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TESTINES MEDICINOS STUDIJOS

HaSimoto tiroidito rizikos veiksniai ir patogenezé
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RaktaZodZiai: autoimuniné skydliaukés liga, skydliaukés antigenai, T lgstelés.

Santrauka. Aptariant HaSimoto tiroidito patogeneze, supazindinama su autoimuninés
skydliaukés ligos sqvoka. Tiek Hasimoto tiroiditas, tiek Greivso liga is esmés yra panasaus
autoimuninio proceso skirtingos israiskos, o klinikinis patologijos pasireiskimas rodo konkretaus
ligonio imuninio atsako spektrq. Sio atsako metu gali biiti nustatomi citotoksiniai autoantikiinai,
blokuojamieji autoantikiinai, stimulivojamieji autoantikiinai, taip pat pasireiskia lgstelinis
autoimunitetas.

Ligoniy, serganciy klasikiniu Hasimoto tiroiditu, serume randama antikiiny pries tiroglobuling
ir skydliaukés peroksidaze. Sie antikiinai (ypa¢ antikiinai pries skydliaukés peroksidaze) yra
komplementq fiksuojantys imunoglobulinai, gali veikti ir citotoksiskai. Be to, daugeliui ligoniy
susiformuoja lgstelinis imunitetas pries skydliaukés antigenus. Lqstelinis imunitetas yra svarbi
eksperimentinio tiroidito, sukelto gyviinams, juos imunizuojant skydliaukés antigenu su adjuvantu,
grandis.

Hasimoto tiroiditas pirmiausia yra lgstelinio autoimuninio atsako klinikiné israiska,
pasireiskianti skydliaukes folikuly epiteliniy lgsteliy sunaikinimu, kuris sunkiausiais atvejais
sukelia skydliaukeés funkcijos nepakankamumaq. Taip pat apzZvelgiama genetinio komponento ir
negenetiniy rizikos veiksniy (néstumo, vaisty, amziaus, Iyties, infekcijos ir spinduliavimo) jtaka
Hasimoto tiroiditui pasireiksti. Epidemiologiniai tyrimai parodé, kad genetinis komponentas,
kaip Hasimoto tiroidito rizikos veiksnys, yra svarbus ligos patogenezei, nors paveldéjimas néra
Mendelio désniy sukeltas, o jam turi jtakos daugelio geny funkcijy pokyciai. Negenetiniai rizikos
veiksniai (aplinkos veiksniai) etiologiskai taip pat svarbiis, nes monozigotiniams dvyniams

konkordantiskumas pagal Sios ligos pasireisSkimq yra mazesnis uz 1.

Ivadas

HasSimoto tiroiditas, literatiiroje dar vadinamas léti-
niu limfocitiniu ar autoimuniniu tiroiditu, pagal pato-
genezg ir kliniking eiga yra susijg¢s su autoimunine
hipertireoze — Greivso (Bazedovo) liga, dél to abi Sias
skydliaukés patologijas galima vadinti autoimunine
skydliaukes liga. Tiek humoralinis, tiek Iastelinis
imunitetas turi jtakos autoimuninés skydliaukés ligos
pasireiSkimui. Diagnozuojant Sig liga, paciento serume
randama antiktiny prie§ fermenta — skydliaukés per-
oksidaze (mikrosominiai antikiinai), skydliaukes fo-
likuly koloida — tiroglobuling (tiroglobulino antikiinai)
ir prie$ skydliauke stimuliuojamaji hormona (angl.
thyroid-stimulating hormone — TSH) receptorius (TSH
receptoriy antiktinai) (1). Sergant autoimunine skyd-
liaukés liga, pacioje skydliaukéje sekretuojami skyd-
liaukés autoantiktinai. Juos sintezuoja subrendusios

B lastelés (plazmocitai), sudarydamos skydliaukeéje
esancio limfocitinio infiltrato tam tikra dali. Skydliau-
kés svarba, sekretuojant antikiinus, rodo tiroidito eks-
perimentiniai modeliai su gyviinais, po atliktos stru-
mektomijos, po gydymo tireostatikais ar radioakty-
viuoju jodu taip pat nustatomas skydliaukés autoanti-
kiiny titry sumazejimas (2).

Lastelinis imunitetas taip pat nukreiptas pries tris
pirminius skydliaukés antigenus, yra atsakingas uz
autoimuninés skydliaukes ligos pasireiskima. Tai ma-
tyti i T lasteliy gebéjimo sekretuoti limfokinus ar rea-
guoti mitogeniniu atsaku, kai Sios lastelés saveikauja
su skydliaukeés antigenais ar su antigeny tam tikromis
peptidinémis sekomis. Ligoniai ir jy giminés dazniau
serga kitomis autoimunings kilmés endokrininémis ir
neendokrininémis ligomis: pirmojo tipo cukriniu dia-
betu, piktybine mazakraujyste, sunkiaja miastenija,
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antinksciy atrofija, sistemine raudonaja vilklige, reu-
matoidiniu artritu, Sjogreno sindromu ir idiopatine
trombocitopenine purpura. Autoimunine skydliaukés
liga (tiek HaSimoto tiroiditu, tiek Greivso liga) gali
sirgti ty paciy Seimy giminaiciai ir jiems daznai nu-
statomi bendri Zzmogaus leukocito antigenai (angl.
human leukocyte antigens — HLA) ir kity geny, ga-
lin¢iy turéti jtakos ligos pasireiskimui, tie patys haplo-
tipai. Be to, skydliaukés funkcijos nepakankamumas
gali atsirasti kai kuriems ligoniams, sergantiems
Greivso liga, galutinéje jos fazgje, o hipertireozé ar
net orbitopatija pasireiskia daliai ligoniy, serganciu
Hasimoto tiroiditu, ypa¢ pradiniy ligos stadijy metu
(3). Taigi, sergant autoimuninés skydliaukeés liga,
skydliaukés funkcija gali kisti nuo hipertireozes iki
hipotireozés. Kad Hasimoto tiroiditas pagal patoge-
nez¢ yra glaudziai susijes su Greivso liga, patvirtina
ir histologiniai skydliaukiy tyrimai. Dalies ligoniy, ser-
ganciy Greivso liga, skydliaukése randama histo-
loginiy pokyciuy, kurie yra labai panasis i skydliaukés
audinio histologini vaizda, sergant autoimuniniu ti-
roiditu. Tokiems Greivso liga sergantiems ligoniams
dazniausiai pasireiskia hipotireozé, jeigu jie operuo-
jami ar jiems taikomas gydymas radioaktyviuoju jodu,
o kartais skydliaukés funkcijos nepakankamumas
pasireiskia ir spontaniskai.

