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Stymulujgce przeciwciata przeciw receptorowi
dla TSH oraz przeciwciata przeciwko
tyreoperoksydazie i tyreoglobulinie u pacjentow
z aktywng postacig orbitopatii tarczycowej

Streszczenie

Orbitopatia Gravesa (GO - Graves’ orbitopathy) jest przewlektym autoimmunolo-
gicznym zapaleniem tkanek oczodotu, wystepujacym glownie w chorobie Grave-
sa 1 rzadko w chorobie Hashimoto. Gléwnym celem autoimmunologicznej reak-
cji zapalnej sa wspolne antygeny tarczycy i tkanek oczodotu. Przeciwtarczycowe
przeciwciata stymulujace (TSI) s3 uznawane za glowny marker aktywnosci GO.
Celem pracy byfa ocena miana i czgstosci wystgpowania przeciwcial przeciwtar-
czycowych (TSI, anty - TPO i anty-TG) oraz ich wspolwystepowania u pacjentow
w aktywnej fazie orbitopatii Gravesa. Materiat 1 metody: 63 chorych (53K; 10M)
z GO hospitalizowanych miedzy 2009 a 2013 r. Przeciwciata przeciw recepto-
rowi TSH oznaczano metodg radioimmunologiczng z zastosowaniem odczynnika
HUMAN TRAK RIA, przeciwciata anty-TG i anty -TPO - metoda elektrochemi-
luminescencji. TSI oznaczono u wszystkich chorych, réwnoczesnie TSI i anty
-TPO - oznaczono tylko u 29 pacjentéw, natomiast TSI, anty -TPO i anty-TG —u 16.
Wyniki. Podwyzszony poziom TSI stwierdzono u 90.5% badanych. Stezenie TSI
>40U/L wykryto u 12.7%. U 44.4% pacjentow stgzenie TSI wahato si¢ migdzy
10.1-40.0 U/L. U 33.3% pacjentow poziom TSI zawierat si¢ w przedziale migdzy
2.5-10.0 U/L a u okoto 9.5% stezenia TSI byty prawidlowe [<1,5 U/l]. Wspotwyste-
powanie TSI i anty - TPO stwierdzono u 77% a obecno$¢ réwnoczesnie TSI, anty
-TPO 1 anty- TG u 61% chorych w badanej grupie. Obecnos¢ przeciwciat anty -TPO
w stezeniu >1000 U/ml stwierdzono u 56% pacjentow z TSI >10.0 U/L, natomiast
w grupie z TSI<10.0 U/L - w 57% przypadkow. Wnioski. U wiekszosci chorych
z aktywng fazg orbitopatii Gravesa stwierdzono znacznie podwyzszone miana TSI
ianty -TPO. Wspotwystepowanie TSI 1 anty -TPO obserwowano przede wszystkim
u 0s0b z nizszymi st¢zeniami TSI. Wystepowanie przeciwciat anty-TG jak rowniez
ich wspotwystepowanie z innymi przeciwcialami przeciw tarczycowymi u pacjen-
tow z GO obserwowano rzadko.

Stowa kluczowe: Orbitopatia Gravesa, stymulujace przeciwciata przeciw recep-
torowe (TSI), przeciwciata anty- TPO, przeciwciata anty-TG
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Wstep

Orbitopatia Gravesa (GO - Graves’ orbitopathy), czgsto nazywana rowniez tarczycowa
chorobg oczu (TED - thyroid eye disease) lub orbitopatig tarczycowg (TAO - thyroid asso-
ciated orbitopathy), jest przewleklym autoimmunologicznym zapaleniem tkanek oczodo-
hu, wystepujacym u okoto 50% pacjentow z chorobg Gravesa 1 tylko u 5-10% pacjentéw
z chorobg Hashimoto (Lazarus 2012; Shan, Douglas 2014; Wiersinga 2011).

Orbitopatia tarczycowa jest najczestsza 1 najwazniejszg pozatarczycowg manifestacja
choroby Gravesa, wystepujaca w populacji ogdlnej u 16 kobiet 1 3 mezczyzn na 100.000
0sob na rok (Lytton i in. 2010; McLachlan i in. 1992). Cigzkie postaci GO, wymagajace
intensywnej terapii przeciwzapalnej, stwierdza si¢ w 3-5% wszystkich przypadkow i wha-
$nie one najczescie] stwarzajg najwigksze problemy diagnostyczno-lecznicze (Lytton i in.
2010; Naik i in. 2010).

