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Streszczenie

Autoimmunologiczne choroby tarczycy stanowig najczestsza gru-
pe schorzen autoagresywnych swoistych tkankowo. Ich cecha
charakterystycznga jest wystepowanie autoprzeciwciat. Gtownymi
antygenami sg peroksydaza tarczycowa i receptor hormonu tar-
czycowego. Przeciwciata przeciwtarczycowe wystepuja takze
w innych chorobach autoimmunologicznych, czesciej niz w popu-
lacji ogolnej. Najczestszym zaburzeniem funkgcji tarczycy w poza-
tarczycowych chorobach autoimmunologicznych jest niedoczyn-
nos¢, a obecnos¢ przeciwciat przeciwtarczycowych wigze sie
z wiekszym ryzykiem jej wystgpienia. Sposréd uktadowych cho-
rob tkanki tacznej z autoimmunologiczng chorobg tarczycy naj-
czesciej wspotistnieje pierwotny zespot Sjogrena. Autoprzeciw-
ciata przeciwtarczycowe i zaburzenia funkcji tarczycy czesto
spotyka sie takze u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
i toczen rumieniowaty uktadowy. Opinie ekspertéw co do wska-
zanh do kontroli funkgji tarczycy w chorobach reumatycznych nie
sa jednolite, jednak zaleca sie ja u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy i pierwotny
zespot Sjogrena.

Choroby tarczycy z autoagresji, czyli autoimmunolo-
giczne zapalenia tarczycy (autoimmune thyroiditis — AlT),
dotycza ok. 5% populacji i naleza do najczesciej wyste-
pujacych swoistych tkankowo choréb autoimmunolo-
gicznych [1]. Do choréb tych zaliczamy: chorobe Hashi-

Summary

Autoimmune thyroid disorders are the most frequent organ-spe-
cific autoimmune diseases. The presence of autoantibodies to the
thyroid gland is distinctive. The major antigens in thyroid autoim-
mune diseases are thyroid peroxidase and TSH receptor. The pres-
ence of thyroid autoantibodies in other autoimmune diseases is
more frequent then in general population. Hypothyroidism is the
most frequent autoimmune thyroid disorder in extra thyroid dis-
eases, and the presence of thyroid auto antibodies is associated
with higher risk of hypothyroidism. Among connective tissue dis-
eases primary Sjogren Syndrome mostly coexists with autoim-
mune thyroid disorders. The presence of thyroid auto antibodies
is also frequent in rheumatoid arthritis and lupus erythematosus
patients. The experts' opinions regarding recommendations of
thyroid function screening in rheumatic disease are not homoge-
neous, but this screening is recommended in primary Sjogren
Syndrome, rheumatoid arthritis and lupus erythematosus
patients.

moto, chorobe Gravesa-Basedowa i pierwotny obrzek
Sluzakowaty (uwazany za odmiane choroby Hashimoto).

Wystepowanie przeciwciat przeciwtarczycowych jest
charakterystyczng cecha tych choréb, jednak wystepuja
one takze u 0s6b zdrowych oraz u 0séb bez zaburzen
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funkcji tarczycy, chorujacych na inne choroby, w tym
autoimmunologiczne.

Gtéwnymi antygenami dla przeciwciat w chorobach
tarczycy sa: peroksydaza tarczycowa, tyreoglobulina
i receptor hormonu tyreotropowego.

Przeciwciata przeciw peroksydazie tarczycowej
(aTPO), znane wczesniej jako antymikrosomalne, zosta-
ty po raz pierwszy opisane w 1959 r. [2]. Odgrywajg one
role w patogenezie AIT poprzez aktywacje uktadu dopet-
niacza, sa tez zaangazowane w cytotoksycznos¢ zalezng
od przeciwciat. Wystepuja u prawie wszystkich oséb
z chorobg Hashimoto [3], u ok. 75% chorych na chorobe
Gravesa-Basedowa i u ok. 60% 0s6b chorych na poporo-
dowe zapalenie tarczycy [4, 5], a takze z rézna czestoscia
u chorych na nieautoimmunologiczne choroby tarczycy,
tj. wole guzowate toksyczne, wole guzowate obojetne
i idiopatyczna niedoczynnosé tarczycy. Moga pojawiac
sie przemijajgco takze w chorobie de Quervaine’a [6, 7].

