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W ci¹gu ostatnich lat znacznie wzros³a czêsto�æ chorych z cukrzyc¹ typu 1, u
których dochodzi do rozpoznania przewlek³ego zapalenia tarczycy typu Hashimo-
to. Wspó³istnienie cukrzycy typu 1 z autoimmunologiczn¹ chorob¹ tarczycy (w sta-
nie eutyreozy) mo¿e powodowaæ szybszy rozwój zarówno powik³añ o charakterze
mikroangiopatycznym jak i mikroangiopatycznym. Brakuje jednak du¿ych badañ
oceniaj¹cych wp³yw wspó³wystêpowania chorób autoimmunologicznych na wyst¹-
pienie i progresjê przewlek³ych powik³añ cukrzycy.

Wiêkszo�æ autorów rekomenduje coroczn¹ kontrolê poziomu TSH i przeciwcia³
przeciwtarczycowych u pacjentów z cukrzyc¹ typu 1, natomiast decyzja co do pod-
jêcia leczenia powinna byæ zindywidualizowana, zw³aszcza w stosunku do chorych
pozostaj¹cych w eutyreozie.

The incidence of type 1 diabetes mellitus with diagnosis of chronic Hashimoto
thyroiditis has increased in the last few years. Diabetes mellitus type 1 with
autoimmunological thyroid disease (in euthyroisis) may cause enhanced develop-
ment of micro- and macroangiopathy complications. Yet large research projects
evaluating the influence of concomitant autoimmunological disorders on the
occurence and progression of chronic complications of diabetes mellitus are lack-
ing. Most authors recommend yearly control of TSH level and thyroid autoantibodies
level in patients with diabetes mellitus type 1; however the decision to initiate the
treatment should be individualized, especially when considering patients in
euthyrosis.

rzadziej z HLA-DR3. Inoue i wsp. wykazali, ¿e 3% japoñskich dzieci
w wieku 6-18 lat choruje na autoimmunologiczne zapalenie tar-
czycy, ale u wiêkszo�ci z nich wykonana biopsja wykaza³a obec-
no�æ tylko lokalnego procesu zapalnego [5,6].

Patogeneza
Najwa¿niejsz¹ rolê w rozwoju autoimmunologicznego zapa-

lenia tarczycy odgrywa defekt limfocytów T. W wyniku zmniejsze-
nia aktywno�ci supresorowych limfocytów T dochodzi do aktywa-
cji tarczycowo-specyficznych pomocniczych limfocytów T. Akty-
wowane pomocnicze limfocyty T oraz limfocyty B nasilaj¹ wydzie-
lanie przeciwcia³ przeciwtarczycowych. Równocze�nie powstaj¹
limfocyty CD8+, cytotoksyczne dla komórek tarczycy. Po zapo-
cz¹tkowaniu zjawiska autoimmunizacji tarczycowej o obrazie kli-
nicznym decyduj¹ wzajemne relacje pomiêdzy limfocytami Th1 i
Th2. Limfocyty Th1 produkuj¹ limfokiny, które aktywuj¹ limfocyty
T cytotoksyczne (subpopulacja CD8+), natomiast makrofagi na-
bywaj¹ w³a�ciwo�ci cytolitycznych. Przeciwcia³a przeciwtarczy-
cowe mog¹ ³¹czyæ siê z komplementem doprowadzaj¹c do nisz-
czenia tyreocytów [6].