Chociaz patogeneza GO pozostaje nadal do konca niewyjasniona, to najwieksze zna-
czenie przypisuje si¢ procesom autoimmunologicznym, w ktorych gtownym antygenami
reakcji autoimmunologicznej sg biatka wspolne dla tkanki tarczycowej 1 tkanek oczodotu.
W przebiegu GO, jak to zostato potwierdzone w licznych badaniach (Fernando i in. 2014;
Goh 1 in. 2004; Lai i in.2006; Lytton 1 in. 2010; Smith 1 in. 2011), gléwnym celem ata-
ku immunologicznego sg fibroblasty 1 preadipocyty tkanek oczodotu aktywowane przez
skierowane przeciwko nim autoprzeciwciata. Do najwazniejszych i najczesciej wymie-
nianych wspolnych auto-antygenow tarczycy 1 tkanek wewnatrz oczodotowych zaliczane
sg receptor dla TSH (TSHR), peroksydaza tarczycowa (TPO), tyreoglobulina (TG), insu-
linopodobny czynnik wzrostu -1 (IGF-1 - insulin-like growth factor-1) 1 antygeny mie$ni
zewnatrz gatkowych (takie jak kalsekwestryna) (Maheshwari, Weis 2012; Naik 1 in. 2010;
Wall, Lahooti 2010; Wiersinga 2011).

Wedtug Wiersingi (2011), najwigksze znaczenie w inicjacji procesu autoimmunolo-
gicznego odgrywa antygen receptora dla TSH. Obecno$¢ receptorow dla TSH, na fibro-
blastach tkanki tacznej oczodotu wykryto juz w latach 90-tych XX wieku (Fernando 1 in.
2014; Ponto 1 in. 2011; Shan, Douglas 2014).

Udowodniono, ze czgstos$¢ orbitopatii zwigksza si¢ wraz ze wzrostem stezenia TSHR-
-Ab. Ekspresja antygenow TSHR w tkance tluszczowe;j 1 tacznej oczodotu jest najwieksza
w aktywnej fazie GO. Przeciwtarczycowe przeciwciata stymulujace (TSI-thyroid-stimu-
lating immunoglobulins) wykazuja istotny zwigzek z obrazem klinicznym GO 1 s3 uzna-
wane za wazny marker ci¢zkosci i aktywnosci choroby (Khoo i in. 1999; Lytton i in. 2010;
Meheshwari, Weis 2012; Naik i in. 2010; Ponto 1 in. 2011).

Lai i wsp. (2006) wykryli gen 1 biatko tarczycowej peroksydazy w fibrocytach i tkance
thuszczowej oczodotu zaréwno u pacjentow z GO jak réwniez os6b zdrowych 1 sugeruja,
1z reakcja immunologiczna skierowana przeciwko tarczycowej peroksydazie (TPO) moze
uczestniczy¢ w modulowaniu reakcji zapalnych w przebiegu orbitopatii Gravesa.

Celem pracy byla ocena czgstosci wystepowania 1 miana przeciwcial przeciwtarczy-
cowych przeciw receptorowi dla TSH (TSI, TRAD), przeciwko tyreoperoksydazie (anty
- TPO) oraz przeciw tyreoglobulinie (anty - TG), jak rowniez ich wspotwystepowania
w populacji pacjentow z aktywng faza orbitopatii Gravesa.
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Materiaty i metody

Badaniem objeto 63 chorych (53 kobiety, 10 me¢zczyzn) hospitalizowanych w Klinice
Endokrynologii w Lublinie, w latach 2009-2013 z powodu orbitopatii tarczycowej, rozpo-
znane] w oparciu o obraz kliniczny uzupetniony obrazowaniem tkanek oczodotéw metoda
rezonansu magnetycznego. Badanie przeprowadzono w oparciu o retrospektywng analize
dokumentacji medyczne;.

Przeciwciata przeciwko receptorowi TSH oznaczano metoda radioimmunologiczng
z zastosowaniem zestawu HUMAN TRAK RIA system (B.R.A.H.M.S AG, Hennings-
dorf/Berlin Germany). Za warto$ci pozytywne przyjeto miano >1,5 U/L.

Przeciwciata anty-TG oraz anty-TPO oznaczano metodg elektrochemiluminescenciij
(CLIA) przy uzyciu analizatora Centaur. Zakres wartosci prawidlowych dla obydwu prze-
ciwciat wynosit od 0 do 60 U/ml, natomiast w niniejszym badaniu za wynik pozytywny
przyjeto wartosci >100 U/ml.

