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Abstract

Introduction: The II generation method using human re-
combination thyrotropin receptors for measurement of thy-
rotropin binding inhibitory immunoglobulins (TBII) is cha-
racterized by increased sensitivity and specificity in com-
parison with I generation method.

Aim of study was to determine, whether TBII levels me-
asured with II generation assay reflect thyroid stimulation
and whether measurement of thyroid stimulating antibo-
dies (TSI) could be replaced by TBII determinations. Speci-
fic aim was to evaluate, whether correlation between TSI
and TBII levels is stable during antithyroid therapy.
Material and methods: 41 patients with the newly diagno-
sed Graves’ disease were included in the study. TSI (cAMP
levels in CHO cell line) and TBII (Il generation assay) levels
were determined before treatment and after 1,3,6,9 and 12
months of thiamazol therapy. Moreover, thyroid blocking
antibodies were determined after 12 months of treatment.
Results: 32 patients (82.05%) had positive basic TSI level
and 35 patients (89.74%) had positive basic TBII level. After
12 months of therapy negative level of TSI was observed in
67.57% of patients and negative level of TBII was founded

in 45.85% of patients. Correlation between TSI and TBII le-
vels was positive during treatment course except time after
9 months of therapy.

Conclusions: TBII level is adequate parameter to assess thy-
roid stimulation intensity. Positive correlation between TSI
and TBII levels is present during almost whole treatment
course. TBII seems to be reliable parameter in disease acti-
vity monitoring and response to therapy.

(Pol ] Endocrinol 2006; 1 (57): 23-30)
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Streszczenie

Wstep: Oznaczanie poziomu przeciwcial blokujgcych wia-
zanie tyreotropiny z receptorem (TBII, thyrotropin binding
inhibitory immunoglobulines) metoda wykorzystujacg ludzki
rekombinowany receptor tyreotropiny (testy II generacji)
charakteryzuje sie znacznie wyzszg czuloscia i specyficz-
noscig niz testy I generacji.

Celem pracy bylo okreslenie, czy TBII, oznaczane za po-
moca testu II generacji, we wlasciwy sposéb odzwierciedla
stopien pobudzenia tkanki tarczycowej i czy mozliwe jest
zastgpienie oznaczen przeciwcial stymulujacych tarczyce
(TSI, thyroid stimulating immunoglobulines) oznaczeniami
TBIIL. Ponadto celem pracy bylo ustalenie, czy korelacja po-
zioméw TBII i TSI jest zachowana w czasie terapii tyre-
ostatykiem.

Material i metody: Do badania zakwalifikowano 41 oséb
Z rozpoznana po raz pierwszy nadczynnoscia tarczycy
w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa. Na poczatku oraz
po 1, 3, 6, 91 12 miesigcach terapii tiamazolem oznaczano
poziom TSI na podstawie wydzielania cAMP w hodowli ko-
morek jajowych chomika chifiskiego (CHO, Chinese ham-
ster ovary) oraz TBII testem II generacji. Ponadto po 12 mie-
sigcach leczenia oznaczono poziom przeciwcial blokujacych
tarczyce (TBAb, thyroid blocking antibodies).

Wyniki: Na poczatku leczenia u 32 chorych (82,05%)
stwierdzono pozytywny poziom TSI, a u 35 chorych (89,74%)

— pozytywny poziom TBIL. Po 12 miesigcach leczenia
stwierdzono negatywne stezenie TSI u 67,57% chorych, na-
tomiast negatywny poziom TBIl — u 45,85% pacjentéw. Do-
datnig korelacje pomiedzy poziomami przeciwcial TSIi TBII
obserwowano przez caly okres terapii, poza okresem po
9 miesigcach leczenia.

Whioski: Poziom TBII odpowiada stopniowi pobudzenia
receptora przez przeciwciala stymulujace tarczyce. Dodat-
nia korelacja utrzymuje sie w trakcie leczenia tyreostaty-
kiem i dlatego TBII wydaje sie wiarygodnym parametrem
umozliwiajagcym monitorowanie stopnia aktywnosci cho-
roby i przebiegu leczenia.