Limfocitiné skydliaukés infiltracija, cirkuliuojan-
¢iy kraujyje skydliaukés autoantikiiny nustatymas,
klinikinis bei imunologinis persidengimas su kitomis
ligomis (pvz., pirmojo tipo cukriniu diabetu ar létine
obstrukcine plauciy liga), kuriy patogenezei svarbiis
autoimuniniai komponentai su vyraujanciu lgsteliniu
imuniniu atsaku (4, 5), rodo, kad Hasimoto tiroiditas
(kaip ir Greivso liga) yra autoimuninés kilmes skyd-
liaukés patologija.

Eksperimentinis autoimuninis tiroiditas

Eksperimentinis autoimuninis tiroiditas yra auto-
imunings skydliaukés ligos prototipinis gyviino mo-
delis. 1956 m. Rose ir Witebsky irod¢, kad triusiy
imunizacija triusio tiroglobulinu (autoantigenu) suke-
lia skydliaukés infiltracija limfocitais (t. y. tiroidita)
ir tiroglobulino antikiiny susidaryma (6). Norint pa-
siekti tokiy rezultaty, tiroglobulinas buvo skiriamas
su adjuvantu, medziagy miSiniu, kuris sustiprina imu-
ninj atsaka i antigena. Siuo atveju adjuvantu pasirink-
tas mineralinio aliejaus ir sunaikinty mikobakteriju
misinys (Freundo adjuvantas), kuris stiprino imunoge-
niSkuma, nes aliejus sudaré salygas antigenui islikti,
o mikobakterijos sukelé nespecifing ivairiy imuniniy
atsaky stimuliacija. Kartu buvo padidinta ir specifinio
antigeno atpazinimo galimybeé.
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Sie eksperimentai parodé, kad autoreaktyviuju T
ir B lasteliy turi sveiki gyviinai ir, esant ekstremalioms
salygoms, jos gali biiti suaktyvintos bei saveikauti su
audiniui specifiniais autoantigenais. Véliau eksperi-
mentinis autoimuninis tiroiditas, naudojant ta pacia
metodika, buvo sukeltas jvairioms gyviny rasims. At-
liekant eksperimentus su jgimtos pelés modelio gyvi-
nais, greitai buvo pastebéta, kad autoimuniniam atsa-
kui i tiroglobuling itakos turi pagrindinio audiniy su-
derinamumo komplekso (angl. major histocompatibi-
lity complex — MHC) 11 klasés genai, nuo kuriy pri-
klauso, kokia bus gyviino reakcija i §i antigena. Sis
skirtumas, matyt, rodo tam tikry MHC II klasés mo-
lekuliy gebéjima susijungti su tiroglobulino epitopais
ir veikti { T Iasteliy struktiira. Kiti genai taip pat gali
turéti jtakos autoimuninio atsako susidarymui. Ypac
MHC I klasés genai, kurie yra atsakingi uz tai, ar
individualus tiroglobulino epitopas, atpazintas CD8+
citotoksiniy T Iasteliy, bus suformuotas bei susijes su
MHC I klasés molekulémis skydliaukes folikuly epi-
telinés lastelés pavirsiuje, ar ne.

Naudojant monokloninius antikiinus, kurie gali
eliminuoti T Igsteliy sublinijas, irodyta, kad ir CD4+
T lastelés, ir CD8+ T lastelés yra biitinos eksperimen-
tinio autoimuninio tiroidito po imunizacijos pasireis-
kimui. Tiroglobulinui specifinés CD4+ T lastelés gali
bti klonuotos i§ serganciy gyviiny ir auginamos
audiniy kultiiroje: mazi iy lasteliy kiekiai sukelia eks-
perimentinj autoimunini tiroidita, kai perkeliami svei-
kam recipientui. Tiroglobulinui ir MHC I klasés anti-
genams specifinés CD8+ T lastelés yra atsakingos uz
skydliaukes folikuly epitelinés lastelés ziti, o tiroglo-
bulino antikiny poveikis pagrindiniams tirocitams in
vitro ar in vivo yra silpnas. Taigi, ligai pasireiksti ita-
kos turi T lastelés: CD4+ T limfocitai svarbiis auto-
imuninio atsako atsiradimui, o CD8+ T limfocitai su-
kelia skydliaukés audinio pazeidima (7).

Tai, kad T lasteliy vaidmuo eksperimentinio auto-
imuninio tiroidito pasireiSkimui yra svarbiausias, nu-
statyta, veikiant T lastelés struktiirg ir be imunizacijos
tiroglobulinu. Uzkrtcio liaukos pasalinimas kai ku-
rioms peliy ir ziurkiy paderméms T lastelés vystymosi
kritinés stadijos metu gali sukelti ekperimentinj au-
toimuninj tiroidita, tiroglobulino antikiiny susidaryma
ir skydliaukeés infiltracija limfocitais. Tam jtakos turi
du mechanizmai. Uzkrtcio liaukos paSalinimo pasek-
mé — autoreaktyviyju T Iasteliy, kurios bty elimi-
nuotos velesniu ju vystymosi etapu, iSlikimas ir taip
pat svarbiy imunoreguliaciniy T Iasteliy, kurios kont-
roliuoja specifiniy T lasteliy, atsakingy uz tiroglobu-
lino netoleravima, sunaikinimas. Pastaroji galimybé
yra patvirtinta pernasos eksperimentais: eksperimen-
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tinio autoimuninio tiroidito eiga pagerédavo Siems
gyviinams, jeigu jie gaudavo T lasteliy i§ sveiky
donory, kuriy imunoreguliacinis tinklas buvo nepa-
liestas. Uzkriicio liaukos pasalinimas bei kitos T las-
telés eliminavimo formos sukelia kitas autoimunines
ligas, tokias kaip piktybing anemija, ooforita ir pir-
mojo tipo cukrinj diabeta, priklausomai nuo gyviino
rasies ir aplinkos veiksniy jtakos.

