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Bevezetés: A makro-TSH szerkezete, incidenciája és klinikai szerepe pajzsmirigybetegekben nem tisztázott. 
Célkitűzés: A makro-TSH előfordulási gyakoriságának, tulajdonságainak meghatározása Hashimoto-thyreoiditises 
betegek savójában. 
Módszer: A Hashimoto-thyreoiditises betegek vérmintáiban a makro-TSH-t meghatározták polietilén-glikol precipi-
tációs módszerrel és protein G agaróz abszorpciós, illetve gélfiltrációs kromatográfiával. A makro-TSH biológiai ak-
tivitását TSH-receptorral transzfektált CHO bioassay módszerével mérték. A betegek L-tiroxin-kezelésben részesül-
tek (átlagosan 66,5 µg/nap), a betegek fele pedig szelént is kapott (átlagosan 60 µg/nap). 
Eredmények: 880 Hashimoto-thyreoiditises beteget (728 nő, átlagéletkor 44,8 év) vontak be a vizsgálatba. A makro-
TSH-t 41 betegben (4,6%) mutatták ki, az átlagos TSH-szint a PEG-precipitáció előtt 185,4 ± 35 IU/l volt, a pre-
cipitáció után pedig 5,55 ± 1,8 IU/l. Az anti-TPO-szint 445 ± 51 IU/l volt és fokozatosan csökkent 212 ± 51 
IU/l-re egyéves tiroxin- és szelénkezelés után. Mind a PEG-precipitációs, mind a protein G abszorpciós módszerrel, 
illetve gélkromatográfiás eljárással a TSH elleni antitest jelenlétét mutatták ki a makro-TSH-immunkomplexben. 
A makro-TSH biológialag inaktívnak bizonyult, mivel a CHO-sejteket nem stimulálta. A makro-TSH a szelénnel 
nem kezelt csoportban 18 ± 3,2 hónapig, a szelénnel kezeltben 12 ± 1,9 hónapig volt kimutatható. 
Következtetés: A TSH elleni antitestek fő komponensei a makro-TSH-nak és diagnosztikus, illetve terápiás nehézsége-
ket okozhatnak. A PEG-precipitációs eljárás alkalmas szűrőmódszer a makro-TSH bizonyítására. A szelén képes 
nemcsak az anti-TPO-, hanem a makro-TSH-szint csökkentésére egyaránt. Amikor a TSH-szint 40,0 IU/l feletti a 
hypothyreosis jelei nélkül, gondolnunk kell a makro-TSH jelenlétére.
Orv Hetil. 2017; 158(34): 1346–1350.
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Diagnostic and therapeutical significance of macro-TSH in patients  
with Hashimoto’s thyroiditis
Introduction: Structure, importance and incidence and clinical role of macro-TSH not clarified in thyroid diseases. 
Aim: This study was undertaken to determine the incidence and biological role of  macro-TSH in patients with 
Hashimoto’s thyroiditis. 
Method: Blood samples taken from patients with Hashimoto’s thyroiditis were screened for the presence of macro-
TSH with the polyethylene glycol method and confirmed with  protein G agarose absorption test and gel filtration 
chromatography. Stimulatory capacity of macro-TSH was measured by CHO cells bio-assay. Patients were treated 
with  L-thyroxine (mean 66.5 µg/day) and  half of them  with selenium (mean 60 µg/day), respectively. 
Results: 880 patients (728 female, aged 44.8 yr) with Hashimoto’s thyroiditis was involved in the study. Macro-TSH 
was found in the serum of  41 patients (4.6%), the mean TSH 185.4 ± 35 IU/l was before PEG precipitations and 
after 5.55 ± 1.8 IU/l. Titre of anti-TPO  proved to be 445 ± 51 IU/l and gradulally decreased to 212 ± 51 IU/l 
after one year therapy. Both the precipitation, protein G absorption  and  gel chromatography supported the presence 
of anti-TSH antibody in the macro-TSH complex. Stimulatory capacity of macro-TSH on CHO bio-assay was not 
proved. The macro-TSH was detected in the selenium not treated group for 18 ± 3.2 months, selenium-treated for 
12 ± 1.9 months. 
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Conclusion: It is concluded that anti-human TSH autoantibodies are a major components of macro-TSH and may 
cause diagnostic and therapeutical  difficulties. The PEG precipitation is a suitable screening method for detection of 
macro-TSH. Selenium is able to  decrease of anti-TPO antibodies and macro-TSH, respectively. When the TSH 
level is greater than 40.0 IU/l, without the signs of hypothyroidism, the presence of macro-TSH is to be considered.

