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Choroba Hashimoto (struma lymphomatosa) u chorych
z cukrzyca typu 1

W ciagu ostatnich lat znacznie wzrosta czestos¢ chorych z cukrzyca typu 1, u
ktérych dochodzi do rozpoznania przewlektego zapalenia tarczycy typu Hashimo-
to. Wspétistnienie cukrzycy typu 1 z autoimmunologiczng choroba tarczycy (w sta-
nie eutyreozy) moze powodowac szybszy rozwéj zaréwno powiklan o charakterze
mikroangiopatycznym jak i mikroangiopatycznym. Brakuje jednak duzych badan
oceniajacych wplyw wspélwystepowania chorob autoimmunologicznych na wysta-
pienie i progresje przewleklych powikian cukrzycy.

Wiekszos$¢ autoréw rekomenduje coroczng kontrole poziomu TSH i przeciwciat
przeciwtarczycowych u pacjentéow z cukrzyca typu 1, natomiast decyzja co do pod-
jecia leczenia powinna by¢ zindywidualizowana, zwlaszcza w stosunku do chorych
pozostajacych 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.

Wstep

W ciagu ostatnich lat znacznie wzrosta czesto$¢ chorych z
cukrzyca typu 1, u ktérych dochodzi do rozpoznania przewlekte-
go zapalenia tarczycy typu Hashimoto [1].

Choroba Hashimoto po raz pierwszy zostata opisana przez
Dr Hakaru Hashimoto w roku 1912 u 4 chorych z wolem, ktéry
wykazat obfity naciek limfocytarny oraz wtknienie. Autoimmuno-
logiczne ttlo choroby Hashimoto zostato podkreslone dzieki ob-
serwacjom Rose i Witebsky. Wykazali oni obecnosé przeciw-
ciat przeciwtarczycowych oraz zapalenie tarczycy u krolikéw pod-
danych immunizacja wyciagiem tarczycy. Doniach i wsp. opisali
jako pierwsi obecnos$¢ przeciwciat przeciwko tyreoglobulinie u
chorych z zapaleniem tarczycy typu Hashimoto [2,3].

W pismiennictwie mozna spotkac¢ sie z nastepujgcymi nazwa-
mi choroby Hashimoto: przewlekte zapalenie tarczycy (chronic
thyroiditis), limfocytarne zapalenie tarczycy (lymphocytic thyro-
iditis), wole limfocytowe (lymphadenoid goiter), a ostatnio najcze-
Sciej autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (autoimmune thy-
roiditis) [3,4].

Epidemiologia

Choroba Hashimoto wystepuje 10-20 x czesciej u kobiet w
poréwnaniu do mezczyzn w wieku 30-50 lat. Stwierdza sie 0,3-
1,5 przypadkéw na 1000 oséb/rok. Wykazano obecno$¢ rodzin-
nej predyspozycji do jej wystepowania, co wigze sie z HLA-DRS5,
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rzadziej z HLA-DRS. Inoue i wsp. wykazali, ze 3% japonskich dzieci
w wieku 6-18 lat choruje na autoimmunologiczne zapalenie tar-
czycy, ale u wiekszosci z nich wykonana biopsja wykazata obec-
nosc tylko lokalnego procesu zapalnego [5,6].

Patogeneza

Najwazniejszg role w rozwoju autoimmunologicznego zapa-
lenia tarczycy odgrywa defekt limfocytow T. W wyniku zmniejsze-
nia aktywnosci supresorowych limfocytéw T dochodzi do aktywa-
cji tarczycowo-specyficznych pomocniczych limfocytow T. Akty-
wowane pomocnicze limfocyty T oraz limfocyty B nasilajg wydzie-
lanie przeciwciat przeciwtarczycowych. Réwnoczesnie powstajg
limfocyty CD8+, cytotoksyczne dla komorek tarczycy. Po zapo-
czatkowaniu zjawiska autoimmunizac;ji tarczycowej o obrazie kli-
nicznym decydujg wzajemne relacje pomiedzy limfocytami Th1 i
Th2. Limfocyty Th1 produkujg limfokiny, ktore aktywujg limfocyty
T cytotoksyczne (subpopulacja CD8+), natomiast makrofagi na-
bywajg wiasciwosci cytolitycznych. Przeciwciata przeciwtarczy-
cowe mogaq taczy¢ sie z komplementem doprowadzajgc do nisz-
czenia tyreocytéw [6].