Naujausi eksperimentinio tiroidito tyrimai rodo
reguliaciniy T lasteliy svarba, slopinant gyviny, kurie
buvo imunizuoti tiroglobulinu, tiroidita. Taip pusiau
subrendusios dendritinés Igstelés, kurios suformuo-
jamos veikiant granuliocity ir makrofagy kolonijas
stimuliuojamajam faktoriui, suaktyvina tiroglobulinui
specifines CD4+, CD25+ T lasteles, o Sios gali slopinti
tiroidita, sintezuodamos interleuking-10 (8). Kitame
naujame mokslinio tyrimo modelyje imunizacijai pa-
naudota homologiné (pelés) skydliaukes peroksidazé,
ir Siuo metodu buvo sukeltas tiroiditas bei mikroso-
miniy antikiiny susidarymas, nors né vienai i§ imu-
nizuoty peliy nepasireiské hipotireoze (9). Neseniai
yra sukurtas HLA-DRB1*0301 (DR3) transgeninés
pelés modelis, kurio gyvinai turi polinkj i tiroidita,
sukelta po ju imunizacijos tiroglobulinu. PrieSingai,
DR2 transgeninés pelés modelio gyviinai néra linke i
Sig patologija. Tai patvirtina nuomong, kad HLA-
DRBI1 polimorfizmas lemia jautruma autoimuniniam
tiroiditui. Be to, $io gyviino modelio metu pastebéta,
kad padidintas jodo kiekis maiste paspartina skydliau-
kés ligos susiformavima, o CD4+, CD25+ T lasteliy
stygius sunkina jodo sukelta tiroidito eiga (10). Dar
vieno naujo tyrimo metu tyréjai pastebéjo, kad nekro-
tizavusios skydliaukes folikuly epitelinés lastelés gali
sukelti dendritiniy lasteliy subrendima in vitro, po to
Sias dendritines lasteles susvirkstus atgal autologinéms
peléms, sukeliamas eksperimentinis autoimuninis
tiroiditas, kurio metu btina limfocitin¢ skydliaukés
infiltracija ir nustatoma tiroglobulinui specifiniy imu-
noglobuliny G (11).

Trecioji eksperimentinio autoimuninio tiroidito
forma pasireiskia spontaniskai kai kurioms gyviiny
rasims ir dél to labai panasi i Zzmoniy autoimuning
hipotireozg. Pavyzdziui, naudojant nutukusios pader-
més vis¢iuko modeli, trys skirtingos genetinés sudeda-
mosios dalys nulemia genetiskai salygota polinki ligai
pasireiksti. Viena vieta yra pagrindinio audiniy su-
derinamumo komplekso viduje, antra — kontroliuoja
T lastelés reguliavima, trecia — formuoja skydliaukés
atsaka i autoimuniteta. Konkreciy atsakingy lokusy
néra nustatyta, bet genetiskai salygoto polinkio hipo-
tezé, kad Sis jautrumas gali biiti i§ dalies taikiniui —
organui specifinis, yra daugelio autoimuniniy ligy rys-

kaus specifiskumo, nukreipto i konkrety organa, paais-
kinimas.

Nutukusios padermés visciuky tiroidito pasireiski-
mas pirmiausia priklauso nuo T lasteliy. Skydliaukés
antikiinai taip pat dalyvauja, sukeliant skydliaukés
audinio pazeidima, kai prisijungia komplementa ir nuo
antiktiny priklausomo lasteliy citotoksiSkumo metu.
Jodas turi itakos autoimuninio atsako susidarymui.
Tiroglobulinas yra sunkiai joduojama molekulé dél
jodo poreikio skydliaukés hormony sintezei. Tiroglo-
bulino antikiiny susidarymas nutukusios padermes
vis¢iukams priklauso nuo jodo kiekio maiste: tiroglo-
bulinas, esant mazam jodo kiekiui, nesukelia antiktiny
susidarymo, matyt, dél jodo svarbos epitopams, kad
juos galéty atpazinti T ir B lastelés (12). Be to, eks-
perimentinis autoimuninis tiroiditas po peliy imuni-
zacijos tiroglobulinu sukeliamas, kai T lastelé atpa-
Zista epitopa, turintj jodo, tiroglobulino molekulés toje
vietoje, kur sintezuojami skydliaukés hormonai. D¢l
to jodo kiekis maiste yra aplinkos veiksnio pavyzdys,
kuris, veikdamas su genetiskai salygotu polinkiu,
nustato, ar autoimunin¢ skydliaukés liga bus sukelta.
Be to, manoma, kad jodo perteklius stimuliuoja spar-
tesni uzkrucio liaukos iSsivystyma ir veikia jvairiy
imuniniy lasteliy funkcijas.

Humoralinis autoimuninis atsakas,

sergant HaSimoto tiroiditu

Kaip minéta, yra trys pagrindiniai skydliaukes au-
toantigenai: tiroglobulinas, skydliaukés peroksidazé —
esminis fermentas, dalyvaujantis skydliaukés hormony
sintezgje, ir TSH receptorius, kuris perduoda stimu-
liuojamayji signalg i$ skydliaukeg stimuliuojamojo hor-
mono skydliaukes folikuly epitelinei lastelei. T laste-
lés, kurios atpazjsta tiroglobuling ir skydliaukes per-
oksidaze bei reaguoja i juos, gali biti nustatomos
ligoniams, sergantiems HaSimoto tiroiditu, ir atsitik-
tinai Zymiai reciau — sveikiems Zzmonéms. Todél ga-
lima daryti prielaida, jog kai kurios skydliaukei spe-
cifinés T lastelés neatpazista skydliaukés kaip savos,
bet imunoreguliaciniy veiksniy pakankamai kontro-
livojamos. Ar pirminis $ios kontrolés nepakankamu-
mas gali turéti jtakos skydliaukés autoimuniteto atsi-
radimui, neZinoma, nes autoimuninio atsako pradinéje
fazgje tirti ligonius yra sudétinga (13).

Ryskéjant kliniskai iSreikStam tiroiditui, jvairlis
tiroglobulino ir skydliaukés peroksidazés epitopai at-
pazistami polikloniniy T lasteliy, kurios turi hetero-
geniskus T lastelés receptorius (angl. 7-cell receptor —
TCR). Tai yra determinantés paplitimas, kuris seka
po atsako tik { viena dominuojantj epitopa pradingje
ligos faz¢je. Kai susiformuoja autoimuninis atsakas,
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jis plinta, apimdamas kitus (pasléptus) epitopus, nes,
del lokalizuoto uzdegimo suaktyveéjusios antigena
pristatancios lastelés ir T lastelés isskiria citokinus,
kurie iveikia bet kokia tolerancija Sioms pasléptoms
determinantéms. D¢l to méginimai riboti imuninj pa-
zeidima, naudojant modifikuotus epitopus ar veikiant
i specifinius T lastelés receptorius, kai jau aiskus ligos
klinikinis pasireiskimas, nebuvo sékmingi. Tai nebii-
tina gydant ligonius, sergancius autoimuniniu Hasimo-
to tiroiditu, nes pakaitiné terapija skydliaukés hormo-
nais jiems yra pakankamas gydymas. Bet esant kai
kuriai sunkiai autoimuninei patologijai su panasiu au-
toimuninio atsako plitimu, toks gydymas galéty buti
veiksmingas.