Keywords: TSH, macro-TSH,  Hashimoto’s thyroiditis, anti-TPO antibodies,  hypothyroidism 
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Rövidítések
anti-TPO = pajzsmirigy-peroxidáz elleni antitest; cAMP = cik-
likus adenozin monofoszfát; CHO = Chinese hamster ovary 
cells; fT3 = szabad trijód-tironin; fT4 = szabad tiroxin; hCG = 
humán koriogonadotropin-hormon; PEG = polietilén-glikol; 
T2 = dijód-tironin; T3 = trijód-tironin; T4 = tiroxin; TG = ti-
reoglobulin; TSH = tireotropstimuláló hormon; TSH-R elleni 
antitest = TSH-receptor elleni antitest; TPO = pajzsmirigy-per-
oxidáz enzim

A szubklinikus hypothyreosis jellemzői az emelkedett 
TSH és az élettani tartományban lévő pajzsmirigyhor-
monok: az fT4 és fT3 szintjei. A nemzetközi és hazai 
irányelvek („guideline”-ok) alapján a TSH fontos a 
hypothyreosis diagnózisában és kezelésében egyaránt, 
ezért ennek a laboratóriumi adatnak a megtévesztően 
alacsony vagy magas értéke a betegek inadekvát kezelé-
sét, rosszabb esetben az alkalmazott gyógyszerek által 
kiváltott szövődményeket eredményezheti. A TSH mé-
résének és az eredmények interpretációjának számos ne-
hézsége és buktatója lehet. A kórosan magas érték általá-
nosságban hypothyreosist jelez, több esetben azonban a 
feltűnően magas érték (40–100 IU/l felett) megtévesz-
tő lehet és kiváltásában eltérő tényezők állhatnak [1]. 
Ezek közül a legkorábban a TSH-t termelő hypophysis-
tumort (TSHoma) és a pajzsmirigyhormonok iránti re-
zisztenciát mutatták ki [2]. A megtévesztő adatok egy 
viszonylag kis hányadát az úgynevezett heterofil antites-
tek képezik. Ezek általában egérimmunglobulin elleni 
antitestek (HAMA = human anti-mouse anti-body), 
amelyek a korszerű módszerekkel már kiszűrhetők [2]. 
Az utóbbi időben vetődött fel, hogy az extrém magas 
TSH-értékeket immunológiai okok, nevezetesen a TSH 
elleni antitestek okozhatják. Mivel a hypothyreosis kiala-
kulásában világszerte a legfontosabb kiváltó tényező az 
autoimmun thyreoiditisek heterogén csoportja, ezért 
nem véletlen, hogy ebben a betegségcsoportban kell 
gondolni a TSH elleni antitestek, a TSH és az IgG típu-
sú TSH elleni antitestek által kiváltott immunkomplexek 
jelenlétére. A prolaktin esetében már korábban ismert 

volt az immunkomplex által kiváltott, biológiailag inak-
tív, úgynevezett „big” prolaktin, amely polietilén-glikol 
(PEG) segítségével eltávolítható és így megközelítően 
reális értéket kaphatunk [3–5]. 