W badaniu populacyjnym NHANES III przeprowadzo-
nym w USA odsetek wystepowania aTPO u pacjentéw
rasy biatej z prawidtowag funkcja tarczycy wynosit
12,3 j.m./ml (cutt-off 0,5), z przewaga kobiet w stosunku
do mezczyzn 2 : 1[8]. W r6znych badaniach ten odsetek
wahat sie pomiedzy 12% a 26% u 0s6b bedacych w euty-
reozie [9]. Czestos¢ wystepowania przeciwciat zwieksza
sie z wiekiem, niezaleznie od ptci, siegajac 30% u prze-
wlekle chorych 80-latkéw [10]. Interesujace jest to, ze
w grupie badanych w wieku 100-108 lat przeciwciata te
wykryto tylko u 5,8%, a wiec mozna przypuszczad, ze
niewytwarzanie tych przeciwciat prawdopodobnie wigze
sie z dtuzszym przezyciem [11].

Uznaje sie, ze obecnos¢ anty-TPO jest wczesnym
wskaznikiem niedoczynnosci tarczycy. W badaniu Wick-
ham wykazano, ze w przypadku wystepowania tych
przeciwciat roczne ryzyko wystapienia jawnej niedo-
czynnosci gruczotu tarczowego wynosi 2,1% [12]. Ich
obecnos¢ w cigzy jest czynnikiem ryzyka poronienia
i rozwiniecia sie poporodowego zapalenia tarczycy [13].

Przeciwciata te czesto wystepuja u pacjentéw
z zaburzeniami autoimmunologicznymi o lokalizacji
pozatarczycowej. Przypuszcza sie, ze obecnos¢ aTPO
odzwierciedla predyspozycje organizmu do rozwoju
zaburzeh pochodzenia autoimmunologicznego. Nie wia-
domo jednak, czy przeciwciata pojawiaja sie przed
wystapieniem objawéw choroby autoimmunologicznej
umiejscowionej poza gruczotem tarczowym, czy po ich
wystapieniu, ani czy ich obecnosé stanowi czynnik ryzy-
ka rozwoju takiej choroby. Do tej pory nie ma prospek-
tywnych badan oceniajacych ten problem. Wyjatkiem sg
badania nad cukrzyca typu 1: w badaniu prospektywnym
zaobserwowano rozwdj AT po 10 latach od chwili rozpo-
znania cukrzycy u 14% pacjentéw. Wykazano takze, ze
w przypadku podwyzszonego poziomu aTPO u wiekszo-

Sci pacjentéw w ciagu 5 lat dochodzi do niedoczynnosci
tarczycy [14].

Znane sg wyniki badan obserwacyjnych na temat
wystepowania zaburzeh tarczycy lub obecnosci aTPO
w réznych chorobach autoimmunologicznych o lokaliza-
cji pozatarczycowej. W 2004 r. opublikowano prace [15]
dotyczaca objawéw reumatycznych w przebiegu prze-
wlektych autoimmunologicznych choréb tarczycy. Wyka-
zano, ze istnieje zwigzek pomiedzy autoimmunologicz-
nymi chorobami tarczycy a réznymi postaciami
zapalenia stawéw. Przeciwciata aTPO wykrywano takze
w ptynie stawowym u chorych na rézne artropatie, cza-
sem wczesniej niz w surowicy, co sugeruje ich lokalna
produkcje [16].

Przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie (aTg) wyste-
puja u 97% pacjentéw z chorobg Hashimoto i w ok. 50%
przypadkéw choroby Gravesa-Basedowa oraz przemija-
jaco u 10-20% pacjentéw z podostrym zapaleniem tar-
czycy (chorobg de Quervaine’a). Prawdopodobnie nie
odgrywaja one istotnej roli patogennej [17].

Przeciwciata przeciwko receptorowi TSH (TRAb) dzie-
la sie na pobudzajace receptor THS — TSAb (thyroid sti-
mulating antibodies) oraz na blokujgce receptor TSH —
TBAb (thyroid blocking antibodies). W testach laborato-
ryjnych nie mozna rozrézni¢ przeciwciat pobudzajacych
od hamujacych [18]. Przeciwciata przeciwko receptorowi
TSH sg znanym czynnikiem etiologicznym nadczynnosci
tarczycy, wystepuja niemal u wszystkich pacjentéw
z choroba Gravesa-Basedowa, blokuja receptor, a wiec
znosza pobudzajacy wptyw TSH. Sa réwniez charaktery-
styczne dla odmiany choroby Hashimoto (zanikowe AIT),
w ktérej zablokowanie receptora prowadzi do niedo-
czynnosci gruczotu. Badania obecnosci przeciwciat TRAb
sg wykorzystywane w diagnostyce réznicowej nadczyn-
nosci tarczycy (ich nieobecnos¢ wskazuje na nieimmu-
nologiczng nadczynnos¢), pomagaja przewidzie¢ prze-
bieg choroby Gravesa-Basedowa (wysokie miano po
poczatkowej terapii sugeruje szybki nawrdt), przydatne
sg tez w monitorowaniu pacjentéw z oftalmopatia towa-
rzyszaca chorobie Gravesa-Basedowa [19, 20].

