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PRACE POGLADOWE

Niedoczynnos¢ tarczycy na tle autoimmunologicznym

Choroby autoimmunologiczne stanowia coraz czestszy problem wspoétczesne-
go spoteczenstwa. Predyspozycje genetyczne oraz czynniki Srodowiskowe prowa-
dzg do aktywaciji procesu autoimmunologicznego, w ktérym istotng role odgrywaja
cytokiny prozapalne. Istotg tych choréb jest utrata tolerancji na wtasne tkanki spo-
wodowana zaburzeniem funkcji limfocytow T, co prowadzi do uruchomienia pro-
dukcji przeciwciat przeciwko poszczegélnym elementom komorek lub tkankom.
Wsréd narzadowo swoistych choréb autoimmunologcznych bardzo duza grupe
stanowig choroby uklfadu dokrewnego, wsrod nich najczestsze sg autoimmunolo-
giczne choroby tarczycy Choroba Graves- Basedowa i przewlekle limfocytarne za-
palenie tarczycy typu Hashimoto oraz cukrzyca typu 1. O powszechnosci choréb
autoimmunologicznyh tarczycy swiadczy fakt, iz Srednio u ok. 10% populacji wy-
krywane s3 przeciwciala przeciwtarczycowe, ktére moga prowadzi¢ do zaburzenia
funkcji gruczotu tarczowego. U czesci chorych rozwija sie wole w nastepstwie na-
cieku limfocytow, zwidknienia oraz stymulacji przez hormon tyreotropowy. U in-
nych chorych dochodzi do zaniku tarczycy w nastepstwie nasilenia aktywnosci cy-
totoksycznej. Szczegoing postacig autoimmunologicznego zapalenia tarczycy jest
poporodowe zapalenie tarczycy rozwijajace sie u ok. 5-10% kobiet po zakonczonej
cigzy i porodzie. Na podtozu limfocytarnego zapalenia tarczycy moga rozwija¢ sie
nowotwory ztosliwe — najczesciej zroznicowany rak tarczycy oraz pierwotny chto-
niak tarczycy. Dlatego w kazdym przypadku guzowatego powiekszenia tarczycy
nalezy uwzgledni¢ te choroby w diagnostyce réznicowej. Leczenie limfocytarnego
zapalenia tarczycy polega na stosowaniu preparatow tyroksyny. W niektérych przy-
padkach konieczne jest leczenie operacyjne.

Autoimmune diseases are frequent problems of modern society. Genetic pre-
dispositions and environmental factors lead to activation of autoimmune process,
in which proinflammatory cytokines play a relevant role. The essence of the matter
of these diseases is loss of tolerance of own tissues caused by malfunction of the
T lymphocytes, which effect the production of antibodies reacting with particular
cell structures and tissues. Among organ specific autoimmune diseases endocrine
system diseases create a large group, among which Grave's - Basedow disease,
chronic limphocytic thyreoiditis of Hashimoto and diabetes of type 1 are the most
common. Commonness of autoimmune diseases of thyroid gland confirms the fact,
that in approximately 10% of the world population, antithyroid antibodies, which
may cause thyroid malfunction, can be detected. As a consequence of lymphocyte
infiltration, fibrosis and thyreothropic hormone stimulation in part of the goitre may
occur in some patients. Among other group of patients excessive cytotoxic activity
lead to thyroid atrophy. Postpartum thyreoiditis, particular type of autoimmune
thyreoiditis, may develop in 5-10% of women of the end of pregnancy. On the base
of lymphocytic thyreoiditis malignant neoplasms may emerge — mainly differenti-
ated thyroid cancer or primary thyroid lymphoma. Due to that fact in every nodular
enlargement of the thyroid gland, these diseases should be taken into considera-
tion in differential diagnosis. Treatment of limphocytic thyreoiditis relies on thy-
roxin substitution. In some cases surgical treatment is necessary.

Autoimmunologiczne choroby tarczycy

Przeprowadzane w ostatnich latach badania epidemiologicz-
ne wykazuja, ze choroby autoimmunologiczne stanowig coraz
czestszy problem wspotczesnego spoteczenstwa. Wsrod narza-
dowo swoistych choréb autoimmunologcznych bardzo duza gru-
pe stanowig choroby uktadu dokrewnego. Najczestszymi tego typu
chorobami stanowigcymi ponad 90% przypadkéw sa;: autoimmu-
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nologiczne choroby tarczycy: Choroba Graves- Basedowa i prze-
wlekte limfocytarne zapalenie tarczycy typu Hashimoto, cukrzyca
typu 1, niedokrwisto$¢ Addisona- Biermera, reumatoidalne zapa-
lenie stawow i bielactwo. Podobnie jak niemal wszystkie choroby
autoimmunologiczne rowniez choroby tarczycy zwigzane z poja-
wianiem sie przeciwciat przeciwtarczycowych wystepujg znacz-
nie czesciej u kobiet, co moze mie¢ zwigzek z dziataniem estro-
genow. Pojawienie sie jednej choroby z autoagresji zwieksza ry-
zyko rownolegtego wystapienia innej.