W wyniku aktywacji uktadu Fas-FASL poprzez wptyw inter-
leukiny 1B na ekspresje FAS na komérkach tarczycy dochodzi do
apoptozy komorki. W fazie sygnatéw wstepnych dochodzi nato-
miast do uszkodzenia komérek tarczycy w wyniku dziatania cyto-
toksycznych limfoctéw T. W fazie kontrolno-decyzyjnej nastepuije
przekazanie sygnatu apoptotycznego przez odpowiednie biatko
przetacznikowe uczynniajace kaspazy wykonawcze (adapter pro-
tein with dewath domains) lub dochodzi do zaburzenia regulac;ji
czynnosci mitochondriéw poprzez biatka z grupy bcl-2. W wyni-
ku wptywu czynnikéw proapoptotycznych ulega zahamowaniu pro-
dukcja ATP. Bcl-2 hamuje uwalnianie cytochromu c¢ do cytozolu.
Z rodziny biatek bcl-2 dziatanie antyapoptotyczne majg Bcl-2 i
Bcl-XL natomiast proapoptotycznie Bax i Bad. Na kolejnym eta-



pie apoptozy w fazie wykonawczej po uczynnieniu kaspaz docho-
dzi do rozktadu cytoszkieletu komorki oraz macierzy jgdra komor-
kowego. W kolejnej fazie procesu apoptozy dziatajg makrofagi,
ktore ,uprzatajg” komorki apoptotyczne [7-12].

Wiekszos$¢ naciekajacych limfocytéw T posiada alfa/beta re-
cetory. Limfocyty T gamma/delta sg rzadko spotykane, stwierdza
sie natomiast komérki CD4+CD8+ i CD3lo-TCRalfa/beta-lo/CD4-
/CD8-. Wsréd limfocytéw T Heuer i wsp. wykazali zwiekszong
ekspresje mRNA dla Th-1 zaleznych cytokin: IFN-gamma, IL-2 i
CD25.

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy to zatem przewlekty
proces zapalny prowadzacy do destrukcji narzadu. Uwaza sie, ze
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy prowadzace do atrofii na-
rzadu jest zwigzane z HLA-DRS3, natomiast autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy przebiegajace z wolem z HDLA-DRS [13-27].

Badania laboratoryjne

W wyniku toczgcego sie procesu immunologicznego docho-
dzi do powstania autoprzeciwciat przeciwtarczycowych takich jak:
przeciwciata przeciwtyreoglobulinowe (TgAb), przeciwciata prze-
ciwtyreoperoksydazowe (TPO Ab) oraz przeciwciata blokujace
receptor TSH (TSH-R Ab).

Przeciwciata przeciwko peroksydazie tarczycowej (TPO Ab) i
przeciwciata przeciwtyreoglobulinie (TgAb) powstajg wtdrnie na
skutek procesu zapalnego. W poczatkowej fazie choroby stwier-
dza sie gtdwnie przeciwciata TgAb, ktére wraz z postepem choro-
by zwykle po 2-3 miesigcach zanikajg. Pojawiajg sie wowczas
kolejne przeciwciata TPO Ab, ktére pozostajg obecne przez kilka
lat. Wysokie miano TPO Ab koreluje z rozlegtoscig procesu za-
palnego w tarczycy. W przeciwienstwie do Tg Ab, TPO Ab moga
indukowac zalezng od przeciwciat cytotoksycznos¢ komoérkowa
[28], chociaz nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy stopniem na-
silenia cytotoksycznosci a mianem przeciwciat. Majg one takze
zdolnos$¢ do wigzania dopetniacza [28], co ma szczegdlne zna-
czenie w patofizjologii poporodowego zapalenia tarczycy.