Nowo wykrytymi przeciwciatami sg przeciwciata
antypendrynowe, antysymporterowe i o podwéjnej swo-
istosci [21-23]. Ich rola nie jest jeszcze doktadnie pozna-
na. Nie ma tez danych co do czestosci ich wystepowania
u chorych na choroby reumatyczne.

Choroba reumatyczna prawdopodobnie najczesciej
wspotwystepujaca z AIT jest pierwotny zespot Sjogrena
(Sjégren’s syndrome — SS) [15]. Z badan wynika, ze ryzy-
ko wystapienia SS jest 10-krotnie wieksze u chorych na
AlT, a AIT wystepuje 9-krotnie czesciej u pacjentéw cho-
rych na SS niz w populacji ogélnej [24]. We wtoskim
badaniu wykazano, ze u chorych na SS istotnie czesciej,
w stosunku do grupy kontrolnej, stwierdzano obecnosé
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aTPO (17,6% vs 9%) i aTG (10,9% vs 1%). Odsetek AIT
u chorych na SS oceniono na 7,4 [25]. W badaniu francu-
skim, w ktérym obserwacja chorych na SS trwata od 1 do
16 lat, wykazano, ze niedoczynnos¢ tarczycy wystepo-
wata az u 30% badanych, natomiast w grupie kontrolnej
0s6b zdrowych — u 4%. Przeciwciata aTPO i aTg wyste-
powaty takze czesciej niz w grupie kontrolnej (dla aTPO
- 11% vs 3% i dla aTg — 3% vs 1%) [26]. Autorzy
tych badan zalecaja okresowa kontrole funkcji tarczycy
u chorych na SS.

Z wielu badan wynika, ze u chorych na reumatoidal-
ne zapalenie stawow (RZS) czestos¢ wystepowania prze-
ciwciat przeciwtarczycowych wynosi ok. 30%, a najczest-
szym zaburzeniem funkcji tarczycy jest jej niedoczynnosé
[27]. Obecnos¢ przeciwciat przeciwtarczycowych wg
wiekszosci badan nie byta zwigzana z obecnoscig czynni-
ka reumatoidalnego, przeciwciat przeciwjadrowych ani
z zaawansowaniem zmian destrukcyjnych i czasem trwa-
nia choroby [28-30]. Opinie ekspertéw na temat zaleca-
nia badan przesiewowych funkcji tarczycy w tej grupie
chorych nie s3 jednoznaczne.

W brytyjskim badaniu retrospektywnym, obejmuja-
cym 300 chorych na toczen rumieniowaty uktadowy
(TRU), autorzy wykazali, ze u 14% badanych obecne byty
przeciwciata przeciwtarczycowe, natomiast niedoczyn-
nosc¢ tarczycy obserwowano u 5,7% badanych, czyli cze-
Sciej niz w populacji ogélnej, w ktérej wynosi ona ok. 1%.
W tej grupie badanych nie zaobserwowano czestszego
wystepowania nadczynnosci gruczotu tarczowego [31].
Autorzy po podsumowaniu 10 innych badan, w przypad-
ku ktérych czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tar-
czycy u chorych na toczen wynosita od 3,9% do 23%,
a nadczynnosci od 0 do 10,9%, zasugerowali, ze wtasci-
we jest wykonywanie badanh przesiewowych w kierunku
AIT u chorych na TRU. We wtoskim badaniu opublikowa-
nym w 2010 r,, w ktérym oceniano 213 chorych na TRU
w poréwnaniu z grupa kontrolna 426 zdrowych oséb,
autorzy dyskutuja z wynikami ww. badanh brytyjskich,
zarzucajac im nieodpowiednio dobranga grupe kontrolna,
nieuwzglednienie stosowania steroidéw i lekéw immu-
nosupresyjnych oraz niedoboru jodu. W badaniu wto-
skim ze wzgledu na fakt, ze pte¢ zenska predysponuje do
choréb tarczycy, opracowanie statystyczne wynikéw
wykonano dla obu ptci oddzielnie. Wykazano, ze aTPO
wystepowaty u 27,6% kobiet chorych na TRU w stosun-
ku do 12,5% w grupie kontrolnej (wynik analogiczny do
badania populacyjnego), czestos¢ wystepowania aTg
wynosita zas 15,4% vs 11,1%. Jawng niedoczynnos¢ tar-
czycy stwierdzono u 5,9% kobiet vs O w grupie kontrol-
nej, subkliniczna u 16,9% vs 4,2%, subkliniczna nadczyn-
nos¢ u 4,4% vs O, chorobe Gravesa-Basedowa u 1,5% vs 0.
W grupie mezczyzn takze czestsze byto AIT i obecnosé
przeciwciat, jednak byty to réznice nieistotne statystycz-
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nie. Autorzy zalecaja wykonywanie badan przesiewo-
wych w kierunku AIT u chorych na TRU [32]. Z innego
badania wynika, ze nie ma zaleznosci pomiedzy obecno-
Scig aTPO i aTg a aktywnoscig choroby mierzonej wg
skali SLEDAI [33].