Choroba Hashimoto

Choroba Hashimoto jest przewlektym autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy zwigzanym z pojawieniem sie przeciwciat
przeciwko tyreoperoksydazie (ATPO) oraz przeciwko tyreoglobu-
linie (ATG). Nosi ono réwniez nazwe limfocytarnego zapalenia
tarczycy z powodu obecnosci naciekéw limfocytarnych, a ostat-
nio takze autoimmunologicznego zapalenia tarczycy. Choroba ta
moze przebiegac z eutyreozg lub niedoczynnoscig tarczycy, jed-
nak coraz czesciej obserwujemy zwtaszcza na poczatku choroby
faze nadczynnosci zwigzang z procesami destrukcyjnymi tkanki
gruczotowej. Uwaza sie, ze jest najczestszg niejatrogeng przy-
czyng niedoczynnosci tarczycy.

Klasyczny obraz choroby przebiegajacy z wolem zostat opi-
sany w 1912 roku przez Hakaru Hashimoto [18], ktory w swojej
pracy przedstawit czworo pacjentow z przewlektym zaburzeniem
funkgiji tarczycy, ktére nazwat wolem limfatycznym. Tarczyca tych
pacjentéw charakteryzowata sie rozlanym naciekiem limfocytar-
nym, zwtdknieniem, zanikiem migzszu tarczycy oraz metaplazjg
onkocytarng w niektorych komérkach.

Mimo, iz klasyczng postacig choroby jest niebolesne, rozla-
ne wole, jednakze coraz czesciej obserwujemy réwniez postaé
zanikowa,

Choroba Hashimoto jest najczestsza przyczyng niedoczyn-
nosci tarczycy we wszystkich grupach wiekowych, réwniez u dzie-
ci, jednakze najwieksza zachorowalno$é obserwujemy pomiedzy
45 a 65 rokiem zycia. Kobiety chorujg 10-20-krotnie czesciej niz
mezczyzni, co sugeruje udziat estrogendw w patogenezie tej cho-
roby (podobnie jak i w innych chorobach autoimmunologicznych).
Wedtug réznych danych epidemiologicznych w réznych krajach
zapadalnos$¢ wynosi zwykle od 30 do 150, a niekiedy nawet 500
nowych zachorowan na 100000 mieszkancéw na rok. Mimo iz
jawna niedoczynnos¢ tarczycy spowodowana chorobg Hashimo-
to dotyczy ok. 0,1% do 2% populacji, a czgstos¢ subklinicznej
niedoczynnosci szacuije sig¢ nawet na 10-15%, to jednak az u ok.15-
25% dorostych kobiet i 5-10% mezczyzn bez objawdw niedoczyn-
nosci i u 30% kobiet po 70 roku zycia stwierdza sie obecnos¢
wysokiego miana przeciwciat przeciwtarczycowych [11,21]. W
badaniach autopsyjnych nacieki limfocytarne w gruczole tarczo-
wym stwierdzane sg u 20-40% badanych.

Biorac pod uwage etiopatogeneze autoimmunologicznego
zapalenia tarczycy nalezy pamieta¢ o mozliwosci wspdtistnienia
z innymi chorobami o podtozu autoimmunologicznym [13,31,34].
Dotyczy to zaréwno innych gruczotéw dokrewnych i wéwczas roz-
wija sie zespdl wielogruczotowej niedoczynnosci, jak i innych, nie
endokrynologicznych choréb z autoagresji. Zespot Blizzarda (Typ
1) charakteryzuje sig¢ poczatkiem w dziecinstwie oraz wystgpo-
waniem przynajmniej dwoch zaburzen z triady: przewlekia drozdzy-
ca bton Sluzowych i skéry, niedoczynnos¢ przytarczyc, choroba
Addisona, dodatkowo moga wystepowac niedoczynnos¢ gonad,
niedoczynnos¢ tarczycy, tysienie (alopecia). Na zespdét Schmidta
(Typ 2) sktadajq sie choroba Addisona, autoimmunizacyjna cho-
roba tarczycy i/lub cukrzyca typu 1 oraz hipogonadyzm hipergo-
nadotropowy, bielactwo, tysienie i niedokrwistos¢ ztosliwa. Typ 3
to autoimmunizacyjna choroba tarczycy, inna choroba z autoagres;ji
np. cukrzyca typu 1, niedokrwistos¢ ztosliwa, myasthenia gravis,
a takze hipogonadyzm hipergonadotropowy, tysienie (alopecia),
bielactwo (vitiligo) oraz narzadowo niespecyficzne choroby auto-
immunizacyjne (np. zespét Sjogrena, toczen rumieniowaty ukta-
dowy). Zespoly te sg bardzo rzadkie, w niektérych subpopula-
cjach spotykane sg jednak wyraznie czesciej [5,17]. Niekiedy roz-
poznanie choroby Hashimoto poprzedza wielomiesieczne poszu-
kiwanie przyczyn niektérych choréb alergicznych czy autoimmu-
nologicznych uktadowych.
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Etiopatogeneza