(Endokrynol Pol 2006; 1 (57): 23-30)
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Wstep

Choroba Gravesa-Basedowa jest chorobg autoimmuno-
logiczna o niezwykle zloZonej etiopatogenezie, charak-
teryzujaca sie wystepowaniem przeciwcial skierowa-
nych przeciw ré6znym strukturom tkanki tarczycowe;.
Przeciwciala przeciw peroksydazie tarczycowej (TPOAD,
thyroid peroxidase antibody) przejawiajg aktywnos¢ cyto-
toksyczna [1], natomiast przeciwciala przeciw tyreoglo-
bulinie (TgAb, thyreoglobulin antibodies) aktywnos¢ bio-
logiczna wykazuja bardzo rzadko [2]. Stanowia one
jedynie pomocniczy wskaznik w diagnozowaniu auto-
immunologicznego podloza nadczynnodci tarczycy.
Najwieksza role w rozwoju i przebiegu choroby Gra-
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vesa-Basedowa odgrywaja przeciwciala przeciw recep-
torowi tyreotropiny. Przeciwciala te w ogromnej wiek-
szosci sa przeciwcialami stymulujacymi (TSI, thyroid sti-
mulating immunoglobulines) [3, 4]. Nieznaczna cze$¢ prze-
ciwcial przeciw receptorowi TSH o znacznie mniejszym
znaczeniu klinicznym wykazuje aktywnos¢ blokujaca
receptor (TBADb, thyroid blocking antibodies) [5, 6]. Praw-
dopodobnie aktywnos¢ przeciwcial jest zdeterminowa-
na miejscem ich wigzania na zewnatrzkomoérkowej
domenie receptora tyreotropiny (TSHR, thyroid stimula-
ting hormone receptor). Jednak mechanizm prowadzacy
do pojawienia sie przeciwciat przeciw TSHR do tej pory
nie zostal w pelni poznany. Uwaza sie, ze do pojawie-
nia sie przeciwciat i rozwoju choroby Gravesa-Basedowa
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dochodzi u genetycznie predysponowanych osobni-
kéw pod wpltywem réznych czynnikéw endogennych
isrodowiskowych [7-9]. W praktyce klinicznej najwiek-
sze znaczenie przypisuje sie dziataniu TSI, jednak ze
wzgledu na koszt i czasochlonno$é oznaczanie prze-
ciwcial stymulujacych tarczyce jest mozliwe jedynie za
pomoca metody stosowanej wylacznie w celach nauko-
wych. Ponadto, wada tych oznaczen jest ich slaba po-
wtarzalno$¢, czego przyczyna moze by¢ utrata wiadci-
wosci receptora z czasem hodowania linii komérkowej
lub tez wystepowanie na hodowanych komdrkach re-
ceptora tyreotropiny w formie niezdolnej do zmian kon-
formacyjnych, niezbednych do przekazywania sygnatu
[10]. Ponadto w testach biologicznych bada sie jedynie
pobudzenie poprzez cyklaze adenylowg, natomiast ist-
nieja subpopulacje przeciwciat zdolnych réwniez do sty-
mulacji poprzez fosfolipaze C [11] i A2 [12]. W latach 80.
ubieglego stulecia pojawily sie zestawy do oznaczania
stezenia przeciwciat anty-TSHR oparte na konkurencyj-
nym wigzaniu przeciwciali tyreotropiny (TSH) na TSHR
pochodzacym od $wini. Pod koniec lat 90. XX wieku
opracowano technologie, pozwalajaca zastapic go ludz-
kim rekombinowanym receptorem tyreotropiny, zako-
twiczonym w fazie stalej [13]. Testy II generacji charak-
teryzuja sie znacznie wyzsza czuloscia i specyficzno-
Scig oznaczen [14-16].

Celem niniejszej pracy bylo okreslenie, czy poziom
przeciwcial blokujgcych miejsce wigzania TSH z recepto-
rem (TBII, thyrotropin binding inhibitory immunoglobulines),
oznaczanych za pomoca testu II generacji z zastosowa-
niem ludzkiego rekombinowanego TSHR, we wlasciwy
sposéb odzwierciedla stopieni pobudzenia tkanki tarczy-
cowejiczy w zwigzku z tym mozliwe jest zastapienie ozna-
czeh TSI oznaczeniami TBIL Ponadto celem badania byto
ustalenie korelacji pozioméw TBII'i TSI w trakcie kilku-
nastu miesiecy stosowania terapii przeciwtarczycowej.