Nie wiadomo, czy istnieje zwigzek pomiedzy twardzi-
na uktadowa (TU) a AIT. Dane na ten temat pochodza
z badan przeprowadzonych na matych grupach chorych.
W badaniu z udziatem 39 chorych na TU stwierdzono
wystepowanie kliniczne jawnej lub subklinicznej niedo-
czynnosci tarczycy u 23% badanych, natomiast u 18%
badanych wykazano obecnosé przeciwciat przeciwtar-
czycowych [34]. W kolejnym badaniu wtoskim, w ktérym
brato udziat 79 kobiet z rozpoznana TU, a grupe kontrol-
na stanowito 81 kobiet z choroba zwyrodnieniowa sta-
wow, u 20% kobiet w grupie badanej i u 11% w grupie
kontrolnej stwierdzono niedoczynnos¢ tarczycy, nato-
miast obecnos¢ przeciwciat aTPO — u 23% vs 11%. Nie
stwierdzono zaleznosci pomiedzy TU a ryzykiem zacho-
rowania na AlT, obecnos¢ zas aTPO u pacjentéw z TU,
tak jak w populacji ogélnej, okazata sie czynnikiem pre-
dykcyjnym rozwiniecia sie niedoczynnosci tarczycy [35].
Sa takze doniesienia o wspotwystepowaniu AIT z twar-
dzing ograniczong [36].

W badaniu, ktére objeto 80 chorych na tuszczycowe
zapalenie stawoéw (£ZS), czestos¢ wystepowania aTPO
byta wieksza w stosunku do grupy kontrolnej oséb zdro-
wych, zaréwno w grupie kobiet (28% vs 12%), jak i mez-
czyzn (14% vs 2%). Subkliniczng niedoczynnos¢ tarczycy
obserwowano czesciej tylko w grupie kobiet chorych na
tZS [37]. W badaniu, ktére objeto 105 chorych na tusz-
czyce bez tZS, nie stwierdzono natomiast rdéznic
w wystepowaniu przeciwciat przeciwtarczycowych i dys-
funkeji tarczycy w poréwnaniu z grupa kontrolna oséb
zdrowych [38].

U chorych na pierwotny zespét antyfosfolipidowy
stwierdzono czestsze niz w populacji ogélnej wystepo-
wanie niedoczynnosci tarczycy oraz przeciwciat przeciw-
tarczycowych [39]. Wykazano takze, ze obecnos¢ prze-
ciwciat przeciwtarczycowych byta czestsza u chorych
z objawami niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwo-
wego [40]. Mozna domniemywac¢, ze ryzyko zaburzen
funkcji tarczycy bedzie jeszcze wieksze w przypadku
wspoétistnienia TRU z zespotem antyfosfolipidowym.

Wyniki badan na temat wspdtwystepowania poli-
mialgii reumatycznej (PR) i olbrzymiokomérkowego
zapalenia naczyn (OZN) z AIT sg sprzeczne. Chociaz juz
w latach 70. XX w. wykazano, ze PR lub OZN czesciej sa
rozpoznawane u pacjentéw ze zdiagnozowanga chorobg
autoimmunologiczng tarczycy [41], to Myklebust i wsp.
[42] oraz Juchet i wsp. [43] nie wykazali zwigzku PR i OZN
z zaburzeniem funkgcji tarczycy oraz obecnoscia przeciw-
ciat przeciwtarczycowych.
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Wspbtwystepowanie zapalenia skérno-miesniowego
z AIT jest natomiast najprawdopodobniej bardzo rzad-
kie, poniewaz w ciggu ostatnich 40 lat w literaturze
przedmiotu istnieja tylko 4 doniesienia na ten temat i sg
to opisy przypadkow [44].