Etiologia choroby Hashimoto jest autoimmunologiczna czego
dowodem jest obecnosé naciekdéw limfocytarnych tarczycy oraz
przeciwciat przeciw antygenom tarczycowym. Do rozwoju choro-
by prowadzi najprawdopodobniej aktywacja limfocytéw T pomoc-
niczych CD4+ na skutek zaburzenia funkc;ji limfocytow T supre-
sorowych oraz prezentacji na powierzchni tyreocytéw antygenéw
HLA . Mozliwy jest rowniez udziat infekcji bakteryjnej lub wiruso-
wej w uruchomieniu reakgji krzyzowej z antygenem tarczycowym.

Obraz kliniczny i naturalny przebieg choroby

Pacjenci z chorobg Hashimoto przez wiele miesiecy moga
nie wykazywac zadnych objawow klinicznych. W poczatkowym
okresie choroby moze wystapi¢ przemijajaca, najczesciej tagod-
na nadczynnos$¢ tarczycy, nastepnie po krétko trwajacym okresie
eutyreozy pojawia sie najczesciej postepujaca trwata niedoczyn-
nos¢ wynikajaca ze zniszczenia w procesie autodestrukcji tkanki
tarczycowej. Jedynie u niewielkiego odsetka chorych dochodzi
do remisji procesu chorobowego — zmniejszenia lub normalizacji
miana przeciwciat a niekiedy nawet do catkowitego ustgpienia
choroby. Choroba rozwija sie zwykle powoli. Objawy kliniczne
nawet przez wiele lat pozostajg dos¢ skape i moga by¢ nie za-
uwazone zaréwno przez chorego jak i przez lekarza. Nadczyn-
nos¢ tarczycy pojawiajaca sie na poczatku choroby moze byc¢
wynikiem destrukgji tkanki tarczycowej i uwalniania hormonéw do
krwi lub tez pojawienia sie przeciwciat stymulujgcych receptor TSH.
Zazwyczaj wymaga jedynie podawania beta - blokera, wyjgtkowo
rzadko niewielkiej dawki leku tyreostatycznego. Bardzo rzadko
chorobie Hashimoto towarzyszy oftalmopatia obrzekowo-nacie-
kowa i obrzgk przedgoleniowy. Niedoczynnos¢ tarczycy rozpo-
znawana jest stosunkowo pézno. U oséb starszych objawy thu-
maczone sg z mniejsza aktywnoscia psychofizyczng czy depre-
sja. Nieleczona choroba moze prowadzi¢ do przetomu hypome-
tabolicznego z obrzekiem sluzakowatym, bedacego bezposred-
nim zagrozeniem zycia. Posta¢ choroby z guzowatym powiek-
szeniem gruczotu tarczowego moze stanowi¢ problem diagno-
styczny — réznicowanie pomiedzy zmianami tagodnymi w prze-
biegu zapalenia i ztosliwymi (mozliwosc¢ raka zréznicowanego lub
chtoniaka) [49], co nie zawsze mozna jednoznacznie rozstrzy-
gna¢ na podstawie badan obrazowych i cytologicznych. Istotnym
problemem jest podjecie decyzji o leczeniu operacyjnym w przy-
padku znacznych rozmiaréw wola i wystgpienia objawow ucisko-
wych.

Rozpoznanie

Rozpoznanie choroby Hashimoto ustalamy w oparciu o ba-
danie kliniczne oraz badania laboratoryjne: podwyzszony poziom
przeciwciat ATPO i ATG. Niekiedy stwierdzamy réwniez podwyz-
szony poziom przeciwciat przeciw receptorowi TSH zaréwno blo-
kujacych jak i pobudzajacych, przeciwciat przeciwko symportero-
wi sodowo-jodowemu oraz przeciwciata stymulujgce wzrost tar-
czycy.