W wyniku aktywacji uk³adu Fas-FASL poprzez wp³yw inter-
leukiny 1b na ekspresjê FAS na komórkach tarczycy dochodzi do
apoptozy komórki. W fazie sygna³ów wstêpnych dochodzi nato-
miast  do uszkodzenia komórek tarczycy w wyniku dzia³ania cyto-
toksycznych limfoctów T. W fazie kontrolno-decyzyjnej nastêpuje
przekazanie sygna³u apoptotycznego przez odpowiednie bia³ko
prze³¹cznikowe uczynniaj¹ce kaspazy wykonawcze (adapter pro-
tein with dewath domains) lub dochodzi do zaburzenia regulacji
czynno�ci mitochondriów poprzez bia³ka z grupy bcl-2.  W wyni-
ku wp³ywu czynników proapoptotycznych ulega zahamowaniu pro-
dukcja ATP. Bcl-2 hamuje uwalnianie cytochromu c do cytozolu.
Z rodziny bia³ek bcl-2 dzia³anie antyapoptotyczne maj¹ Bcl-2 i
Bcl-XL natomiast proapoptotycznie Bax i Bad.  Na kolejnym eta-

Wstêp
W ci¹gu ostatnich lat znacznie wzros³a czêsto�æ chorych z

cukrzyc¹ typu 1, u których dochodzi do rozpoznania przewlek³e-
go zapalenia tarczycy typu Hashimoto [1].

Choroba Hashimoto po raz pierwszy zosta³a opisana przez
Dr Hakaru Hashimoto w roku 1912 u 4 chorych z wolem, który
wykaza³ obfity naciek limfocytarny oraz w³óknienie. Autoimmuno-
logiczne t³o choroby Hashimoto zosta³o podkre�lone dziêki ob-
serwacjom Rose i Witebsky. Wykazali oni obecno�æ przeciw-
cia³ przeciwtarczycowych oraz zapalenie tarczycy u królików pod-
danych immunizacj¹ wyci¹giem tarczycy. Doniach i wsp. opisali
jako pierwsi obecno�æ przeciwcia³ przeciwko tyreoglobulinie u
chorych z zapaleniem tarczycy typu Hashimoto [2,3].

W pi�miennictwie mo¿na spotkaæ siê z nastêpuj¹cymi nazwa-
mi choroby Hashimoto: przewlek³e zapalenie tarczycy (chronic
thyroiditis), limfocytarne zapalenie tarczycy (lymphocytic thyro-
iditis), wole limfocytowe (lymphadenoid goiter), a ostatnio najczê-
�ciej autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (autoimmune thy-
roiditis) [3,4].

Epidemiologia
Choroba Hashimoto wystêpuje 10-20 x czê�ciej u kobiet w

porównaniu do mê¿czyzn w wieku 30-50 lat. Stwierdza siê 0,3-
1,5 przypadków na 1000 osób/rok. Wykazano obecno�æ rodzin-
nej predyspozycji do jej wystêpowania, co wi¹¿e siê z HLA-DR5,
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pie apoptozy w fazie wykonawczej po uczynnieniu kaspaz docho-
dzi do rozk³adu cytoszkieletu komórki oraz macierzy j¹dra komór-
kowego. W kolejnej fazie procesu apoptozy dzia³aj¹ makrofagi,
które �uprz¹taj¹� komórki apoptotyczne [7-12].

Wiêkszo�æ naciekaj¹cych limfocytów T posiada alfa/beta re-
cetory. Limfocyty T gamma/delta s¹ rzadko spotykane, stwierdza
siê natomiast komórki CD4+CD8+ i CD3lo-TCRalfa/beta-lo/CD4-
/CD8-. W�ród limfocytów T Heuer i wsp. wykazali zwiêkszon¹
ekspresjê mRNA dla Th-1 zale¿nych cytokin:  IFN-gamma, IL-2 i
CD25.

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy to zatem przewlek³y
proces zapalny prowadz¹cy do destrukcji narz¹du. Uwa¿a siê, ¿e
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy prowadz¹ce do atrofii na-
rz¹du jest zwi¹zane z HLA-DR3, natomiast autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy przebiegaj¹ce z wolem z HDLA-DR5 [13-27].

Badania laboratoryjne
W  wyniku tocz¹cego siê procesu immunologicznego docho-

dzi do powstania autoprzeciwcia³ przeciwtarczycowych takich jak:
przeciwcia³a przeciwtyreoglobulinowe (TgAb), przeciwcia³a prze-
ciwtyreoperoksydazowe (TPO Ab) oraz przeciwcia³a blokuj¹ce
receptor TSH (TSH-R Ab).