Obecnosc TPO Ab u pacjenta w eutyreozie wigze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia niedoczynnosci tarczycy u pacjen-
tow pozostajacych w stanie eutyreozy. W badaniu NHANES IlI
stwierdzono, ze obecnos¢ TPO Ag jest silnie dodatnio zwigzana
zjawna klinicznie niedoczynnoscia tarczycy (iloraz szans-OR: 40)
oraz subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy (OR: 8,5) [29]. Ryzy-
ko wystapienia niedoczynnosci tarczycy wzrasta wraz z mianem
przeciwciat, u pacjentdéw z bardzo wysokim mianem TPO Ab wy-
nosi ono 53% [29]. TSH-R Ab sg stwierdzane w postaci zaniko-
wej zapalenia tarczycy. Blokujg one TSH, doprowadzajac min. do
niedoczynnosci tarczycy [30].

Podwyzszone miano przeciwciat, przede wszystkim TPO Ab,
wystarcza do rozpoznania autoimmunologicznego zapalenia tar-
czycy. Okoto 10% z chorobg Hashimoto znajduje sie w stanie
eutyreozy [31]. Nalezy jednak pamietac¢, ze TSH przekraczajace
wartos¢ 2,0 plu/ml wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystg-
pienia niedoczynnosci tarczycy w przysztosci [32], co jest szcze-
golnie wazne w przypadku kobiet w wieku rozrodczym, planuja-
cych cigze.

U wigkszosci pacjentow stwierdzimy biochemiczne cechy sub-
klinicznej lub jawnej niedoczynno$ci tarczycy. W fazie nadczyn-
nosci w przebiegu bezbolesnego lub poporodowego zapalenia
tarczycy zwykle wystepuje obnizenie poziomu TSH, z towarzy-
szacym wzrostem poziomu FT4 oraz FT3 (proporcjonalnym do
podwyzszenia poziomu tyroksyny).

Badania patomorfologiczne

W obrazie histopatologicznym tarczycy opisuje sie nacieki lim-
focytarne (wykazujace tendencje do tworzenia grudek chtonnych),
ktore powodujg niszczenie prawidtowej struktury tarczycy. Tyre-
ocyty moga ulegac atrofii lub przemianie onkocytarnej [30]. De-
strukcji tyreocytéw, grudkom chtonnym towarzyszy proliferacja
tkanki wioknistej. Koncowym etapem choroby jest atrofia tarczy-
cy. Depozyty immunoglobulin IgG sa widoczne w obrazie z mikro-
skopu elektronowego wzdtuz btony podstawne;.

U chorych z chorobg Hashimoto wykazano zwiekszone za-
grozenie rozwojem chtoniakéw B-komadrkowych.

Objawy kliniczne
U chorych z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy moz-
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na stwierdzié:

« euthyreoze z wolem lub bez wola;

* subklinicznag niedoczynnosc tarczycy;

* jawna klinicznie niedoczynnos¢ tarczycy;

* bezbolesne (ciche) zapalenie tarczycy;

* poporodowe zapalenie tarczycy;

* nadczynnosc tarczycy (tzw. hashitoxicosis).

W poczatkowym okresie choroby moze wystapi¢ nieznaczne,
niebolesne, zwykle nieréwnomierne powiekszenie tarczycy. Wiek-
sz0$¢ objawdw klinicznych zalezy od rodzaju i stopnia dysfunkgji
hormonaine;j.

Okoto 1/4 chorych z niedoczynnoscig tarczycy po kilku latach
leczenia moze spontanicznie przej$¢ w stan eutyreozy.

Leczenie

Gtéwnym powiktaniem przewlekiego zapalenia tarczycy jest
postepujgca niedoczynnos¢ tarczycy wymagajaca leczenia sub-
stytucyjnego hormonami tarczycy.

Zalecane jest uzyskanie poziomu TSH 0,3-1 uU/ml. Z reguty
dawka lewotyroksyny to 75-125 nug/dzien dla kobiet i 125-200 pg/
dzien dla mezczyzn. Lek podaje sie na czczo 30 minut przed $nia-
daniem w jednorazowej dawce. Wykazano, ze okoto 1/4 chorych
z hipotyreozg na poczatku choroby po uzyskaniu eutyreozy nie
wymaga dalszego leczenia lewotyroksyna. Ostatnio przeprowa-
dzone badania przez Padberga S. i wsp. wykazaty, ze profilak-
tyczne leczenie chorych w stanie eutyreozy w chorobie Hashimo-
fo powoduje zmniejszenie poziomu przeciwciat przeciwmikroso-
malnych ilimfocytéw B. Jednak leczenie lewotyroksyng pacjenta
z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy pozostajacego w
stanie eutyreozy nadal pozostaje sprawg kontrowersyjng [43].