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 41 oséb w wieku 20-60 lat
(8r. wieku 37,79 + 11,42 lat) z rozpoznana po raz pierw-
szy jawna nadczynnoscig tarczycy w przebiegu choro-
by Gravesa-Basedowa. Wielko$¢ gruczotu tarczowego
w badaniu ultrasonograficznym nie przekraczata 75 ml,
a ponadto nie stwierdzono klinicznych cech zwezenia
tchawicy. Wéréd chorych bylo 5 mezczyzn i 36 kobiet,
co stanowilo odpowiednio 13,88% i86,12% badanej gru-
py. Sposréd zakwalifikowanych do badania chorych
dwie kobiety (lat 25 i 32) po otrzymaniu wynikéw ba-
dafi immunologicznych ze wzgledu na niespelnienie
kryteriow autoimmunologicznej nadczynnosci tarczy-
cy wykluczono z badania. Rozpoznanie choroby usta-
lono na podstawie objawéw klinicznych nadczynnosci

tarczycy, obecnosci wola migzszowego lub niepowiek-
szonej tarczycy z niejednorodna echostruktura uwi-
doczniong w badaniu ultrasonograficznym bez obec-
noéci zmian ogniskowych. Rozpoznania choroby do-
konano takze na podstawie podwyzszonych wartosci
wolnej trijodotyroniny i wolnej tyroksyny w surowicy
krwi oraz obnizonego stezenia tyreotropiny (< 0,05 IU/L),
a takze spelnienia jednego z immunologicznych kryte-
riéw autoimmunologicznego zapalenia tarczycy: pod-
wyzszonego stezenia przeciwcial przeciwtarczycowych
(TPOAD lub TgAb) lub przeciwcial przeciw receptoro-
wi tyreotropiny (wigzacych sie z miejscem wigzania
TSH-TBII lub przeciwciat stymulujacych tarczyce —
TSI). Wszystkim chorym przez 12 miesiecy podawano
tiamazol (Thyrozol, Merck). Poczatkowa dawke 40 mg
na dobe zmniejszano do najmniejszej zapewniajacej
stan eutyreozy. Zanim podjeto terapie, a nastepnie po
1,3, 6,91 12 miesigcach u wszystkich chorych przepro-
wadzono kontrole immunologiczna, oznaczajac steze-
nia TSI i TBII. Ponadto po 12 miesigcach leczenia
u wszystkich pacjentéw oznaczono poziom przeciw-
cial blokujacych tarczyce (TBAb).

Przeciwciata blokujgce wigzanie TSH z receptorem
(TBII) oznaczano za pomoca luminescencyjnego testu
II generacji z zastosowaniem ludzkiego rekombinowa-
nego receptora TSH (TRAKhuman, B.R. A.M.H.S,
GmbH). Procedure oznaczen wykonywano wedlug
zalecen producenta. Jako negatywny poziom TBII przy-
jeto wartosci ponizej 1,5 IU/1 (zgodnie z zaleceniami pro-
ducenta). Zmienno$¢ wewnatrzseryjna nie przekraczala
10%, natomiast miedzyseryjna nie przekraczata 20%.
Przeciwciata stymulujace tarczyce (TSI) i przeciwciala
blokujace tarczyce (TBADb) byly oznaczane na podstawie
wydzielania cAMP w hodowli komérek jajowych cho-
mika chifiskiego (CHO, Chinese hamster ovary) — CHO
JP09. Oznaczenia zostaly wykonane przez Bioassays
GmbH. Pomiar dokonywany byt w femtomolach (fmol).
Whszystkie oznaczenia wykonano dwukrotnie, a wynik
podawano jako warto$¢ Srednia. W oznaczeniach prze-
ciwcial stymulujgcych tarczyce (TSI) za prawidlowe
uznano wartosci ponizej 1,5 wartosci wskaznika stymu-
lacji (SI, stimulating index), wyliczonego wedlug wzoru:

stezenie cAMP w badanej surowicy
stezenie cAMP w surowicy kontrolnej

Oznaczajac przeciwciala blokujace tarczyce (TBAb),
za wartosci prawidlowe uznano te ponizej 40% wskaz-
nika hamowania. Wskaznik ten zdefiniowano na pod-
stawie wzoru:

(1 - stezenie cAMP w badanej surowicy
w obecnosci TSH)

stezenie cAMP w surowicy kontrolnej
w obecnosci TSH

X 100
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Wyniki

W chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa u 32
z 39 zakwalifikowanych do badania chorych (82,05%)
stwierdzono pozytywne stezenie przeciwcial stymulu-
jacych tarczyce. Odsetek ten ulegal obnizeniu w ciagu ko-
lejnych miesiecy prowadzenia terapii, a po uplywie trwa-
jacego 12 miesiecy okresu leczenia u 67,57% chorych
stwierdzono negatywne stezenie TSI (ryc. 1). Srednie
poziomy przeciwcial stymulujacych tarczyce przez caty
okres terapii tyreostatykiem, jak réwniez w chwili jej za-
konczenia pozostawaly dodatnie. Szczegétowe wyniki
zamieszczono na rycinie 2. Najsilniej wyrazone obnize-
nie poziomu TSI zaobserwowano miedzy 3. a 6. miesia-
cem leczenia (p < 0,01). W ciagu ostatnich 3 miesiecy tera-
pii tyreostatykiem sredni poziom TSI nie ulegt istotnym
zmianom.

WSéréd oséb zakwalifikowanych do badania u 35 cho-
rych (89,74% wszystkich pacjentéw) stwierdzono pod-
wyzszony poziom przeciwcial blokujacych wigzanie TSH
z receptorem (TBII > 1,5 IU/l) w chwili rozpoznania cho-
roby. Stosujac warto$¢ odciecia dla wynikéw pozytyw-
nych na poziomie wyzszym niz 1,0 IU/], czyli dolng war-
tos¢ tak zwanej szarej strefy, negatywne stezenie TBII
w chwili rozpoznania choroby stwierdzono jedynie
u dwdch chorych (4,88%). W trakcie leczenia liczba cho-
rych z pozytywnym poziomem TBII stopniowo zmala-
fa, co bylo szczegdlnie widoczne od 6. miesigca terapii.
Ostatecznie w chwili zakonczenia terapii u 17 chorych
stwierdzono negatywne (< 1,5IU/l) stezenie TBII (45,85%
calej grupy pacjentéw), co przedstawiono na rycinie 3.
Srednie stezenie TBII w ciagu pierwszego miesiaca lecze-
nia nie uleglo istotnej zmianie. Istotny statystycznie spa-
dek sredniego poziomu TBII (p < 0,0001) zaobserwowa-
no po uplywie 2 kolejnych miesiecy stosowania tyreostaty-
ku, a tendencja ta utrzymywata sie przez nastepne 6 mie-
siecy. Najsilniej wyrazony spadek zanotowano w kontroli
po 6 miesigcach leczenia. Ostatnie 3 miesigce terapii nie
przyniosly znaczacych zmian $redniego stezenia TBII
ubadanych chorych. W chwili zakohczenia terapii srednia
warto$¢ stezenia TBII nadal utrzymywala sie powyzej
wartosci prawidlowych. Dynamike zmian wartosci éred-
nich TBII w badanej grupie przedstawiono na rycinie 4.

Stwierdzono pozytywna korelacje poziomu TSI
i stezenia TBIL. Znamienng statystycznie korelacje ob-
serwowano przez caly okres trwania badania poza okre-
sem kontroli dokonanej po 9. miesigcu terapii. Szcze-
goélowe dane przedstawiono w tabeli L.

Dyskusja
Choroba Gravesa-Basedowa jest schorzeniem wielogeno-

wym. Niepelna penetracja genéw moze by¢ przyczyna
r6znego nasilenia choroby w réznym okresie jej trwania.
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TSI (thyroid stimulating immunoglobulines) — przeciwciata
stymulujace tarczyce

Rycina 1. Odsetek chorych z pozytywnym i negatywnym pozio-
mem TSI w okresie 12 miesigcy terapii

Figure 1. Percentage of TSI positive patients during 12 months of
antithyroid treatment
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Rycina 2. Srednie poziomy przeciwcial stymulujgeych tarczyce
(TSI) w ciggu 12 miesiecy terapii. Linig przerywang zaznaczono
g0rny zakres wartosci prawidlowej

Figure 2. Mean thyroid stimulatind antibodies (TSI) levels during
12 months of antithyroid treatment. Dashed line points upper
normal level