Przeciwcia³a przeciwko peroksydazie tarczycowej (TPO Ab) i
przeciwcia³a przeciwtyreoglobulinie (TgAb) powstaj¹ wtórnie na
skutek procesu zapalnego. W pocz¹tkowej fazie choroby stwier-
dza siê g³ównie przeciwcia³a TgAb, które wraz z postêpem choro-
by zwykle po 2-3 miesi¹cach zanikaj¹. Pojawiaj¹ siê wówczas
kolejne przeciwcia³a TPO Ab, które pozostaj¹ obecne przez kilka
lat. Wysokie miano TPO Ab koreluje z rozleg³o�ci¹ procesu za-
palnego w tarczycy. W przeciwieñstwie do Tg Ab, TPO Ab mog¹
indukowaæ zale¿n¹ od przeciwcia³ cytotoksyczno�æ komórkow¹
[28], chocia¿ nie stwierdzono zale¿no�ci pomiêdzy stopniem na-
silenia cytotoksyczno�ci a mianem przeciwcia³. Maj¹ one tak¿e
zdolno�æ do wi¹zania dope³niacza [28], co ma szczególne zna-
czenie w patofizjologii poporodowego zapalenia tarczycy.

Obecno�æ TPO Ab u pacjenta w eutyreozie wi¹¿e siê ze zwiêk-
szonym ryzykiem wyst¹pienia niedoczynno�ci tarczycy u pacjen-
tów pozostaj¹cych w stanie eutyreozy. W badaniu NHANES III
stwierdzono, ¿e obecno�æ TPO Ag jest silnie dodatnio zwi¹zana
z jawn¹ klinicznie niedoczynno�ci¹ tarczycy (iloraz szans-OR: 40)
oraz subkliniczn¹ niedoczynno�ci¹ tarczycy (OR: 8,5) [29]. Ryzy-
ko wyst¹pienia niedoczynno�ci tarczycy wzrasta wraz z mianem
przeciwcia³, u pacjentów z bardzo wysokim mianem TPO Ab wy-
nosi ono 53% [29]. TSH-R Ab s¹ stwierdzane w postaci zaniko-
wej zapalenia tarczycy. Blokuj¹ one TSH, doprowadzaj¹c min. do
niedoczynno�ci tarczycy [30].

Podwy¿szone miano przeciwcia³, przede wszystkim TPO Ab,
wystarcza do rozpoznania autoimmunologicznego  zapalenia tar-
czycy. Oko³o 10% z chorob¹ Hashimoto znajduje siê w stanie
eutyreozy [31]. Nale¿y jednak pamiêtaæ, ¿e TSH przekraczaj¹ce
warto�æ 2,0 µIU/ml wi¹¿e siê ze zwiêkszonym ryzykiem wyst¹-
pienia niedoczynno�ci tarczycy w przysz³o�ci [32], co jest szcze-
gólnie wa¿ne w przypadku kobiet w wieku rozrodczym, planuj¹-
cych ci¹¿ê.

U wiêkszo�ci pacjentów stwierdzimy biochemiczne cechy sub-
klinicznej lub jawnej niedoczynno�ci tarczycy. W fazie nadczyn-
no�ci w przebiegu bezbolesnego lub poporodowego zapalenia
tarczycy zwykle wystêpuje obni¿enie poziomu TSH, z towarzy-
sz¹cym wzrostem poziomu FT4 oraz FT3 (proporcjonalnym do
podwy¿szenia poziomu tyroksyny).