Choroba Hashimoto a cukrzyca typu 1

Pierwsze doniesienia o wspotwystepowaniu choréb ukiadu
dokrewnego, ktérych podtoze autoimmunologiczne potwierdzo-
no w XX wieku, pochodza z konca z 1886 roku. W latach p6zniej-
szych zdefiniowano pojecie zespotu autoimmunologicznej niedo-
czynnosci wielogruczotowej (autoimmune polyglandular syndro-
me — APS), charakteryzujgcego sie wspotwystepowaniem co naj-
mniej dwdch chordb, w przebiegu ktérych dochodzi do uwarun-
kowanej autoagresja dysfunkcji gruczotéw wydzielania wewnetrz-
nego. Obecnie wyrdznia sie 3 typy APS:

* APS typu 1, zwigzany z mutacjg regulatorowego genu
AIRE, dziedziczony autosomalnie recesywnie zespdt, w ktorym
dominuja: uporczywe infekcje grzybicze, niedoczynnos$c¢ przytar-
czyc i pierwotna niedoczynnos¢ nadnerczy. Od gtéwnych manife-
stacji zespotu okresla sie go tez akronimami APECED (autoim-
mune poluendocrinopathy, candidiasis, ectodermal dystrophy) lub
MEDAC (multiple endocrine deficiency autoimmune candidiasis
syndrome), a z uwagi na poczatek choroby przypadajacy zwykle
na pierwszag dekade zycia — mtodzienczg autoimmunologiczng
poliendokrynopatig. W przebiegu PAS typu 1 cukrzyce stwierdza
sie u mniej niz 20% pacjentéw, a zaburzenia funkgji tarczycy u
okoto 10% pacjentow [33].

* APS typu 2, znacznie czgstszy niz opisywany powyzej, 0
dominujgcym, wielogenowym typie dziedziczenia, obejmuje cho-
robe Addisona oraz autoimmunologiczng chorobe tarczycy (ze-
spot Schmidta) i/lub cukrzyce typu 1 (wystepowanie wszystkich
trzech komponentéw okresla sie jako zespot Carpentera), ktorym
moga towarzyszy¢ inne choroby o podiozu autoimmunologicznym.

* APS typu 3, o etiologii identycznej jak APS typu 2, ale bez
pierwotnej niedoczynnosci nadnerczy jako przewodniej manife-
stacji. Z uwagi na podobny proces patologiczny prowadzacy do
APS typu 2 i 3 bardzo czesto sg one rozpatrywane jako jedna
jednostka chorobowa [33].

Wspdtistnienie autoimmunologicznej choroby tarczycy z cu-
krzyca typu 1 jest najczestszym skojarzeniem w APS 2 i 3. Diet-
mariwsp. [33] w grupie 360 pacjentéw z APS typu 2 i 3 stwierdzili
wspotwystepowanie cukrzycy i autoimmunologicznej choroby tar-
czycy u okoto 40% chorych. Cukrzyca typu 1 byta tez w tej grupie
najczestsza chorobg (60,9%) i najczesciej wystepowata jako pierw-
sza manifestacja (48,3%) APS. Autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy stwierdzano u 32,5% chorych z APS, jako pierwsza kom-
ponenta APS byto ono obserwowane w 17,2% przypadkoéw. Okres
czasu pomiedzy wystapieniem cukrzycy a pojawieniem autoim-
munologicznej choroby tarczycy (choroby Grave-Basedowa lub
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choroby Hashimoto) wynosit w tej grupie 13 lat.