W przypadku niedoczynnosci tarczycy nieprawidtowe sa réw-
niez badania hormonalne: podwyzszony poziom hormonu tyre-
otropowego (TSH), obnizony wolnej tyroksyny (FT4), a w bardzo
zaawansowanym stadium réwniez wolnej tréjjodotyroniny (FT3).
W badaniu ultrasonograficznym tarczyca we wczesnym okresie
choroby moze by¢ jedynie powigkszona nawet bez typowej obni-
zonej echogenicznosci [56,57.] W pozniejszym okresie echostruk-
tura tkanki tarczycowej jest obnizona, czesto niejednorodna, z
obecnoscig poczatkowo pojedynczych, pasmowatych, a w miare
trwania choroby coraz liczniejszych zwtdknien (rycina 1). U okoto
12% chorych widoczne sg zmiany ogniskowe nie badalne palpa-
cyjnie a nawet niewidoczne w badaniu scyntygraficznym. Obrysy
gruczotu sg zatarte i niejednokrotnie trudne do oddzielenia od
otaczajacych tkanek [43,53]. Badanie scyntygraficzne z okresle-
niem jodochwytnosci moze by¢ cennym badaniem komplemen-
tarnym do badania ultrasonograficznego. Typowym obrazem jest
niejednorodne gromadzenie znacznika z istotnym obnizeniem jego
wychwytu [20], co nawet przy objawach nadczynnosci tarczycy w
poczatkowym okresie choroby pozwala na odréznienie choroby
Hashimoto od choroby Gravesa-Basedowa.

Dla rozpoznania choroby bardzo wazne jest badanie histopa-
tologiczne lub cytopatologiczne. Obraz mikroskopowy choroby
Hashimoto przedstawia rozlany proces destrukcji nabtonka tar-
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czycy, nacieki limfocytéw i komérek plazmatycznych, tworzenie
grudek chtonnych oraz w pézniejszym okresie choroby fibrobla-
stow powodujgcych widknienie o réznym nasileniu. Nabtonek
pecherzykowy ulega zanikowi i metaplazji onkocytarnej (komérki
Hurthle'a lub Askanaz'ego), koloid tarczycowy jest bardzo skapy.
Aspiraty uzyskane w trakcie biops;ji cienkoigtowej sq w poczatko-
wym okresie choroby bogatokomérkowe, a liczne limfocyty wy-
kazujg prawidlowe roznicowanie. Korzystajac z bardziej nowo-
czesnych metod diagnostycznych np. mikroskopii elektronowej
czy badan immunohistochemicznych, mozna uwidoczni¢ ztogi IgG
zdeponowane wzdiuz btony podstawnej, a takze zidentyfikowac
rézne podtypy limfocytdw a nawet cytokin w obrebie tkanki tar-
czycy objetej procesem chorobowym [19,23 ].

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic¢: rozrost guzko-
wy, wole miodziencze, wole koloidowe, zroznicowanego raka tar-
czycy, raka drobnokomorkowego i chfoniaka. Niejednokrotnie dla
wilasciwego rozpoznania histopatologicznego konieczne sg ba-
dania molekularne [49]. Choroba Hashimoto predysponuje do
powstania nowotwordw tarczycy — stwierdzane sa one u 13- 30%
chorych. Najczesciej wystepuje rak brodawkowaty [10,21] oraz
pierwotny chtoniak tarczycy z komoérek B — najczestszy: (50%
wszystkich przypadkéw chtoniaka tarczycy), typu MALT — 12%
[50,51]. Niekiedy poczatek choroby Hashimoto moze przebiegac
z umiarkowang lub fagodna nadczynnoscig tarczycy bedaca na-
stepstwem destrukcji tyreocytéw i przedostania sie hormonéw
tarczycy do krwi. Nalezy wowczas w diagnostyce réznicowej
uwzgledni¢ takze chorobe Gravesa-Basedowa. Bardzo rzadko
moze wystapi¢ mieszana postac¢ zapalenia tarczycy: podostrego
i przewlektego typu Hashimoto. W tym przypadku rozstrzygajace
jest poza klinicznymi objawami oznaczenie miana przeciwciat prze-
ciwtarczycowych i badanie cytologiczne bioptatu tarczycy.

Rola ukfadu immunologicznego w rozwoju choroby

Po raz pierwszy na mozliwos¢ nieprawidtowego funkcjono-
wania ukfadu immunologicznego w chorobie Hashimoto przeja-
wiajaca sie podwyzszonym poziomem gamma globulin w surowi-
cy zwrocit Fromm i wsp. [15]. W 1956 roku ustalono autoimmuno-
logiczne tlo choroby. Peter Campbell, Deborah Doniach i lvan Roitt,
odkryli u chorych z chorobg Hashimoto przeciwciata przeciwko
tyreoglobulinie co potwierdzato ich zwigzek przyczynowy z tg cho-
robg [8]. Istotg autoimmunologicznego zapalenia tarczycy jest
utrata tolerancji na wtasne antygeny tkankowe.