2012-ben szakgondozásunkra küldtek egy 44 éves nő-
beteget az egyik kórház intenzív osztályáról. A betegnél 
hypothyreosist véleményeztek és tiroxinkezelést alkal-
maztak növekvő dózisban. A TSH szintje azonban lé-
nyegesen nem csökkent, ezért a gyógyszer dózisát foko-
zatosan emelték. Az 550 μg/napi dózis hatására erős 
szívdobogása, majd pitvari fibrillációja alakult ki, ezért 
került kardiológiai osztályra. A beteg fT4- és fT3-szintje 
egyaránt emelkedett volt, ugyanakkor a TSH értéke elér-
te a 82 IU/l-t. A további vizsgálatunk során igazoltuk 
PEG-kicsapás módszerével a makro-TSH jelenlétét, mi-
vel a precipitáció után a TSH értéke a 4,9 IU/l-t nem 
haladta meg. Ezek után prospektív vizsgálatot végeztünk 
2013. március 1. és 2016. december 31. között annak 
eldöntésére, hogy a makro-TSH milyen arányban mutat-
ható ki a Hashimoto-thyreoiditises betegek savójában, és 
milyen biológiai tulajdonsággal rendelkezik, milyen di-
agnosztikai és terápiás jelentősége van.

Betegek és módszer

Betegek

880 Hashimoto-thyreoiditises beteget vizsgáltunk és ke-
zeltünk. A betegek átlagéletkora 44,8 év (28–64 év) volt 
(728 nő). A Hashimoto-thyreoiditis diagnózisa a nem-
zetközileg elfogadott kritériumokon alapult [6]. A bete-
gek L-Thyroxin- (átlagosan 66,5 μg/nap) kezelésben 
részesültek, 319 beteg kapott szervesszelén-tablettát is 
(átlagosan 60 μg/nap).

Laboratóriumi módszerek

Hormonok, pajzsmirigy elleni antitestek meghatározása: 
A TSH, fT4, fT3, a pajzsmirigy-peroxidáz enzim (TPO), 
a TSH-receptor elleni antitestek mérését kemiluminesz-
cens módszerrel (Elecsys 2010, Roche) végeztük (nor-
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máltartományok a következők voltak: TSH: 0,27–4,2 
IU/l, FT4: 0,71–1,85 pmol/l, FT3: 1,45–3,48 pmol/l, 
TSH-receptor elleni antitest 0,2 ± 0,6 IU/l, TPO elleni 
antitest: 0,5–60 IU/l [1, 2]. PEG-precipitációs teszt az 
irodalomban ismert módon történt [5]. Azonos térfoga-
tú 25%-os PEG-et és betegszérumot kevertük össze, 
majd 3000 x g-vel öt percig centrifugáltuk. A felülúszót 
leszívtuk és a TSH-t ismét meghatároztuk. Az úgyneve-
zett „recovery” értékét a következőképpen számítottuk: 

Recovery(%) = 2 × TSH IU/l abszorpció után/TSH 
abszorpció előtt IU/l × 100.

Amennyiben a recovery értéke alacsonyabb 40%-nál, 
az felveti a nagy molekulasúlyú fehérje (például immun-
globulin) jelenlétét. A TSH-IgG komplex kimutatását 
gélfiltrációs kromatográfiával végeztük [7]. A HAMA 
kimutatása Elecsys TSH szendvicsmódszerrel két külön-
böző egér elleni monoklonális antitest segítségével tör-
tént [8, 9]. A TSH biológiai aktivitásának meghatározá-
sára az általunk már korábban közölt bioassay-t 
használtuk. Röviden: A bioassay-ben CHO-T708 jelű, 
humán TSH-receptor-génnel transzfektált sejteket F12 
(GIBCO) 10% foetal calf szérumban tenyésztettük 25 
ml-es műanyag edényekben. A tenyésztőedényekből haj-
lított üvegpipettával „felszedett” sejteket 24 lyukú te-
nyésztőtárcákba osztottuk (105 sejt/lyuk), 48 óra múlva 
0,5 ml izobutil-metilxantin hozzáadása után két órán át 
inkubáltuk 37 °C-on a kontrollegyénekből és a betegből 
származó savó jelenlétében. Az intracelluláris cAMP 
meghatározása RPA 509 cAMP kit (Amersham) felhasz-
nálásával történt [10–12]. Az intraassay 12,7%, az intra-
assay-koefficiens 21% volt. 