Jak wynika z powyzszego omoéwienia, czestosé
wystepowania niedoczynnosci tarczycy, szczegélnie na
tle autoimmunologicznym, a wiec z obecnoscia przeciw-
ciat przeciwtarczycowych, u pacjentéw z chorobami reu-
matycznymi jest czesto wieksza niz w populacji ogélnej.
Obecnie trwaja badania, ktére maja na celu odpowie-
dzie¢ na pytanie, jaki mechanizm powoduje wspotwy-
stepowanie réznych choréb autoimmunologicznych. Cie-
kawa kwestig jest rowniez poszukiwanie przyczyny, dla
ktérej AIT nie rozwija sie u wszystkich oséb z obecnosciag
przeciwciat przeciwtarczycowych.

Choroby autoimmunologiczne czesciej wystepuja
u kobiet, badano wiec zwigzek tych choréb z cigzami. Za
rozwiniecie sie choroby moze bowiem odpowiadac
tzw. mikrochimeryzm ptodowy, czyli przechodzenie
w czasie cigzy komoérek ptodowych do krazenia matki,
moga one pozostawaé¢ w tkankach matczynych wiele
lat [45]. U kobiet predysponowanych genetycznie we-
wnatrztkankowa obecnosé aktywowanych komérek pto-
du moze indukowaé rozwoj choréb autoimmunizacyj-
nych w mechanizmie reakcji przeszczep przeciwko
gospodarzowi, po ustapieniu tolerancji immunologicznej
wystepujacej w czasie cigzy. Mikrochimeryzm moze
wystapi¢ réwniez u nierédek i mezczyzn po transfuzji
krwi, przeszczepie od blizniaczego rodzehstwa lub
migracji komaérek matki do ptodu, poniewaz przenikanie
komérek odbywa sie w obu kierunkach. Do choréb,
w patogenezie ktérych moze odgrywac role mikrochime-
ryzm, zaliczamy: AIT, TU, SS, RZS, TRU, DM, stwardnienie
rozsiane i zesp6t toczniowy noworodkow [46-48]. Rola
mikrochimeryzmu nadal pozostaje niedoktadnie pozna-
na. Wyniki najnowszych badan populacyjnych przecza
zwigzkowi pomiedzy przebytymi cigzami a chorobami
autoimmunologicznymi tarczycy [49]. Nie wiadomo
obecnie, czy mikrochimeryzm ma znaczenie etiologiczne
w chorobach autoimmunologicznych [50].

Fakt przechodzenia jednego typu AIT w inny oraz
obecnos¢ roznych choréb autoimmunologicznych
u cztonkéw jednej rodziny pozwala przypuszczaé¢, ze
choroby te moga mie¢ wspblne podtoze genetyczne.
Badania wykazuja, ze wptyw na rozwéj choréb autoim-
munologicznych tarczycy jest zwigzany m.in. z polimorfi-
zmem gendw CTLA-4, PTPN-22, a najbardziej z allelami
regionu HLA-D. Geny te w badaniach zostaty powigzane
takze z cukrzyca typu 1, RZS, TRU i choroba Addisona.
Zaleznosci pomiedzy allelami regionu HLA-D, polimorfi-
zmem CTLA-4 i PTPN-22 sg uwazane za ,wspblne wej-
scie” dla wielu choréb autoimmunologicznych. Obecnie

jednak nie jest wyjasnione, dlaczego u niektérych cho-
rych rozwinie sie TRU, a u innych np. choroba tarczycy
[51-54].

Obecnie uwaza sie, ze ocena stezenia aTPO u pacjen-
tow z eutyreozg jest uzasadniona jedynie w przypadkach:
mtodych kobiet z zaburzeniami ptodnosci, u 0séb z obec-
noscig wola i z prawidtowym duzym stezeniem TSH,
u 0s6b leczonych amiodaronem, litem lub interferonem a.
(obecnos¢ aTPO stanowi wtedy powazny czynnik ryzyka
rozwoju AlT), u chorych na inne choroby autoimmunolo-
giczne o lokalizacji pozatarczycowej, szczegblnie u cho-
rych na cukrzyce typu 1 oraz chorobe Addisona [9].

Aby méc jednoznacznie wypowiedzie¢ sie na temat
przydatnosci badania funkcji tarczycy i obecnosci prze-
ciwciat przeciwtarczycowych u pacjentéw z chorobami
reumatycznymi, potrzebne jest prowadzenie dalszych
badan na wiekszych grupach chorych oraz badan pro-
spektywnych oceniajgcych ryzyko rozwiniecia sie AIT
u 0séb bedacych w eutyreozie, u ktérych wykrywa sie
obecnos¢ przeciwciat przeciwtarczycowych.
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