W patogenezie choroby Hashimoto kluczowg role odgrywajg
zaburzenia odpowiedzi immunologicznej. Pojawiajg sie w wyso-
kim mianie przeciwciata przeciw tyreoglobulinie i przeciwko tyre-
operoksydazie, jakkolwiek wykrywane sa réwniez przeciwciata
przeciwko receptorowi TSH. Przeciwciata te same staja sie czyn-
nikami cytotoksycznymi lub aktywatorami limfocytéw T cytotok-
sycznych. Zjawiska immunologiczne zalezg gtéwnie od limfocy-
tow Th1, a zwigkszona aktywnos$¢ cytotoksycznych limfocytow T
odpowiada za niszczenie komérek pecherzykowych tarczycy.
Oprécz zwiekszenia aktywnosci limfocytéw cytotoksycznych T w
zapaleniu autoimmunologicznym tarczycy dochodzi do zaburze-
nie funkcji subpopulacji regulatorowych limfocytéw T oraz zwiek-
sza sie ilos¢ komérek plazmatycznych. Skutkiem zaburzonej ak-
tywnosci limfocytéw jest zwiekszenie wydzielania cytokin proza-
palnych:IL-2, IL-6, czynnika martwicy nowotworéw (TNF)-alpha,
interferonu (IFN)-gamma i zmniejszenie cytokin odpowiedzialnych
za immunotolerancje: interleukiny 4,5 i 10 (IL-4, IL-5, IL-10).
Nasilenie apoptozy komérek nabtonka tarczycy spowodowane
wzmozong aktywnoscig cytokin prozapalnych prowadzi do zabu-
rzenia funkgji tarczycy [26,27].

Uwarunkowania genetyczne

Znamiennie czestsze wystepowanie choroby Hashimoto w
niektérych rodzinach od dawna sugrerowato udziat czynnikéw
dziedzicznych [4]. Az u 50% krewnych | stopnia pacjentéw z cho-
robg Hashimoto mozna stwierdzi¢ obecnos¢ podwyzszonego ste-
zenia w surowicy przeciwciat przeciwtarczycowych.

Stwierdzono zwigzek obecnosci genéw HLA-DR5, HLA-DRS3,
HLA-DQw7, HLA-DQA1, DQB1 i DR3/DRL u 0s6b rasy kauka-
skiej oraz HLA-DRw53 i HLA-DR9 u oséb pochodzenia azjatyc-
kiego z wystepowaniem choroby Hashimoto.

Rodzinne wystepowanie HLADR-5 zwieksza trzykrotnie ryzy-
ko wystgpienia autoimmunologicznej choroby tarczycy. Pewien
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odsetek populacji z podwyzszonym mianem przeciwciat nie roz-
wija objawoéw chorobowych, co spowodowane jest dziataniem
mechanizmoéw tolerancji centralnej i obwodowej [9,28].

Cytotoksyczny antygen 4 limfocytow T (CTLA-4) jest czastkg
obecng na limfocytach T, ktdra petni istotng role w negatywne;j
regulacji odpowiedzi immunologicznej aktywowanej przez anty-
gen. Polimorfizm genu CTLA-4 jest uwazany za istotny czynnik
genetyczny predysponujacy do rozwoju autoimmunologicznego
zapalenia tarczycy [25,27,45,47].

Rola czynnikéw srodowiskowych

Sposréd czynnikdw zewnetrznych — srodowiskowych pewng
role w patogenezie autoimmunologicznego zapalenia tarczycy
moze odgrywac palenie papierosow, infekcje wirusowe, nadmiar
jodu, a w ostatnich latach zwraca sie réwniez uwage na niedobor
selenu. Niektore leki np. Amiodaron, sole litu, interferon alfa, czyn-
nik wzrostowy granulocytow, interleukina 2 — moga promowac
pojawianie sie przeciwciat przeciwtarczycowych u oséb wczesniej
zdrowych, ale odgrywaja réwniez role w ujawnianiu niedoczynno-
Sci tarczycy i nasileniu procesu autoimmunologicznego u cho-
rych z wczesniejsza obecnoscig ATPO i ATG [2,7,14,55]. Interfe-
ron alfa powszechnie stosowany w leczeniu wirusowego zapale-
nia watroby u ok. 10-15% pacjentdw powoduje niedoczynnosé
tarczycy poprzez dziatanie cytotoksyczne, hamowanie limfocy-
téw pomocniczych typu 2 (Th2) i wzmacnianie odpowiedzi immu-
nologicznej limfocytéw pomocniczych typu 1(Th1) [52].Obserwo-
wano takze powstanie autoimmunologicznego zapalenia tarczy-
¢y u chorych leczonych z powodu infekcji HIV wysokoaktywnymi
lekami przeciw retrowirusom. Ekspozycja na napromienianie ze-
wnetrzne (zaréwno w celach terapeutycznych jak i przypadkowe)
lub leczenie jodem radioaktywnym zwieksza ryzyko autoimmu-
nologicznego zapalenia tarczycy prowadzacej do niedoczynno-
Sci tarczycy [39].

Poporodowe zapalenie tarczycy.