B Iastelés atsakas i tiroglobulina ir skydliaukés per-
oksidazg taip pat yra polikloninis. Autoimuninio pro-
ceso metu skydliaukei reaktyviosios T lasteles akty-
vina specifines B lasteles, kurios bresta ir pradeda
sintezuoti atitinkamus antikinus (daugiausia G klasés
imunoglobulinus) prie$ skydliaukés antigenus. Tiro-
globulino antikiiny randama kraujo serume ankstyvoje
ligos fazgje, ju titras tuomet didelis, véliau jis mazgéja.
Sie antikiinai dazniau nustatomi ir sveikiems Zmo-
néms. Mikrosominiy antikiiny titras ankstyvoje ligos
fazéje yra zemas, bet véliau jis didéja ir Siy antikiiny
gali biiti daugeli mety nuo susirgimo pradzios (rodo
autoimuninio tiroidito léting eiga). Mikrosominiai
antikiinai yra didesnio afiniSkumo ir specifiSkumo
imunoglobulinai, palyginus su tiroglobulino antikii-
nais, ju koncentracija kraujo serume taip pat didesné.
Antikiiny prie§ skydliaukés peroksidaze randama
didesniais kiekiais, nes antikiinai prie$ tiroglobulina
yra susijunge su cirkuliuojanciu tiroglobulinu, dél to
ju koncentracija gali biiti nepakankamai jvertinta. Sie
antik@inai autoimuninés skydliaukés ligos (tiek Hasi-
moto tiroidito, tiek Greivso ligos) i§ motinos vaikui ir
gyviinams nepernesa, jie tiesiogiai vieni autoimuninio
tiroidito sukelti negali. Tai patvirtina ir daznai atsi-
kartojantis transplacentinio antikiiny pasazo i§ mo-
tinos, sergancios autoimunine skydliaukés liga, jos
vaisiui natiiralus eksperimentas. Jo metu skydliaukés
pazeidimo nerandama. Abiejy tipy antikiinai (ypac
mikrosominiai antikiinai) dalyvauja autoimuninio pro-
ceso metu kaip antrinis atsakas i skydliaukés pazei-
dima: jie ligos metu gali prisijungti komplementa, ji
aktyvinti, taip pat gali dalyvauti sukeliant nuo antikiny
priklausoma skydliaukes folikuly epitelinés lastelés
citotoksiskuma. Taigi, esant neaiskiai klinikinei biik-
lei, teigiami mikrosominiy ir tiroglobulino antikiiny
titrai yra autoimuninés skydliaukes ligos diagnostiniai
kriterijai (14).

Antikiinai prie§ TSH receptorius ligoniams, ser-

Medicina (Kaunas) 2009, 45(7)

gantiems iprastu Hasimoto tiroiditu (glizine Hasimoto
tiroidito forma), dazniausiai nenustatomi. Bet auto-
antikfiny pries Siuos receptorius gali susidaryti sergant
atrofiniu tiroiditu (atrofine Hasimoto tiroidito forma).
Cia jie veikia kaip TSH antagonistai, nes blokuoja
ligando (TSH) susijungimo vieta TSH receptoriuje,
taCiau nestimuliuoja skydliaukés folikuly epiteliniuy
lasteliy ir dél to sukelia hipotireozg. Tai skydliaukés
stimuliacija blokuojamieji antikiinai. Sie antikiinai
susijungia su epitopais Salia TSH receptoriaus eks-
tralastelinés srities karboksilinio galo. PrieSingai,
skydliaukés funkcija stimuliuojantys antikiinai, kurie
nustatomi sergantiesiems Greivso liga, susijungia su
TSH receptoriaus ekstralastelings srities amino grupés
galo epitopais ($alia aminortigsties 40) (15). Atrofinis
tiroiditas diagnozuojamas naujagimiams, vaikams ir
suaugusiesiems. Taciau jis nustatomas zymiai reciau
nei iprastinis Hasimoto tiroiditas. Priesingai nei ser-
gant jprastine (gizine) HaSimoto tiroidito forma, ku-
rios metu biina progresuojantis ir negriztamasis skyd-
liaukés pazeidimas, iy blokuojamyjy antikiiny kiekis
kraujyje ligos procese gana daznai sumazéja ar ju
visi§kai nenustatoma, ir ligonio skydliaukés funkcija
vel gali normalizuotis. Svyravimai nuo atsako su domi-
nuojanciais skydliauke (skydliaukés funkceija) stimu-
linojamaisiais antikiinais iki atsako su dominuojan-
Ciais skydliaukes stimuliacija blokuojamaisiais antikii-
nais ligoniams gali sukelti pakaitomis pasikartojancius
hipertireozés ir hipotireozés epizodus.

Lastelinis autoimuninis atsakas sergant

HaSimoto tiroiditu

Citotoksinés CD8+ T lastelés, reguliacinés CD4+
T lastelés (T slopintojai), NK ir K lastelés yra svarbis
skydliaukés folikuly epitelinés lastelés ziities sukeé-
1¢jai, turintys didele itaka HaSimoto tiroidito pasi-
reiSkimui. Ligoniy, susirgusiy HaSimoto tiroiditu, T
lastelés proliferuoja, kai saveikauja su tiroglobulinu
ir skydlaukés peroksidaze. Pastaruoju atveju reakcija
yra nukreipta pries skydliaukés peroksidazés mo-
lekuléje esancius epitopus, apimancius specifines
aminortigs¢iy peptidines sekas: 110-129, 210-230,
420439 ir 842-861 (16). Peliy, imunizuoty skyd-
liaukés peroksidaze, T lastelés stipriai reaguoja su
skydliaukés peroksidazés peptidine seka 540-559.
Tolesné peliy imunizacija Siuo peptidu sukelia joms
hipotireozg ir tiroidita. Minétas peptidas gali biiti svar-
biausias veiksnys, susidarant autoimunitetui prie$
skydliaukés peroksidaze (17). K ir NK lasteliy funk-
cijos yra suintensyvéjusios sergant Hasimoto tiroiditu.
Reguliaciniy CD4+T limfocity populiacijos disfunk-
cija gali sukelti ivairiy organy specifines autoimunines
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ligas, tarp ju ir HaSimoto tiroidita (18).