Niniejsze badanie miato poméc ustalié, czy korelacja mie-
dzy poziomami przeciwcial stymulujacych tarczyce i prze-
ciwciat blokujacych miejsce wigzania TSH na receptorze
utrzymuje sie na stalym poziomie w trakcie leczenia farma-
kologicznego nadczynnosci tarczycy w trakcie leczenia.
Analiza dynamiki zmian stezen przeciwciat prze-
ciwreceptorowych w okresie 12 miesiecy terapii wy-
kazala op6znienie miedzy poczatkiem stosowania leku
ajego zauwazalnym dzialaniem immunosupresyjnym,
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Rycina 3. Odsetek chorych z pozytywnym i negatywnym steze-
niem TBII w ciggu 12 miesiecy terapii

Figure 3. Percentage of TBII positive patients during 12 months
of antithyroid treatment
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Rycina 4. Srednie poziomy przeciwciat blokujgeych wigzanie TSH
z receptorem (TBII) w ciggu 12 miesigcy terapii. Linig przery-
wang zaznaczono gorny zakres wartosci prawidtowej

Figure 4. Mean thyrotropin binding inhibitory immunoglobuli-
nes (TBII) levels during 12 months of antithyroid treatment. Da-
shed line points upper normal level

odzwierciedlajagcym sie realnym obnizeniem stezenia
przeciwcial. Zaobserwowano tendencje do szybszego
obnizania sie stezenia TBII (juz po 1. miesigcu stosowa-
nia leku) w poréwnaniu do pdzniejszego istotnego ob-
nizenia stezenia TSI, ktéry po raz pierwszy odnotowa-
no dopiero po 3 miesigcach leczenia. Wydaje sie, ze
pierwsze miesigce terapii stanowia czas, w ktérym za-
chodza dwa procesy: rozwija si¢ immunosupresyjne
dzialanie tiamazolu [17-19] oraz nastepuje wygasnie-
cie nadczynnosci tarczycy, uwazanej za niezalezny

Tabela I
Korelacja migdzy poziomami przeciwcial przeciw receptoro-
wi TSH

Table I
Correlation between TSI and TBII levels

Korelacja miedzy Wsp6iczynnik p
TSl a TBII korelacii (R)

Przed rozpoczeciem terapii 0,33 < 0,05
Po 1 miesigcu 0,41 < 0,02
Po 3 miesigcach 0,51 < 0,01
Po 6 miesigcach 0,56 < 0,001
Po 9 miesigcach 0,11 ns
Po 12 miesigcach 0,32 < 0,05

terapii tyreostatykiem

ns (not significant) — nieistotny statystycznie; TSI (thyroid stimulating
immunoglobulines) — przeciwciata stymulujace tarczyce;

TBII (thyrotropin binding inhibitory immunoglobulines) — przeciwciata
blokujace wigzanie tyreotropiny z receptorem

czynnik stresowy, wplywajacy na sprawnoé¢ nadzoru
immunologicznego [20]. Ponadto zaobserwowano, ze
po uplywie 9 miesiecy leczenia w zakresie stezefi obu
oznaczanych rodzajow przeciwcial nie dochodzi do
istotnych zmian. To pozwala sadzi¢, ze zmiany immu-
nologiczne, prowadzace do wygasniecia procesu zapal-
nego, zachodza przez okres nie dluzszy niz 9 miesiecy
od rozpoczecia leczenia tyreostatykiem u chorych
z pierwszym epizodem nadczynnosci tarczycy. Wyni-
ki wcze$niejszych badan wykazaly, Ze odsetek dtugo-
terminowych remisji jest wyzszy u dorostych chorych
leczonych przez 12 miesiecy w poréwnaniu do pacjen-
tow leczonych przez 6 miesiecy [21, 22]. Wydaje sie
prawdopodobne, ze minimalny okres terapii wynosi
9 miesiecy. Jesli obserwacja dotyczaca braku zmian im-
munologicznych w okresie ostatnich 3 miesiecy rocz-
nego okresu leczenia zostanie potwierdzona w bada-
niu obejmujacym wieksza grupe chorych, mozliwe
byloby rozwazenie skrécenia najczesciej stosowane-
go 12- lub 18-miesiecznego okresu terapii do 9 miesie-
cy. Jednak, mimo ze w czasie ostatnich 3 miesiecy rocz-
nego okresu terapii nie zachodza widoczne zmiany
immunologiczne, moze sie okaza¢, Ze ostatnia faza le-
czenia, poprzez przedluzenie stanu eutyreozy, jest ko-
nieczna do wzmocnienia posredniego efektu immuno-
supresyjnego leku przeciwtarczycowego [23].