Badania patomorfologiczne
W obrazie histopatologicznym tarczycy opisuje siê nacieki lim-

focytarne (wykazuj¹ce tendencjê do tworzenia grudek ch³onnych),
które powoduj¹ niszczenie prawid³owej struktury tarczycy. Tyre-
ocyty mog¹ ulegaæ atrofii lub przemianie onkocytarnej [30]. De-
strukcji tyreocytów, grudkom ch³onnym towarzyszy proliferacja
tkanki w³óknistej. Koñcowym etapem choroby jest atrofia tarczy-
cy. Depozyty immunoglobulin IgG s¹ widoczne w obrazie z mikro-
skopu elektronowego wzd³u¿ b³ony podstawnej.

U chorych z chorob¹ Hashimoto wykazano zwiêkszone za-
gro¿enie rozwojem ch³oniaków B-komórkowych.

Objawy kliniczne
U chorych z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy mo¿-

na stwierdziæ:
� euthyreozê z wolem lub bez wola;
� subkliniczna¹  niedoczynno�æ tarczycy;
� jawn¹ klinicznie niedoczynno�æ tarczycy;
� bezbolesne (ciche) zapalenie tarczycy;
� poporodowe zapalenie tarczycy;
� nadczynno�æ tarczycy (tzw. hashitoxicosis).
W pocz¹tkowym okresie choroby mo¿e wyst¹piæ nieznaczne,

niebolesne, zwykle nierównomierne powiêkszenie tarczycy. Wiêk-
szo�æ objawów klinicznych zale¿y od rodzaju i stopnia dysfunkcji
hormonalnej.

Oko³o 1/4 chorych z niedoczynno�ci¹ tarczycy po kilku latach
leczenia mo¿e spontanicznie przej�æ w stan eutyreozy.

Leczenie
G³ównym powik³aniem przewlek³ego zapalenia tarczycy jest

postêpuj¹ca niedoczynno�æ tarczycy wymagaj¹ca leczenia sub-
stytucyjnego hormonami tarczycy.

Zalecane jest uzyskanie poziomu TSH 0,3-1 uU/ml. Z regu³y
dawka lewotyroksyny to 75-125 mg/dzieñ dla kobiet i 125-200 mg/
dzieñ dla mê¿czyzn. Lek podaje siê na czczo 30 minut przed �nia-
daniem w jednorazowej dawce. Wykazano, ¿e oko³o 1/4 chorych
z hipotyreoz¹ na pocz¹tku choroby po uzyskaniu eutyreozy nie
wymaga dalszego leczenia lewotyroksyn¹. Ostatnio przeprowa-
dzone badania przez Padberga S. i wsp. wykaza³y, ¿e profilak-
tyczne leczenie chorych w stanie eutyreozy w chorobie Hashimo-
to powoduje zmniejszenie poziomu przeciwcia³ przeciwmikroso-
malnych  i limfocytów B. Jednak leczenie lewotyroksyn¹ pacjenta
z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy  pozostaj¹cego w
stanie eutyreozy nadal pozostaje spraw¹ kontrowersyjn¹ [43].

Choroba Hashimoto a cukrzyca typu 1
Pierwsze doniesienia o wspó³wystêpowaniu chorób uk³adu

dokrewnego, których pod³o¿e autoimmunologiczne potwierdzo-
no w XX wieku, pochodz¹ z koñca z 1886 roku. W latach pó�niej-
szych zdefiniowano pojêcie zespo³u autoimmunologicznej niedo-
czynno�ci wielogruczo³owej (autoimmune polyglandular syndro-
me � APS), charakteryzuj¹cego siê wspó³wystêpowaniem co naj-
mniej dwóch chorób, w przebiegu których dochodzi do uwarun-
kowanej autoagresj¹ dysfunkcji gruczo³ów wydzielania wewnêtrz-
nego. Obecnie wyró¿nia siê 3 typy APS:

� APS typu 1, zwi¹zany z mutacj¹ regulatorowego genu
AIRE, dziedziczony autosomalnie recesywnie zespó³, w którym
dominuj¹: uporczywe infekcje grzybicze, niedoczynno�æ przytar-
czyc i pierwotna niedoczynno�æ nadnerczy. Od g³ównych manife-
stacji zespo³u okre�la siê go te¿ akronimami APECED (autoim-
mune poluendocrinopathy, candidiasis, ectodermal dystrophy) lub
MEDAC (multiple endocrine deficiency autoimmune candidiasis
syndrome), a z uwagi na pocz¹tek choroby przypadaj¹cy zwykle
na pierwsz¹ dekadê ¿ycia � m³odzieñcz¹ autoimmunologiczn¹
poliendokrynopati¹. W przebiegu PAS typu 1 cukrzycê stwierdza
siê u mniej ni¿ 20% pacjentów, a zaburzenia funkcji tarczycy u
oko³o 10% pacjentów [33].

� APS typu 2, znacznie czêstszy ni¿ opisywany powy¿ej, o
dominuj¹cym, wielogenowym typie dziedziczenia, obejmuje cho-
robê Addisona oraz autoimmunologiczn¹ chorobê tarczycy (ze-
spó³ Schmidta) i/lub cukrzycê typu 1 (wystêpowanie wszystkich
trzech komponentów okre�la siê jako zespó³ Carpentera), którym
mog¹ towarzyszyæ inne choroby o pod³o¿u autoimmunologicznym.

� APS typu 3, o etiologii identycznej jak APS typu 2, ale bez
pierwotnej niedoczynno�ci nadnerczy jako przewodniej manife-
stacji. Z uwagi na podobny proces patologiczny prowadz¹cy do
APS typu 2 i 3 bardzo czêsto s¹ one rozpatrywane jako jedna
jednostka chorobowa [33].

Wspó³istnienie autoimmunologicznej choroby tarczycy z cu-
krzyc¹ typu 1 jest najczêstszym skojarzeniem w APS 2 i 3. Diet-
mar i wsp. [33] w grupie 360 pacjentów z APS typu 2 i 3 stwierdzili
wspó³wystêpowanie cukrzycy i autoimmunologicznej choroby tar-
czycy u oko³o 40% chorych. Cukrzyca typu 1 by³a te¿ w tej grupie
najczêstsz¹ chorob¹ (60,9%) i najczê�ciej wystêpowa³a jako pierw-
sza manifestacja (48,3%) APS. Autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy stwierdzano u 32,5% chorych z APS, jako pierwsza kom-
ponenta APS by³o ono obserwowane w 17,2% przypadków. Okres
czasu pomiêdzy wyst¹pieniem cukrzycy a pojawieniem autoim-
munologicznej choroby tarczycy (choroby Grave-Basedowa lub
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choroby Hashimoto) wynosi³ w tej grupie 13 lat.
Czêsto�æ niedoczynno�ci tarczycy u pacjentów z cukrzyc¹ typu

1 siêga 30% (w porównaniu do oko³o 5-10% procent populacji
ogólnej), podobnie podwy¿szone miano przeciwcia³ TPO Ab i/lub
Tg Ab obserwuje siê u oko³o 20-30% tych chorych. Ryzyko wy-
st¹pienia niedoczynno�ci tarczycy u pacjentów z cukrzyc¹ typu 1
oraz dodatnim mianem przeciwcia³ jest 18-krotnie wiêksze ni¿ u
pacjentów bez przeciwcia³ [29, 33-36]. Dane polskie dotycz¹ g³ów-
nie dzieci. Korpal-Szczyrska i wsp. [37] stwierdzili obecno�æ prze-
ciwcia³ przeciwtarczycowych u 32% pacjentów ze �wie¿o rozpo-
znan¹ cukrzyc¹ typu 1, z tego u jednego pacjenta jawn¹ klinicz-
nie niedoczynno�æ tarczycy. Przeciwcia³a przeciwtarczycowe ob-
serwowano czê�ciej u starszych dzieci. Co ciekawe, po 2 latach
obserwacji dodatnie przeciwcia³a utrzymywa³y siê jedynie u 24%
uprzednio �pozytywnych� pacjentów. Podobn¹ czêsto�æ dodatnie-
go miana przeciwcia³ u dzieci z cukrzyc¹ niewyrównan¹ metabo-
licznie stwierdzili Korman i wsp. [38].