T lastelés gali paskatinti pagrindiniy tirocity ziti
trimis keliais:

Pirmuoju atveju po autoantigeno atpazinimo, infilt-
ruojancios skydliauke CD8+ citotoksinés T lastelés
sekretuoja perforino molekules, kurios skydliaukés
folikuly epitelinése lastelése suformuoja poras, per
kurias i lastelés vidy patenka citotoksiniy T lasteliy
i§skiriamos granulés, kuriose yra granzimy (serininiy
proteaziy), sukelianciy skydliaukés folikuly epitelinés
lastelés apoptoze.

Antruoju atveju T lastelés, reaguodamos i skyd-
liaukés antigenus ir patekusios i blastinés transforma-
cijos faze, i$skiria citokinus (interleukina-1 alfa, gama
interferona) (19). Sie citokinai sukelia mirties recep-
toriy CD95 (taip pat zinomy kaip Fas molekulés)
raiska skydliaukes folikuly epitelinése lastelése. Apop-
tozé pasireiskia dél Fas ligandy — CD95L (FasL
molekules), turinéiy CD8+ citotoksiniy T lasteliy
atakos, pagrindinio tirocito mirties receptoriui sgvei-
kaujant su Fas ligandu (20). Lastelés ziti gali sukelti
ir autoapoptoze (homofiliné apoptozé), kai skydliau-
kés folikuly epitelinés lastelés mirties receptorius
saveikauja su Fas ligandu (FasL molekule), kuris su-
siformuoja pacioje skydliaukés folikuly epitelingje
lasteléje (autokrininé parakrininé saveika su Fas) (21).
Hasimoto tiroiditu serganciy ligoniy pagrindiniuose
tirocituose Fas ir FasL molekulés stipriai dazosi, o
antiapoptozinio baltymo BCL-2 imunonusidazymas
yra silpnas, todél leidzia daryti prielaida, kad citokinai
yra svarbiis apoptozés suaktyvinimui (22).

Padidéjes TSH kiekis kraujo serume gali slopinti
pagrindiniy tirocity apoptoze, kuria formuoja Fas mo-
lekulés (23). AnalogiSkai buina sergant Greivso liga,
nes TSH receptoriy stimuliacija skydliauke (skyd-
liaukés funkcija) stimuliuojamaisiais antikiinais (vei-
kianciais kaip TSH agonistai) slopina Fas molekuliy
raiska skydliaukés folikuly epitelinése lastelése. Prie-
Singai, skydliaukeés stimuliacija blokuojamieji anti-
kiinai blokuoja TSH slopinamaji poveiki apoptozei ir
del to sukelia skydliaukés atrofija. Kita vertus, FasL
molekuliy transgeniné raiSka pagrindiniuose tiroci-
tuose apsaugo nuo autoimuninio tiroidito susiformavi-
mo, tikriausiai dé¢l limfocity infiltracijos slopinimo
(24).

Treciuoju atveju T lasteliy iSskiriami citokinai gali
pazeisti pagrindinius tirocitus tiesiogiai arba Sie cito-
kinai gali aktyvinti kitus uzdegiminius kelius, pvz.,
azoto oksido sinteze.

Sergant HaSimoto tiroiditu, skydliauke infiltruojan-
¢iy T lasteliy ir uzdegiminiy lasteliy sekretuojami
citokinai gali jvairiai tiesiogiai ir netiesiogiai paveikti

skydliaukés folikuly epitelines lasteles. Be minétos
Fas molekuliy raiSkos indukcijos jie (ypa¢ gama
interferonas ir alfa naviko nekrozés faktorius) gali
padidinti MHC II klasés molekuliy susiformavima
pagrindiniuose tirocituose. MHC II klasés molekuliy
raiSkos reikSmeé skydliaukés autoimunitetui néra vi-
siSkai ai$ki. Manoma, kad MHC II klasés molekules
turincios skydliaukés folikuly epitelinés lastelés gali
pristatyti autoantigenus T lasteléms (t. y. buiti antigena
pristatanc¢iomis lastelémis) tik tada, kai T lastelés yra
gavusios kostimuliuojamuosius signalus (susijusius
su B7 kostimuliuojamosiomis molekulémis) kazkur
kitur. Taigi, MHC II klasés molekuliy raiska pagrin-
diniuose tirocituose gali tik paspartinti autoimunini
atsaka, formuojant antrini, bendrojo veikimo signala.
Si raiska sunkina Hagimoto tiroidito eiga, bet néra
svarbiausia ligos sukélimo priezastis.

Sveikiems gyvinams eksperimentinis tiroiditas
gali buti sukeltas ir be MHC II klasés molekuliy
raiSkos skydliaukés folikuly epitelinése lastelése, tik
po to jos suformuoja Sias molekules. Kad tokia raiska
néra ligos sukélimo iniciator¢, patvirtina ir transge-
niniy peliy, kurioms yra suformuotos MHC II klasés
molekulés skydliaukés folikuly epitelinése lastelése,
modelis. Tokie gyvinai neserga tiroiditu, o ju skyd-
liaukés funkcija normali (25). Be to, yra nuomoniy,
kad pagrindiniai tirocitai, pristatydami antigenus po-
tencialiai autoreaktyvioms, bet vis dar netur¢jusioms
kontakto su antigenais T lasteléms, gali sukelti aner-
gijos biisena Siose lastelése, t. y. vietoje Siuy T lasteliy
stimuliacijos MHC II klasés molekuliy raiska skyd-
liaukés folikuly epitelinése lastelése formuoja peri-
ferinés tolerancijos mechanizma (26).

Hasimoto tiroidito susiformavimo grandys

HasSimoto tiroiditas yra autoimuniné liga, kurios
metu imuniné sistema reaguoja i jvairius skydliaukés
antigenus. Hasimoto tiroidito pagrindinis histopatolo-
ginis pozymis — laipsniskai didéjanti skydliaukés
infiltracija limfocitais bei fibroze. Autoimuninis atsa-
kas sukelia progresuojanti skydliaukés folikuly epi-
teliniy lasteliy suardyma, folikuly atrofija ir ju nykima.
Pamazu did¢jancio skydliaukes pazeidimo metu gi-
zinés hipotireozes klinikinis vaizdas gali pereiti { pir-
mingés hipotireozés su ,,atrofinio tiroidito poZymiais
kliniking iSraiSka. Pirminé hipotireoz¢ yra HaSimoto
tiroidito galiné stadija. Ivair@is imunologiniai mecha-
(27). Autoreaktyviyjuy T lasteliy sensibilizacija skyd-
liaukés antigenams autoimuninio atsako metu pa-
sireiSkia pirmiausia. Po sgveikos su antigenais suak-
tyvintos T lastelés proliferuoja ir diferencijuojasi i
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citozinus, gaminancius T pagalbininkus, ir cito-

toksines T lasteles. CD4+ T lastelés i§ TH2 subpopu-

liacijos aktyvina B lasteles, kurios virsta plazmocitais,
sintezuojanciais autoantikiinus, specifiSkus konkre-
¢iam antigenui.