Korelacja poziomow przeciwciat TBII i TSI
Opracowanie komercyjnego testu wykrywajacego
przeciwciala wigzace sie konkurencyjnie z receptorem
TSH nasuneto watpliwo$¢, czy umozliwia on wykrycie
wszystkich subpopulacji przeciwcial stymulujacych tar-
czyce i czy nie jest zafalszowany obecnoscia przeciw-
cial o aktywnosci innej niz stymulujaca receptor.
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Istotna statystycznie korelacja pomiedzy poziomami
przeciwcial TBII i TSI w okresie 12-miesiecznej terapii le-
kiem przeciwtarczycowym wykazala, Ze stezenie przeciw-
cial blokujacych miejsce wigzania tyreotropiny na recep-
torze (TBII) odzwierciedla stopien pobudzenia tarczycy
przez przeciwciala przeciwreceptorowe wykazujace ak-
tywnosé stymulujaca (TSI). Na poczatku, na koncu i pra-
wie wszystkich etapach leczenia (poza 9. miesigcem tera-
pii) wystepuje pozytywna korelacja pozioméw TSIi TBIL
Brak korelacji po 9 miesigcach leczenia wynika prawdo-
podobnie z niezgodnego w czasie spadku poziomu obu
rodzajéw przeciwcial. U czesci chorych szybciej docho-
dzito do redukgji poziomu TSI, natomiast u pozostalych
0s6b wczesniej obserwowano obnizenie stezenia TBIIL Do-
datnia korelacja spelniala warunki znamiennosci staty-
stycznejiw zakresie wspélczynnika R osiggneta wartosci
od 0,32 do 0,56. Podobny stopieni korelacji obserwowano
weze$niej w dodwiadczeniach prowadzonych z zastosowa-
niem $winskiego receptora i szczurzych tyreocytéw [7, 24]
oraz ludzkiego rekombinowanego receptora TSH [25, 26].
Poziom stwierdzonej korelacji miedzy stezeniami TSIi TBII
moze wynika¢ z heterogennosci przeciwciat stymuluja-
cych tarczyce (TSI), ktére u poszczegdlnych chorych dzia-
taja przez ré6zne epitopy receptora TSH, a takze w obrebie
receptora jednego chorego moga istnie¢ r6zne miejsca wig-
Zace przeciwciata [27-29]. Epitopy te u okoto polowy pa-
cjentdéw z choroba Gravesa-Basedowa nie sg stale i w cza-
sie leczenia ulegaja zmianie, co uwaza sie za czynnik ro-
kujacy korzystny wynik leczenia [28]. Wcze$niejsze ba-
dania nad epitopami receptora TSH wigzacymi TSI
wskazywatly na ich polozenie gléwnie na koricu amino-
wym ektodomeny TSHR [30-32]. Jednak pewne watpli-
woéci nasunely wyniki badan prowadzonych w ostatnim
czasie, ktére wskazuja, ze wiekszo$¢ subpopulacji prze-
ciwcial stymulujacych tarczyce dziata poprzez epitopy
wspolne dla TSH [33-36], a wiec mozliwe do wykrycia za
pomoca testu kompetycyjnego. Przyczyna innej niz do-
skonala wartosci korelacji moze wiec by¢ r6znorodnosé
funkcjonalna przeciwciat stwierdzanych w tedcie oznacza-
jacym TBII [13, 37]. W oznaczeniu, poza przeciwcialami
stymulujacymi tarczyce (TSI) mogg tez znaleZ¢ sie prze-
ciwciala o aktywnosci blokujacej pobudzenie tyreocytéw
(TBAD) [5], ktdre takze przylaczaja sie do TSHR w obrebie
epitopéw dla TSH [33]. Przeciwciala blokujace moga ma-
skowac aktywnos¢ przeciwcial stymulujacych w tescie
biologicznym [6, 38-40], wplywajac na zanizenie wyni-
kéw aktywnosci TSI Do tworzenia sie lub zwiekszania
liczebnosci istniejacej juz populacji przeciwcial blokuja-
cych pobudzenie komérek tarczycy (TBAb) moze docho-
dzi¢ pod wplywem dzialania tyreostatyku lub w wyniku
naturalnego przebiegu choroby [41, 42]. Wedlug prac
z ostatnich lat przeciwciala te mogg nie by¢ bezwzgled-
nymi antagonistami, ale s3 to agonisci o mniejszej niz ty-
reotropina aktywnosci stymulujacej receptor [37]. Istnieja
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tez doniesienia o tak zwanych przeciwciatach neutralnych
laczacych sie z receptorem, lecz niewykazujacych zadnej
aktywnosci biologicznej [43—45]. W niniejszej pracy ozna-
czano poziom przeciwcial blokujacych stymulacje tarczy-
cy wylacznie po uplywie 12 miesiecy terapii. Przeciwciala
TBADb sa niezwykle rzadko stwierdzane w populacji kau-
kaskiej [26, 46] i dlatego wydawalo sie, Ze jesli istnieje lub
pojawi sie ten rodzaj przeciwcial, to najlatwiej bedzie
zidentyfikowac ich obecno$¢ po uplywie maksymalnego
czasu leczenia, w tym przypadku trwajacego jeden rok.
Jednak wykonane w niniejszej pracy oznaczenia nie wy-
kazaly obecnosci przeciwcial o aktywnosci blokujacej tar-
czyce u zadnego chorego. Ponadto nalezy pamieta¢, ze
istnieja populacje przeciwcial stymulujacych tarczyce (TSI)
przekazujace sygnal pobudzenia przede wszystkim lub
tez wylacznie na drodze aktywacji fosfolipazy A2 lub fos-
folipazy C [11, 12, 47], nie wplywajac na produkcje cAMP.