Zaobserwowano ró¿nice w genetycznej predyspozycji w kie-
runku APS i cukrzycy typu 1. Dittman i wsp. podaj¹ czêstsze wy-
stêpowanie u pacjentów z cukrzyc¹ typu 1 i APS 2 antygenów
HLA A31, DR2 oraz rzadsze wystêpowanie A24, DR1, DR3 i DR4,
w porównaniu do pacjentów z sam¹ cukrzyc¹ [33]. Stwierdzano
czêstsze wspó³wystêpowanie cukrzycy typu 1 i autoimmunolo-
gicznej choroby tarczycy u pacjentów z DR3-DQB1*0201. Inne
geny-kandydaci to CTLA-4 i locus insulina-VNTR (variable num-
ber of tandem repeats), umiejscowiony przy 5' koñcu genu insuli-
ny na chromosomie 11q [39].

Umpierrez i wsp. oraz McCanlies i wsp. nie stwierdzili istot-
nych ró¿nic metabolicznych pomiêdzy pacjentami z cukrzyc¹ typu
1 ze wspó³wystêpuj¹c¹ i bez dysfunkcji tarczycy [35]. Stwierdzo-
no jednak, i¿ subkliniczna niedoczynno�æ tarczycy mo¿e stano-
wiæ czynnik ryzyka objawowej hipoglikemii [40].

Wspó³istnienie cukrzycy typu 1 z autoimmunologiczn¹ choro-
b¹ tarczycy (w stanie eutyreozy) mo¿e powodowaæ szybszy roz-
wój makroangiopatii, której ekwiwalentem mo¿e byæ wiêksza
sztywno�æ têtnic szyjnych w tej grupie chorych [41]. Cukrzyca
typu 1 oraz autoimmunologiczne zapalenie tarczycy prowadz¹  do
uszkodzenia �ródb³onka [44]. Stopieñ dysfunkcji �ródb³onka bê-
dzie mia³ natomiast wp³yw na przebieg powik³añ mako- i mikroan-
giopatycznych u chorych z cukrzyc¹ typu 1. Brakuje jednak du-
¿ych badañ nad wp³ywem obecno�ci przeciwcia³ czy niedoczyn-
no�ci tarczycy (zarówno jawnej, jak i subklinicznej) na wyst¹pie-
nie i progresjê przewlek³ych powik³añ cukrzycy.

O ile oczywiste jest leczenie niedoczynno�ci tarczycy u pa-
cjentów z cukrzyc¹ typu 1, w tym tak¿e niedoczynno�ci subkli-
nicznej [40], nadal istniej¹ w¹tpliwo�ci czy leczenie to przyniesie
korzy�ci pacjentom w eutyreozie. Karges i wsp. stwierdzili, ¿e d³u-
gotrwa³e leczenie lewotyroksyn¹ pacjentów z cukrzyc¹ i autoim-
munologicznym zapaleniem tarczycy bez wspó³istniej¹cej dysfunk-
cji hormonalnej tego gruczo³u, powodowa³o zmniejszenie objêto-
�ci tarczycy, natomiast nie wp³ynê³o na poziom TSH, miano prze-
ciwcia³ TPO AB i Tg AB oraz czêsto�æ wystêpowania niedoczyn-
no�ci tarczycy w trakcie obserwacji [45].

Wiêkszo�æ autorów rekomenduje coroczn¹ kontrolê poziomu
TSH i przeciwcia³ przeciwtarczycowych u pacjentów z cukrzyc¹
typu 1 [34], natomiast decyzja co do podjêcia leczenia powinna
byæ zindywidualizowana, zw³aszcza w stosunku do chorych po-
zostaj¹cych w eutyreozie.
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