Skydliaukés folikuly epitelinés lastelés Ziities su-
kélimo mechanizmuose svarbis:

1. CD8+ citotoksinés T lastelés, kurios sukelia apop-
tozinj skydliaukeés folikuly epitelinés lastelés suar-
dyma, sekretuodamos perforino/granzimy moleku-
les ir reaguodamos su lastelés ziiti sukelianciais
receptoriais (Fas molekulémis) Iastel¢je taikinyje.
Fragmentuota DNR, budingas apoptozés pozymis,
yra daznai nustatoma serganciyjy HaSimoto tiroi-
ditu pagrindiniuose tirocituose (28).

2. T lasteliy sekretuojami citokinai: CD4+ T lastelés
i§ TH1 subpopuliacijos i$skiria uzdegiminius cito-
kinus, tokius kaip gama interferona, aplink tirocita.
To pasekmé — makrofagy mobilizacija ir jy suak-
tyvinimas bei skydliaukes folikuly pazeidimas.

3. Plazmocity sekretuojami skydliaukés autoanti-
kiinai (tiroglobulino ir mikrosominiai antikiinai),
kurie po susijungimo su skydliaukés antigenais,
dalyvauja, sukeliant nuo antikiiny priklausoma
skydliaukés folikuly epitelinés lastelés citotoksis-
kuma ir taip pat prisijungia komplementa, ska-
tindami Sios lastelés lize.

Neretai eksperimentinio autoimuninio tiroidito
metu nustatomas didelis neatitikimas tarp tiroidito
histologinio vaizdo (su skydliaukés folikuly suirimo
pozymiais) ir antikiiny titry, rodo, kad pirmiausia
lastelinis imuninis atsakas (T lastelés) yra atsakingas
uz skydliaukés pazeidima ir skydliaukes folikuly
epiteliniy lasteliy suardyma.

Rizikos veiksniai

Genetinis polinkis

Epidemiologiniai tyrimai parodé, kad genetinis
komponentas, kaip HaSimoto tiroidito rizikos veiks-
nys, yra svarbus ligos patogenezei. Paveldéjimo buidas
Sios patologijos metu néra Mendelio désniy sukeltas,
o jam itakos turi daugelio geny subtiliis funkcijy po-
kyciai. Monozigotiniams dvyniams konkordantis-
kumas pagal Sios ligos pasireiskima yra nuo 30 iki 60
proc. (29), o Hasimoto tiroiditu serganciy ligoniy —
iki 50 proc. pirmos eilés besimptomiy giminaiciy nu-
statomi cirkuliuojantys antikiinai prie$ skydliaukés
antigenus (30). Keletas chromosominiy anomalijy yra
susije su skydliaukes autoimunitetu. Taigi, ligoniams,
sergantiems Ternerio sindromu, yra nustatomas didelis
cirkuliuojanciy autoantikiiny pries skydliaukés anti-
genus titras, o $iy pacienty ketvirtadaliui pasireiskia
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subklinikiné ar kliniskai ryski hipotireozé, kuri niekuo
nesiskiria nuo Hasimoto tiroidito. Sis tiroiditas daz-
niau pasitaiko ir sergantiesiems Dauno sindromu.

Kaip ir Greivso ligos atveju, taip ir sergant Hasi-
moto tiroiditu, nustatomas aiskus, bet silpnas rysys
tarp Sios patologijos ir HLA zymeny: HLA-DR3,
HLA-DRS. PrieSingai nei sergant cukriniu diabetu,
audiniy suderinamumo specifiniy antigeny rysi su
autoimunine skydliaukeés liga sudétinga ivertinti. Tai,
kad skydliaukés folikuly epitelinés lastelés gali for-
muoti HLA-DR antigenus, rodo tokiy lasteliy poten-
cing reikSme, itvirtinant ar paspartinant imuninj atsaka
(bet ne ji sukeliant). Neabejojama, kad Hasimoto ti-
roiditas yra susijgs ne tik su HLA Zymenimis, bet ir
su keleta kity jautriy lokusy, kaip chromosomoje 6p
ir 12q (31). Juose gali slypéti genai, salygojantys Sig
liga. Citotoksinés T lastelés antigeno-4, kuris yra
pagrindinis lastelinio imuniteto funkcijy negatyvus re-
guliatorius, geno polimorfizmas yra sietinas su kai
kuriomis autoimuninémis ligomis, taip pat ir su po-
linkiu sekretuoti skydliaukés autoantiktinus ir dél to
gali biiti svarbus genetinio polinkio komponentas auto-
imuninés skydliaukés ligos pasireiskimui (32).

Hasimoto tiroidito pasireiSkimui itakos turi ir ne-
genetiniai (aplinkos) rizikos veiksniai: lytis ir néstu-
mas, jodas ir jo turintys vaistai, amzius, infekcija ir
spinduliavimas. D¢l to aisku, kad Zzmonéms, susirgu-
siems Hasimoto tiroiditu jaunyst¢je, genetinis polinkis
1 Sia liga yra zymiai stipriau iSreikstas nei susirgus Sia
patologija vyresniame amziuje. Jeigu potenciali geny
kombinacija yra paveldéta, autoimunine skydliaukes
liga pasireiskia jauniems zmonéms, nesant didesnés
aplinkos veiksniy jtakos. Tuo tarpu silpnas imuno-
genetinis polinkis sukelia liga tik kartu su atitinkamais
negenetiniais rizikos veiksniais, kuriy poveikiui reika-
lingas konkretus laikas.