Szczegodlne zainteresowanie budzi poczyniona na pod-
stawie uzyskanych wynikow obserwacja, ze jednoczesnie
u chorego wystepowalo podwyzszone stezenie TBI i ne-
gatywne, czyli obrazujace stezenie przeciwcial natural-
nych, stezenie przeciwciat TSI i TBAD. Jest to niezwykle
rzadkie, ale obserwowane juz wczesniej [43], niewyjasnione
do konica zjawisko. Poza trudng metodologia oznaczania
aktywnosci biologicznej przeciwcial przeciwreceptoro-
wych oraz obecnoscia przeciwcial przekazujacych pobu-
dzenie przez fosfolipaze A2 lub C, wytlumaczeniem tej
sytuacji moze by¢ pojawienie sie przeciwcial wiazacych
sie z receptorem w miejscu wigzania TSH, ale pozbawio-
nych aktywnosci biologicznej, czyli tak zwanych przeciw-
cial neutralnych [44, 45, 48]. Istnieja doniesienia o mozli-
wym wystepowaniu takiego rodzaju przeciwcial, ale wy-
daje sie, ze sa to rzadkie i trudne do potwierdzenia sytu-
acje, wymagajace dalszych badan.

Wyjasénieniem stwierdzonej korelacji pomiedzy po-
ziomami TSI i przeciwcial oznaczanych za pomocs te-
stu kompetycyjnego (TBII) moga by¢ réwniez zmiany
w obrebie samego receptora TSH, takie jak inaktywacja
lub obnizenie wrazliwosci, a takze zmniejszenie liczby
receptorow (down-regulation) na komorce. Zjawiska te sa
wywolane obecnoscig przeciwcial przeciwreceptoro-
wych w réznych stezeniach [49].

Obserwacje dokonane na podstawie uzyskanych
w niniejszej pracy wynikéw potwierdzaja, ze poziom
przeciwcial oceniany w tescie kompetycyjnym wiasci-
wie oddaje stopienh pobudzenia receptora przez prze-
ciwciala stymulujace. Bardzo istotny jest réwniez fakt,
ze korelacja ta utrzymuje sie w trakcie leczenia tyre-
ostatykiem. W swietle uzyskanych wynikéw TBII wy-
daje sie by¢ wiarygodnym parametrem umozliwiaja-
cym monitorowanie stopnia aktywnosci choroby i prze-
biegu procesu leczenia. Dostepno$¢ oznaczen TBII moze
pozwoli¢ na bardziej wnikliwa ocene ciezkosci choro-
by w réznych okresach jej przebiegu.
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