A protein G agaróz abszorpciós teszt lényege, hogy 
képes megkötni a szérum-IgG-t. A protein G agarózt 
(Roche Diagnostics) és a betegsavót azonos mennyiség-
ben összemértük és inkubáltuk 4 °C-on három órán át, 
majd centrifugáltuk 12000 g-vel öt percen át, a szuper-
natans TSH-tartalmát határoztuk meg [13].

Eredmények

A PEG-precipitációs módszerrel a 880 beteg savójából 
41 esetben (4,6%-ban) tudtuk a makro-TSH-t kimutat-
ni. Ezeknek a betegeknek az átlag-TSH-értéke 185,4, a 
PEG-precipitáció után 5,52 IU/l volt (1. táblázat). Az 
anti-TPO-antitest titere a kezelés kezdetén 445 ± 51 
IU/l, a szint fokozatosan csökkent, a vizsgálat befejezé-
sekor 212 ± 51 IU/l volt. A makro-TSH-t hordozó be-
tegek fT4 és fT3 értékei a kezelés kezdetén nem voltak 
kórosak (fT4: 3,2 ± 1,1 pmol/l, fT3: 1,1 ± 0,4 pmol/l). 
A makro-TSH lineáris hígítása során nem észleltünk az 
emelkedett TSH hígítása során elvárható linearitást (2. 
táblázat). A protein G abszorpciós módszerrel történő 
kezelés után az addig igen magas TSH-értékek jelentő-
sen csökkentek, jelezvén, hogy a TSH-t immunglobulin 
kötheti meg (3. táblázat). A gélfiltrációs kromatográfiá-
val elkülönült a makro-TSH, az IgG és a monomer TSH, 
bizonyítván, hogy a TSH-t megkötő IgG típusú antitest 

van jelen (1. ábra). TSH-R elleni antitestet egyik beteg-
ben sem találtunk. A makro-TSH biológiai aktivitását a 
CHO-sejteken nem lehetett kimutatni (2. ábra). Ez azt 
jelzi, hogy nagy molekulasúlyú TSH nem képes a TSH-
receptorral transzfektált sejteket stimulálni. A makro-
TSH-t átlagosan 18 ± 3,2 hónapon át tudtuk kimutatni 
a szelénnel nem kezelt és 12 ± 1,9 hónapon át a szelén-

1. táblázat A kontroll és a makro-TSH-t tartalmazó savók TSH-szintjének 
vizsgálata PEG-precipitáció előtt és után

TSH (mU/l)

Vizsgálat PEG előtt PEG után Recovery (%)

Betegsavó n = 41 185 ± 35 5,1 ± 1,2 5,51

2. táblázat A makro-TSH-t tartalmazó savó nemlineáris hígítása

Szérum Nem 
hígított

1:32 1:64 1:128 1:256 1:512

TSH 
(mU/l)

121,4 102,8 94,2 89,2 88,2 72,1

3. táblázat Protein G abszorpciós teszt a beteg- és a kontrollsavóval

TSH (mU/l)  
abszorpció előtt

TSH (mU/l)  
abszorpció után

Beteg 121,4 7,2

Kontroll   2,7 1,9

1. ábra Gélfiltrációs kromatográfiával elkülönült a TSH-t kötő makro-
TSH, az IgG és a monomer TSH, illetve az albumin
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nel kezelt betegekben. Az anti-TPO-szint 445 ± 51 
IU/l volt és fokozatosan csökkent 212 ± 41 IU/l-re 
egyéves tiroxin- és szelénkezelés után.