Lytis ir néStumas

Hasimoto tiroiditu 4-10 karty dazniau serga mo-
terys nei vyrai. Sis ly¢iu skirtumas pradeda ryskeéti po
lytinio subrendimo. Bandymai, atlikti eksperimentinio
autoimuninio tiroidito metu, rodo, kad ligos galima
iSvengti skiriant pateléms testosterona, galima ja ir
pagreitinti, skiriant patinams estrogenus ar juos iskast-
ruojant. Taigi, lytiniai hormonai turi jtakos autoimu-
ninio atsako susiformavimui, pvz., estrogenai sti-
muliuoja DNR seka, kuri atsakinga uz gama interfe-
rono, padedancio indukuoti autoimunini atsaka, sin-
tezg. Egzistuoja hipotetiné priezastis, paaiskinanti,
kodél moterys serga Hasimoto tiroiditu dazniau nei
vyrai. Tam turi jtakos neatsitiktinés X chromosomos
inaktyvacija, nustatoma ligoniams, sergantiems skle-
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rodermija ir autoimunine skydliaukes liga. Dél to
pasireiSkia kai kuriy autoantigeny, kurie buvo eks-
presuoti vienoje X chromosomoje, nepakankama
raiska, kad liga galéty pasireiksti (33).

Pagrindiniai limfocity — endotelio saveikos poky-
¢iai po néstumo gali biiti estradiolio ir progesterono
sukelti, taip pat Sie hormonai gali tiesiogiai paveikti
T lasteliy sekretuojamus citokinus. NéStumo metu
pasireiSkia imunosupresija: tiek T lasteliy, tieck B
lasteliy funkcijos yra susilpnéjusios. Imuninés siste-
mos atsigavimas, pasibaigus Siai imunosupresijai, gali
turéti reikSmés laikino pogimdyminio tiroidito pasi-
reiskimui. Tyrimai rodo, kad nuo 8 iki 10 proc. motery
pogimdyminiu laikotarpiu turi vienokiy ar kitokiy ti-
roidito pozymiy su jvairiomis pasekmémis. Dél to
néstumas yra svarbus rizikos veiksnys pogimdymi-
niam tiroiditui pasireiksti ir skydliaukés funkcijos
nepakankamumui iSsivystyti keleriy mety laikotarpiui
po gimdymo ar visam likusiam gyvenimui (34).

Panasiis pokyciai bina ir moterims, kurios susirgo
lengvos formos HaSimoto tiroiditu prie§ néStuma.
Joms liga prislopsta néstumo metu, o mety laikotarpiu
po gimdymo liga suaktyvéja, po to dauguma motery
pasveiksta, o nedidelei daliai ligoniy pasireiskia nuo-
latiné klinikiné hipotireoz¢é. Panasi analogija pastebéta
ir su cirkuliuojanciais kraujyje mikrosominiais anti-
kiinais. Jy titras, rodantis autoimuninio tiroidito sun-
kuma, néstumo metu mazéja, bet pogimdyminiu lai-
kotarpiu padidéja. Antikiiny titro padidéjimo piko
metu sukauptos skydliaukés hormony atsargos dél
skydliaukés pazeidimo gali patekti i krauja ir sukelti
trumpalaike tireotoksikozg. Jeigu autoimuninis proce-
sas uzsitesia, skydliaukés hormony atsargos iSsenka
ir ligonei sunkesniais atvejais pasireiskia hipotireozé.
Kai mikrosominiy antikiiny titras sumazeja, skyd-
liaukés funkcija dazniausiai sunormaléja, bet autoimu-
ninis tiroiditas moteriai gali pasikartoti.

Motinos mikrochimerizmas (vaisiaus lasteliy bu-
vimas motinos audiniuose) taip pat gali biiti svarbus
veiksnys, turintis itakos skydliaukés autoimunitetui
pasireiksti (35). Tyrimais jrodyta, kad mikrochime-
rizmas gali biiti nustatomas motery, serganciy autoi-
munine skydliaukés liga, skydliaukiy parenchimoje,
kaip ir Sia liga neserganciy motery skydliaukése. Ar
gali toks izoliuotas vaisiaus audinys pastumeéti skyd-
liauke { aloautoimuninj atsaka ir biti atsakingas uz
autoimuninés skydliaukés ligos (taip pat ir Has§imoto
tiroidito) patiméjima, nustatoma pogimdyminiu laiko-
tarpiu. Jeigu taip, $is faktas padeéty paaiSkinti auto-
imuninés skydliaukés ligos dazna paplitima tarp mo-
tery. Nauji eksperimentai su gyviinais patvirtina tokia
galimybe, nes nustatyta, kad imuninés kilmés vaisiaus

lastelés susikaupia peliy, kurioms yra sukeltas auto-
imuninis eksperimentinis tiroiditas, skydliaukése, nés-
tumo metu ir ankstyvuoju pogimdyminiu laikotarpiu
(36). Priesingai, naujas daugiau kaip 3700 motery
tyrimas neparodé jokio rysio tarp skydliaukés autoanti-
ktiny ir Sios analogijos. Tai kelia abejoniy dél $io reis-
kinio svarbos skydliaukés autoimuniteto susiformavi-
mui bent B lastelés lygmenyje (37).

Jodas ir vaistai

Jodas ir jodo turintys vaistai (pvz., amiodaronas)
gali turéti itakos autoimuninio tiroidito pasireiskimui
tiroiditui jautriems zmonéms. Tai reikéty skirti nuo
skydliaukés hormony sintezés tiesioginés blokados ir
skydliaukés suirimo veikiant jodui. Manoma, kad ne-
didelis jodo stygius i$ dalies apsaugo nuo autoimu-
ninés skydliaukeés ligos, nors yra ir pries§ingy nuomo-
niy (38). Regionuose, kur jodo turintis maistas (jiiros
dumbliai) yra placiai vartojamas (pvz., Japonijoje),
jodo perteklius maiste (1000 mikrogramy jodo per
diena ir daugiau) gali sukelti laikina hipotireoze
ligoniams, kuriems nustatytas subklinikinis autoimu-
ninis tiroiditas. Si problema lengvai i§sprendziama
sumazinus jodo vartojima. Tokios jtakos mechanizmas
nezinomas. Ta¢iau pagal gyviino modeliy eksperimen-
tiniuose tyrimuose sukaupta informacija galime teigti,
kad padidintas tiroglobulino jodavimas sustiprina jo
imunoreaktyvuma, o su T lastele reaguojantys peptidai
po jodavimo gali biiti labiau antigeniski.

Taigi, jodas yra svarbus ne tik skydliaukés hor-
mony sintezei, bet yra reikSmingas sukeliant bei modu-
livojant skydliaukés autoimuniteta. Jodo stygius su-
silpnina linkusiems | autoimuniteta Zzmonéms auto-
imuninio tiroidito pasireiSkima. Ir priesingai, jodo per-
teklius pagreitina tokiems zmonéms Hasimoto tiroi-
dito pasireiSkima, taip pat pablogina ligos procesa,
nes del padidéjusio tiroglobulino jodavimo palengvéja
paslépto, patogeninio peptido selektyvus apdorojimas
ir pristatymas T lastelei (39).