Czestos¢ niedoczynnosci tarczycy u pacjentdw z cukrzyca typu
1 siega 30% (w poréwnaniu do okoto 5-10% procent populaciji
ogolnej), podobnie podwyzszone miano przeciwciat TPO Ab i/lub
Tg Ab obserwuje sig u okoto 20-30% tych chorych. Ryzyko wy-
stgpienia niedoczynnosci tarczycy u pacjentéw z cukrzyca typu 1
oraz dodatnim mianem przeciwciat jest 18-krotnie wieksze niz u
pacjentéw bez przeciwciat [29, 33-36]. Dane polskie dotycza gtéw-
nie dzieci. Korpal-Szczyrska i wsp. [37] stwierdzili obecno$c¢ prze-
ciwciat przeciwtarczycowych u 32% pacjentdéw ze $wiezo rozpo-
znang cukrzyca typu 1, z tego u jednego pacjenta jawng klinicz-
nie niedoczynnosc tarczycy. Przeciwciata przeciwtarczycowe ob-
serwowano czesciej u starszych dzieci. Co ciekawe, po 2 latach
obserwacji dodatnie przeciwciata utrzymywaty sie jedynie u 24%
uprzednio ,pozytywnych” pacjentdw. Podobng czesto$¢ dodatnie-
go miana przeciwciat u dzieci z cukrzyca niewyréwnang metabo-
licznie stwierdzili Korman i wsp. [38].

Zaobserwowano roznice w genetycznej predyspozycji w kie-
runku APS i cukrzycy typu 1. Dittman i wsp. podajg czestsze wy-
stepowanie u pacjentéw z cukrzyca typu 1 i APS 2 antygendéw
HLA A31, DR2 oraz rzadsze wystepowanie A24, DR1, DR3i DR4,
w poréwnaniu do pacjentéw z samag cukrzyca [33]. Stwierdzano
czestsze wspotwystepowanie cukrzycy typu 1 i autoimmunolo-
gicznej choroby tarczycy u pacjentow z DR3-DQB1*0201. Inne
geny-kandydaci to CTLA-4 i locus insulina-VNTR (variable num-
ber of tandem repeats), umiejscowiony przy 5' koncu genu insuli-
ny na chromosomie 11q [39].

Umpierrez i wsp. oraz McCanlies i wsp. nie stwierdzili istot-
nych réznic metabolicznych pomiedzy pacjentami z cukrzyca typu
1 ze wspotwystepujaca i bez dysfunkgji tarczycy [35]. Stwierdzo-
no jednak, iz subkliniczna niedoczynnos$¢ tarczycy moze stano-
wi¢ czynnik ryzyka objawowej hipoglikemii [40].

Wspdtistnienie cukrzycy typu 1 z autoimmunologiczng choro-
ba tarczycy (w stanie eutyreozy) moze powodowac¢ szybszy roz-
woj makroangiopatii, ktorej ekwiwalentem moze by¢ wieksza
sztywnos$¢ tetnic szyjnych w tej grupie chorych [41]. Cukrzyca
typu 1 oraz autoimmunologiczne zapalenie tarczycy prowadza do
uszkodzenia $srodbtonka [44]. Stopien dysfunkcji Srédbtonka be-
dzie miat natomiast wptyw na przebieg powiktan mako- i mikroan-
giopatycznych u chorych z cukrzycg typu 1. Brakuje jednak du-
zych badan nad wplywem obecnosci przeciwciat czy niedoczyn-
nosci tarczycy (zaréwno jawnej, jak i subklinicznej) na wystgpie-
nie i progresje przewleklych powiktan cukrzycy.

O ile oczywiste jest leczenie niedoczynnosci tarczycy u pa-
cjentéw z cukrzyca typu 1, w tym takze niedoczynnosci subkili-
nicznej [40], nadal istniejg watpliwosci czy leczenie to przyniesie
korzysci pacjentom w eutyreozie. Karges i wsp. stwierdzili, ze dtu-
gotrwate leczenie lewotyroksyna pacjentdéw z cukrzyca i autoim-
munologicznym zapaleniem tarczycy bez wspdtistniejacej dysfunk-
cji hormonalnej tego gruczotu, powodowato zmniejszenie objeto-
$ci tarczycy, natomiast nie wptyneto na poziom TSH, miano prze-
ciwciat TPO AB i Tg AB oraz czesto$¢ wystepowania niedoczyn-
nosci tarczycy w trakcie obserwacji [45].

Wiekszos$¢ autorow rekomenduje coroczng kontrole poziomu
TSH i przeciwciat przeciwtarczycowych u pacjentéw z cukrzycg
typu 1 [34], natomiast decyzja co do podjecia leczenia powinna
by¢ zindywidualizowana, zwtaszcza w stosunku do chorych po-
zostajacych w eutyreozie.
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