Megbeszélés

A TSH pontos meghatározásának mind a diagnosztiká-
ban, mind a pajzsmirigybetegek kezelésében, gondozá-
sában egyaránt jelentőséget tulajdonítanak. Vizsgála-
tunkban kimutattuk, hogy a betegek nem elhanyagolha-
tó számában, 4,6%-ban a makro-TSH kimutatható volt. 
A makro-TSH egy TSH-anti-TSH-antitest (IgG) komp-
lex, amelyik nem mutat biológiai aktivitást. Ezeknek a 
keringő immunkomplexeknek klinikai jelentősége az, 
hogy a magas TSH-szint ellenére a betegek perifériás 
hormonjainak szintje élettani tartományban van, és nem 
észlelhetők a hypothyreosis klinikai tünetei sem. Ezek-
ben az esetekben a pajzsmirigy hormonjainak pótlása so-
rán óvatosság szükséges és nem kell törekedni az ideális 
TSH-szint elérésére, mivel a nagy dózisú T4 adása 
hyperthyreosisra utaló tüneteket, súlyosabb esetben szö-
vődményeket okozhat. Amennyiben a laboratóriumi le-
letek és a klinikai tünetek jelentősen eltérnek, a PEG-
precipitációs, egyszerű módszerrel igazolhatjuk a makro-
TSH jelenlétét. Az irodalmi adatok is azt erősítik meg, 
hogy a makro-TSH leginkább az autoimmun eredetű 
pajzsmirigybetegek savójában mutatható ki [13–16]. 
A szelénkezelés kedvező hatása a makro-TSH-szintre a 
gyógyszer immunológiai hatásaival állhat összefüggés-
ben [17]. Jóllehet, az utóbbi időben néhány közlemény-
ben felhívták a figyelmet a jelenség fontosságára, azon-
ban keletkezésével kapcsolatban több nyitott kérdés ma-
radt. Az esetleges álpozitivitást okozó egérimmunglobu-
lin elleni heterofil antitestek szerepét sikerült kizárnunk 
és az sem valószínű, hogy a korábbi oltások (hCG) len-
nének felelősek a jelenségért, mivel ilyen adatot és össze-
függést nem találtunk. A makro-TSH-komplexet több 
hónapon át is kimutattuk a betegek keringésében. Fon-

tos megjegyezni, hogy a szelénnel kezelt betegek savójá-
ban nemcsak az anti-TPO-titer csökkenése volt feltűnő, 
hanem a keringő komplexek eltűnése is. Ez a jelenség 
a  szelénnek az autoimmun mechanizmusra és a pajzs-
mirigy működésre kifejtett hatásaival állhat összefüggés-
ben [17, 18]. A makro-TSH kialakulásának okát nem 
tudjuk, de közelebb vihetnek a jelenség megértéséhez a 
TSH molekuláira vonatkozó újabb adatok. Ismert, hogy 
a TSH az agyalapi mirigyből származó glikoprotein hor-
mon. A hypophysis pars distalis részéből eredő TSH 
(PD-TSH) stimulálja a pajzsmirigyet, míg a pars tubera-
lisban termelődő TSH (PT-TSH) a pajzsmirigyre nem 
hat, de a biológiai órát, az alvás minőségét a hypothala-
muson keresztül befolyásolja [17]. Ismert, hogy a PD-
TSH szulfatált, illetve N-glikán-kötésekkel rendelkezik 
és gyorsan lebomlik a májban, a fél életideje 18,7 óra. 
Ezzel szemben a PT-TSH többágú elágazású N-gliká-
nokkal rendelkezik és lebomlási ideje eléri a hét napot. 
A PT-TSH heterodimer lényegesen stabilabb molekula, 
mint a PD-TSH. Kiderült az is, hogy a PT-TSH megkö-
ti az immunglobulint (IgG2b-t) és ezáltal lényeges sze-
repe lehet a makro-TSH képződésében (3. ábra). 
A  makro-TSH biológiai és patológiai jelentőségének 
jobb megismeréséhez további vizsgálatok szükségesek. 
Klinikai szempontból fontos, hogy amikor a TSH 40,0 
IU/l vagy ezen érték feletti értéket találunk a hypothy-
reosis jelei nélkül, gondolnunk kell a makro-TSH jelen-
létére.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

2. ábra A bovin TSH és a makro-TSH hatása a TSH-receptorral transz-
fektált CHO-sejtek cAMP-produkciójára
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3. ábra A makro-TSH kialakulásának hipotetikus  sémája
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Szerzői munkamegosztás: B. Cs.: A téma célkitűzése, be-
tegek vizsgálata, laboratóriumi tesztek elvégzése, közle-
mény megírása. R. K.: Szakrendelésen a betegek vizsgá-
lata, az eredmények értékelése, következtetések levonása. 
A cikk végleges változatát a levelező szerző elolvasta és 
jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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