Jednym z wariantéw choroby Hashimoto jest poprorodowe,
zapalenie tarczycy, ktére zastuguje na szczegdlng uwage. Po raz
pierwszy opisat je w 1948 roku H.E.W. Roberton jako zespot cho-
robowy z objawami niedoczynno$ci tarczycy wystepujacy u ko-
biet po porodzie [46]. Pojawia sie u ok. 5-10% kobiet po zakon-
czonej cigzy i przebytym porodzie, jakkolwiek opisywano réwniez
ten zespdt u kobiet po poronieniu. Najwazniejszym czynnikiem
ryzyka wydaje sie by¢ obecnosé ATPO, jakkolwiek u potowy ko-
biet z dodatnim wynikiem ATPO zaburzenia hormonalne po poro-
dzie nie wystepuja. Co wiecej, opisywane sg przypadki poporo-
dowego zapalenia tarczycy bez tych przeciwciat. Bardzo istot-
nym czynnikiem ryzyka jest przebycie poporodowego zapalenia
tarczycy w poprzedniej cigzy — po raz kolejny wystepuje az u 70%
kobiet, oraz cukrzyca typu 1 — poporodowe zapalenie tarczycy
wystepuje u ok. 25% chorych [29].

Poporodowe zapalenie tarczycy moze przebiega¢ zwykle jako
przejsciowa sama nadczynnosé tarczycy (u ok. 20% kobiet), lub
jako choroba dwufazowa: nadczynnos¢ (trwajaca zwykle 1-2 mie-
siecy) przechodzaca w eutyreoze, a nastepnie w niedoczynnos¢
tarczycy trwajacq 4-6miesiecy. U ok. 1/3 kobiet niedoczynnos¢
tarczycy jest jednak trwata i wymaga przewlektego leczenia sub-
stytucyjnego.

W rozpoznaniu roznicowym nalezy bra¢ pod uwage chorobe
Graves-Basedowa w fazie nadczynnos$ci — czynnikiem réznicujg-
cym jest stwierdzenie obecnos$ci przeciwciat przeciwko recepto-
rowi TSH oraz nie zwigzang z cigza chorobe Hashimoto, w ktorej
zarowno objawy jak i wyniki badan laboratoryjnych sg praktycz-
nie takie same.

U przewazajacej wiekszosci kobiet wystepujg przeciwciata
ATPO oraz ATG. W badaniu histopatologicznym tarczycy widoczne
sg nacieki limfocytarne podobne do zapalenia tarczycy typu Ha-
shimoto. Haplotyp HLA jest podobny do stwierdzanego u chorych
z chorobg Hashimoto lub choroba Graves-Basedowa. W poporo-
dowym zapaleniu tarczycy wzrasta stezenie immunoglobulin bio-
racych udziat w aktywacji uktadu dopetniacza w podklasach IgG1,
IgG2 i IgG3, natomiast nie stwierdza sie zwiekszenia IgG4. Ist-
nieja pewne sugestie, ze aktywacja dopetniacza pod wptywem
przeciwciat odpowiedzialna jest za proces uszkadzania tarczycy
[38,42].
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prawy pfat lewy ptat

Rycina 1

Obraz ultrasonograficzny autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy. Zmniejszenie rozmiaréw obu ptatow, obnizona
echostruktura tkanki tarczycowej.

Ultrasonography of autoimmune thyroiditis. Small size of both
lobes, diminished echogenity of thyroid tissue.

Zmiany immunologiczne wystepujace w cigzy i po porodzie
zabezpieczajg ptdd z antygenami ojca przed odrzuceniem. W lim-
focytach T pomocniczych (Th) matki nastepuje przesuniecie z Th1
( potencjalne dziatanie cytotoksyczne i cytolityczne z udziatem
interferonu gamma i Interleukiny 1L-2) w kierunku Th2 (wzgledna
tolerancja i supresja immunologiczna zalezna od IL-4, IL-5 i IL-
10) [55]. Takie przesunigcie jest spowodowane w cigzy dziata-
niem zwiekszonych ilosci glikokortykoidéw, katecholamin, wita-
miny D,, estrogendw i progesteronu. W ostatnich latach pojawity
sie rowniez w piSmiennictwie doniesienia o roli czynnika wzrostu
guza beta1 (TGF beta1) i leptyny w immunomodulacji zachodza-
cej w poporodowym zapaleniu tarczycy [3,33].

Zmiany immunologiczne wystepujgce u kobiet w cigzy ulega-
ja zwykle normalizacji w ciggu roku po porodzie. Za ujawnienie
sie poporodowego zapalenia tarczycy odpowiedzialne sg: mikro-
chimeryzm ptodowy, zmiany dotyczace aktywaciji limfocytéw T oraz
przesuniecie z Th2 w kierunku Th1.