Citokinai

Egzogeniniai citokinai, skirti gydymui, taip pat gali
pabloginti autoimuninés skydliaukés ligos procesa.
Antikiiny susidaryma, jau esancios autoimuninés
skydliaukés ligos suaktyvéjima galima nustatyti kai
kuriems onkologinémis ligomis sergantiems ligo-
niams, kai jie pries tai buvo gydyti interleukinu-2,
interleukinu-2a + limfokinais aktyvuotomis K laste-
lémis ir (arba) gama interferonu. Manoma, kad Sis
reiskinys gali rodyti limfocity suaktyvéjima dél lim-
fokiny stimuliacijos ir limfokiny bei lastelinio imu-
niteto Iasteliy poveiki skydliaukés audiniui (40).
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Suaktyvinti limfocitai sekretuoja alfa naviko nekrozés
faktoriy ir gama interferona, kurie gali pazeisti pa-
grindinj tirocita ir slopinti jo funkcija. Gama inter-
feronas taip pat gali didinti skydliaukés folikuly epi-
telinése lastelése MHC 11 klasés molekuliy raiska, kuri
leidzia pagrindiniams tirocitams pristatyti autoanti-
genus. Paiiméjusio létinio hepatito C gydymas alfa
interferonu taip pat sunkina jau esancios skydliaukés
autoimuninés ligos procesa ir gali sukelti autoimuning
hipotireoze (41).

Spinduliavimas

Skydliaukés autoantikiinai dazniau nustatomi zmo-
néms, gavusiems radioaktyviojo jodo mazas dozes,
kaip buvo jvyke po Cernobylio atominés elektrinés
avarijos. Bet neaisku, ar tokius pokycius sukelia
autoantigeno iSsilaisvinimas, ar tai pasireiskia dél
limfocity, kurie yra jautriis jonizuojamajam spindu-
liavimui, poveikio (42). Jonizuojamosios radiacijos
poveikis radiologams gali biiti autoimuninio tiroidito
rizikos veiksnys (43).

AmZius

Autoimuninis skydliaukés nepakankamumas gali
pasireiksti per visg suaugusio zmogaus gyvenima, bet
ligos daznumas didéja su amziumi ir gali rodyti auto-
tolerantiSkumo mazéjima (44).

Infekcija
Skydliaukés folikuly epiteliniy lasteliy pazeidima
gali sukelti virusinis tiroiditas (pvz., sergant kiaulyte)

arba nezinomos kilmés potimis tiroiditas. Bet visais
atvejais autoantikiny randama tik laikinai ir tik Zemo
titro, o progresuojanciu skydliaukés pazeidimy daz-
niausiai nebtina (45). Virusinis (ar poiimis) tiroiditas
autoimuninés hipotireozés nesukelia, o virusy neran-
dama pazeistame skydliaukés audinyje. Taigi, néra
tiesioginiy jrodymuy, kad infekcija sukelia Zmonéms
autoimuninj tiroidita. Ta¢iau nemazai virusiniy infek-
cijuy, kuriomis serga gyviinai, turi jtakos juy skydliaukés
autoimuniteto atsiradimui. TeoriSkai neatmetama gali-
mybg¢, kad virusiné (ar bakteriné) infekcija, sukeldama
vietinj skydliaukés ar distancini pazeidima, gali ska-
tinti autoimunini atsaka, o ligos klinikinis pasireiski-
mas biity pastebimas pragjus tik ménesiams ar me-
tams po $io jvykio. Tokios ligos stadijos infekuoto
organizmo nebuvimas labai tikétinas.

ISvados

1. Hasimoto tiroiditas — tai autoimuninés skydliau-
kés ligos vienas i$ klinikiniy pasireiskimy, kurio metu
skydliauke paveikia agresyvus imuninis atsakas, su-
keliantis progresuojancio pobtidzio histopatologinius
skydliaukés pokycius: skydliaukés folikuly epitelio
suardyma, skydliaukés folikuly atrofija ir ju nykima,
limfocity infiltracija skydliaukéje.

2. HaSimoto tiroiditas — tai pirmiausia lastelinio
autoimuniteto sukelto skydliaukés pazeidimo klini-
kinis pasireiSkimas.

3. Hasimoto tiroidito susiformavimui svarbis tick
daugelio genu subtiliis funkcijy pokyciai, tiek aplinkos
rizikos veiksniai.

Risk factors and pathogenesis of Hashimoto’s thyroiditis

Gintaras Paknys, Anatolijus Juozas Kondrotas, | Egidijus Kévelaitis |
Department of Physiology, Kaunas University of Medicine, Lithuania

Key words: autoimmune thyroid disease; thyroid antigens; T cells.

Summary. The aim of this review is to summarize the current knowledge on Hashimoto’s thyroiditis and
its pathogenesis and to introduce the readers to the basic concept of autoimmune thyroid disease.
Hashimoto’s thyroiditis and Graves’ disease are different expressions of a basically similar autoimmune

process, and the clinical appearance reflects the spectrum of the immune response in a particular patient.
During this response, cytotoxic autoantibodies, stimulatory autoantibodies, blocking autoantibodies, or cell-
mediated autoimmunity may be observed.

Persons with classic Hashimoto’s thyroiditis have serum antibodies reacting with thyroglobulin and thyroid
peroxidase. These antibodies (particularly antibodies against thyroid peroxidase) are complement-fixing
immunoglobulins and may be cytotoxic. In addition, many patients have cell-mediated immunity directed
against thyroid antigens. Cell mediated-immunity is also a feature of experimental thyroiditis induced in
animals by injection of thyroid antigen with adjuvants.

Hashimoto’s thyroiditis is predominantly the clinical expression of cell-mediated immunity leading to
destruction of thyroid cells, which in its severest form causes thyroid failure.
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the concordance rate in monozygotic twins is below 1.

The significance of genetic component and nongenetic risk factors (pregnancy, drugs, age, sex, infection,
and irradiation) in the development of Hashimoto’s thyroiditis is also reviewed. Epidemiologic studies have
demonstrated that the genetic component is important in the pathogenesis of Hashimoto’s thyroiditis, although
the pattern of inheritance is non-Mendelian and is likely to be influenced by subtle variations in the functions
of multiple genes. Nongenetic risk factors (environmental factors) are also etiologically important, because
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