby typu C [54].

Rozważano również stres jako jeden z czynników przyczyniających się do 
rozwoju choroby. Przedłużający się stres związany jest z uwalnianiem zwiększo-
nej ilości glikokortykosteroidów i zaburzeniem funkcjonowania osi podwzgórze-
-przysadka-tarczyca. W badaniu prospektywnym nie wykazano jednak związku 
pomiędzy ekspozycją na stres a rozwojem autoimmunologicznej niedoczynności 
tarczycy [15]. Zwiększone ryzyko choroby Hashimoto może być również wyni-
kiem stosowania niektórych leków, takich jak interferon α [43, 55], lub lit [61].

PODSUMOWANIE

Choroba Hashimoto, jako jedna z najczęstszych endokrynopatii, stanowi po-
wszechny problem zdrowotny i przedmiot wielu badań. Pomimo iż pierwotny 
opis choroby powstał już przeszło sto lat temu, natura zaburzenia wciąż budzi 
ciekawość. Od czasu pierwszych obserwacji przewlekłego autoimmunologiczne-
go zapalenia tarczycy zakres wiedzy na temat jej etiologii i patogenezy znacznie 
się poszerzył. Chociaż zidentyfikowano wiele czynników genetycznych i środo-
wiskowych mogących odgrywać rolę w zapoczątkowaniu i rozwoju choroby Ha-
shimoto, wydaje się, że dostępne dane wciąż nie są wystarczające do pełnego zro-
zumienia etiologii choroby. Stale dokonujący się postęp w technikach diagnostyki 
molekularnej być może umożliwi w przyszłości poznanie czynników odpowie-
dzialnych za naturalny rozwój choroby i zaproponowanie skutecznej profilaktyki 
lub przyczynowego leczenia.
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