Mikrochimeryzm polega na przenikaniu komorek ptodowych
do krazenia matki. Komorki te, pozostajace w tkankach matki
zwlaszcza objetych procesem autoimmunologicznym mogg ini-
cjowac lub nasila¢ reakcje immunologiczne przeciwko matczy-
nym antygenom tarczycowym ( podobnie jak w reakcji przeszczepu
przeciwko gospodarzowi) co staje sie mozliwe po porodzie, gdy
ustepuje naturalna ,immunosupresja” typowa dla cigzy [3].

Leczenie

Wielu pacjentéw z chorobg Hashimoto nie wymaga leczenia,
jezeli tarczyca ma niewielkie rozmiary, a wartosci TSH oraz FT4
sq prawidtowe. Zalecane jest wowczas jedynie monitorowanie
chorego, poniewaz choroba przez wiele lat moze pozosta¢ w sta-
nie stabilnym.

Leczenie farmakologiczne wskazane jest w przypadku jawne;j
klinicznie niedoczynnosci tarczycy z podwyzszonym poziomem
TSH i obnizonym fT4. W przypadku powigkszenia tarczycy nie-
kiedy z objawami uciskowymi, zalecana jest terapia supresyjna
preparatami tyroksyny nawet, jesli funkcja hormonalna jeszcze
nie zostata zaburzona.

Istniejg pewne rozbieznosci dotyczace wskazan do leczenia
farmakologicznego chorych z subkliniczng niedoczynnoscia tar-
czycy. Czesc¢ specjalistow wprowadza leczenie dopiero u oséb z
wartosciami TSH powyzej 10Uj/ml, z nieprawidtowym profilem li-
pidéw. W przypadku chorych z subkliniczng niedoczynnoscia tar-
czycy: z prawidtowymi wartosciami FT4 oraz podwyzszonymi TSH
mieszczacym sie w granicach pomiedzy 5 mIU/L a 10 mIU/L de-
cyzja o wprowadzeniu leczenia moze by¢ ustalana indywidualnie
w zaleznosci od stanu chorego i wspodtistnienia innych chordéb.
Nalezy jednak pamieta¢, ze praktycznie w wiekszosci przypad-
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kow skapoobjawowa niedoczynno$¢ przechodzi w niedoczyn-
nos¢ petnoobjawowa, a wczesniejsze wigczenie leczenia pozwala
na obnizenie poziomu lipidéw i poprawe jakosci zycia chorego.

Nieleczona niedoczynnos¢ tarczycy moze przy zaistnieniu
dodatkowych czynnikéw stresowych np. uraz, infekcja, niewydol-
nos¢ serca prowadzi¢ do stanu zagrozenia zycia — przetomu hi-
pometabolicznego. Wymaga on prowadzenia chorego w oddzia-
le intensywnejterapii. Niezaleznie od koniecznosci leczenia bez-
posredniej przyczyny nagtego pogorszenia stanu chorego pacjenci
wymagaja $cistego monitorowania, uzupetniania niedoboru elek-
trolitéw, glukozy, opanowania hypotermii a niekiedy rowniez le-
czenia zaburzen oddychania. Zalecana dawka lewoskretne;j ty-
roksyny powinna obniza¢ poziom TSH w surowicy do wartosci
prawidtowych w dolnym zakresie normy tj. od 0,3 do 1,0 uj/ml.
Zazwyczaj w przeliczeniu na kg ciezaru ciata wynosi ok. 1-2 ug/
kg c.c/dobe, co stanowi ok. 75 do 150, a wyjatkowo rzadko 200ug/
dobe. W leczeniu ciezkich postaci niedoczynnoscii obrzeku $lu-
zakowatego dawki te moga siegac¢ nawet 1000 ug/ dobe. Zazwy-
czaj poczatkowa dawka jest nizsza i wynosi 25-50 ug/dobe w za-
leznosci od stanu klinicznego i ewentualnego wspotistnienia
innych choréb zwtaszcza ukfadu sercowo-naczyniowego. U ok.
20% pacjentéw leczonych substytucyjnie z powodu niedoczyn-
nosci tarczycy w przebiegu choroby Hashimoto po pewnym cza-
sie mozna dawke zmniejszy¢, a nawet odstawi¢ leczenie. Remi-
sja niedoczynnosci tarczycy wigze sie ze zmniejszeniem produk-
cji przeciwciat cytotoksycznych oraz modulacja przeciwciat prze-
ciwtarczycowych i jest mozliwa raczej u chorych z wolem niz z
zanikowg postacig choroby.

Zastosowanie hormonow tarczycy przez okres kilku- kilkuna-
stu miesiecy w postaci tyroksyny lewoskretnej czesto powoduje
zmniejszenie rozmiarow wola. Dotyczy to zwtaszcza oséb mio-
dych, u ktérych zastosowanie hormonoéw tarczycy daje zadowa-
lajace efekty juz po kilku tygodniach. U oséb starszych poprawa
nastepuje stopniowo i znacznie wolniej [1,35,40]. W przypadku
zmian trwajacych dtuzej, zwtaszcza wéwczas, gdy przewaza
zwtdknienie, regresja zmian nie jest mozliwa. W ostatnich latach
ukazaly sie doniesienia sugerujgce celowosé¢ profilaktycznego
stosowania preparatéw tyroksyny zwykle w niewielkich dawkach
przez okres kilkunastu miesiecy majace na celu zmniejszenie
wielkosci gruczotu tarczowego oraz obnizenie poziomu przeciw-
ciat przeciwtarczycowych — anty TPO jak réwniez populaciji tar-
czycowych limfocytéw B [1,40].

W trakcie leczenia substytucyjnego lewoskretng tyroksyng i
réwnoczesnego stosowania innych lekdéw nalezy pamietac, ze
niektore z nich np. leki obnizajgce poziom cholesterolu, prepara-
ty zelaza, sukralfat, karbamazepina, fenytoina, niektére niestery-
dowe leki przeciwzapalne hamujg wchtanianie tyroksyny co wig-
ze sie z koniecznoscig zachowania odstepu czasowego w przyj-
mowaniu tych preparatéw, a niekiedy zwiekszenia dawki. Zwiek-
szenia dawki zwykle o 1/3 wymagaja kobiety w cigzy. Podobny
wplyw moze mie¢ dieta z nadmierng zawartoscig btonnika oraz
zespot uposledzonego wchfaniania. Zmniejszenia dawki wyma-
gajg osoby w zaawansowanym wieku, stosujacy leczenie andro-
genami, a takze chorzy, u ktérych pojawiajq sie przeciwciata sty-
mulujace tarczyce.

W wyjatkowych sytuacjach klinicznych w leczeniu zwtaszcza
na poczatku choroby stosujemy tréjjodotyronine lub ztozone pre-
paraty tyroksyny i tréjjodotyroniny. Ten sposéb leczenia pozwala
na szybsze dziatanie hormonu, ktéry nie wymaga juz dejodynaciji.
Nalezy jednak pamieta¢ o mozliwosci wiekszych objawéw bocz-
nych ze strony uktadu krgzenia niz podczas leczenia czterojodo-
tyronina.

Mimo ewidentnego tta autoimmunologicznego choroba Ha-
shimoto nie jest wskazaniem do stosowania immunosupresji.
Zastosowanie glikokortykoidow podobnie jak i innych lekow im-
munosupresyjnych [6,22] powoduje co prawda zahamowanie pro-
cesu autoimmunologicznego: ustapienie objawdéw klinicznych i
obnizenie miana przeciwciat przeciwtarczycowych, jednakze po
odstawieniu lekdw aktywnos$¢ choroby wraca do stanu wyjscio-
wego. Ponadto uboczne dziatanie tych lekéw przewyzsza korzy-
Sci ptyngce z ich stosowania. Jedynym uzasadnieniem ich stoso-
wania jest zagrazajacy przetom hypometaboliczny z obrzekiem
Sluzakowatym, w ktérym oprécz hormonoéw tarczycy i korygowa-
nia zaburzen wodno- elektrolitowych konieczne jest stosowanie
glikokortykoiddw, poniewaz tyroksyna prowadzi do przyspiesze-
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nia metabolizmu i zwiekszenia zapotrzebowania na kortizol.

Badania nad rolg pierwiastkow sladowych wykazaty iz selen
pei rézne funkcje w organizmie. Przede wszystkim konieczny
jest do syntezy enzymdw antyoksydacyjnych, zapobiegajacych
uszkodzeniu komorek.

Niedobor tego pierwiastka w diecie przyczynia sie w pewnym
stopniu do szeregu zaburzen o podtozu autoimmunologicznym,
poniewaz selen wplywa na pewne enzymy istotne dla systemu
immunologicznego.

Najistotniejszym zrodtem selenu sg gtdwnie produkty roslin-
ne zwlaszcza warzywa, zboza, ryby, owoce morza, jaja, drob i
podroby [30,41,44, 54].

W ostatnich latach coraz czes$ciej zwraca sie uwage na wptyw
suplementacji preparatami selenu na przebieg choréb tarczycy
na tle autoimmunologicznym. Zwtaszcza w poczatkowym okresie
choroby, by¢ moze poprzez zmniejszenie stezenia wolnych rod-
nikdw mozna osiagna¢ remisje objawow.

Przeprowadzane w ostatnich latach badania wykazaty korzyst-
ny wplyw leczenia selenem nawet przez okres kilku- kilkunastu
tygodni na znamienne statystycznie obnizenie poziomu przeciw-
ciat przeciw tyreoperoksydazie u chorych z autoimmunologicz-
nymi chorobami tarczycy [16,32,36].

Nalezy jednak pamieta¢ nie tylko o korzysciach stosowania
preparatow selenu, ale rowniez o ryzyku wystgpienia objawow
ubocznych przy niekontrolowanej suplementacji [48].
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