Pomiar dwoch rodzajow przeciwciat: TSI oraz anty-TPO wykonano u 29 pacjentow
(28 K; 1M) (tab.1), natomiast wszystkich trzech przeciwcial (TSI, anty-TPO oraz anty-TG)
tylko w 16 przypadkach (15K; 1M) (tab. 2).

W oparciu o miano TSI podzielono pacjentéw na pie¢ podgrup: z prawidtowym steze-
niem (<1.5 U/L), w przedziale 1.5 - 10.0 U/L, 10.1 - 20.0 U/L, 20.1- 40 U/L oraz > 40 U/L.

Wyniki
Wyniki przedstawiono na rycinach 1-4 oraz zestawiono w tabelach 1 1 2. Czestos¢ wyste-
powania i poziom przeciwcial TSI u pacjentow z orbitopatig tarczycowa zobrazowano na ryc. 1.
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Rycina 1. TSI u pacjentéw z GO w zaleznosci od wysokosci ich miana
Zrédlo: Opracowanie wlasne

Poziom przeciwciat TSI >1.5 U/L stwierdzono u 90.5% badanych. Wysokie stezenie
TSI>40.0 U/L wykryto u 12.7% pacjentow. U 44.4% zawierato si¢ ono w przedziale 10.1
- 40.0 U/L ($rednia 18.6 + 6.1 U/L). U 21 [33,3%] chorych poziom TSI miescit si¢ w za-
kresie miedzy 2.5 a 10.0 U/L ($rednia 5.9 + 2.1). U 9.5% (n=6) chorych st¢zenie TSI byto
prawidtowe (<1.5 U/L).

96



Wptyw choroby, poziomu wiedzy prozdrowotnej i edukacji na jako$¢ zycia pacjentéw

Zachowanie si¢ stezen przeciwciat anty-TPO w korelacji z poziomem przeciwciat TSI
(w grupie 29 pacjentow, u ktorych przeprowadzono oznaczenia obu przeciwciat) zestawio-

no w tab. 1 1 zobrazowano na ryc. 2.

Tabela 1. Stezenia przeciwciat TSI 1 anty-TPO u pacjentow z wykonanymi pomiarami tylko 2 przeciwciat

| «.. | TSI | Anty-TPO .~ | «.. | TSI | Anty-TPO

L | Ple¢ | Wiek | v g/ml L | Pleé | Wiek | v g/ml
1 K 70 | >40 | 26756 16 K | 48 | 83 3258
2 K | 36 | >40 | >3000 17 K 29 | 82 317.8
3 K 52 | 305 50.8 18 K | 42 | 80 335.0
4 K 57 | 292 | >3000 19 K 58 | 7.8 11250
5 K 51 | 241 7286 20 K 31 | 73 >3000
6 K 79 | 234 76.0 21 K | 28 | 55 694.5
7 K 70 | 232 272 22 K | 60 | 36 3764
8 K | 25 | 188 <55 23 K 55 | 3.2 2048
9 K 52 | 185 1362 24 K | 64 | 25 >3000
10 K 5 | 177 1434 25 K | 40 | 15 >3000
11 K 51 | 144 746.9 26 K | 5 | 07 1562
2 | M | 6L | 141 162.0 27 K 5 | <03 2660
13 K | 50 | 133 2024 28 K 61 | <03 641
14 K 55 | 112 749 29 K | 60 | <03 16.3
15 K | 48 | 111 | >3000

Zrédlo: Opracowanie wlasne
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Rycina 2. Miana przeciwciat anty -TPO w odniesieniu do st¢zenia TSI u pacjentow z GO
Zrédlo: Opracowanie wlasne

Wspotwystepowanie podwyzszonych stgzen obu rodzajow przeciwciat (TSI 1 anty
-TPO) stwierdzono u 72.4% badanych. Najczesciej (90%) dodatnie przeciwciata anty- TPO
byly obecne w grupie pacjentdw, u ktorych poziom TSI zawierat si¢ w przedziale 1.5 - 10.0
U/L, nieco rzadziej (u 75%) u osob z TSI w zakresie 10.1 - 20.0 U/L, natomiast w grupie
z TSI od 20.1 do 40.0 U/L obecno$¢ anty - TPO potwierdzono tylko w 40% przypadkow
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co wskazywalo na tendencje spadkowa czgstosci wystepowania przeciwciat anty - TPO
wraz ze wzrostem miana TSI. Czgsto$¢ wystgpowania przeciwciat anty - TPO w mianie
>1000 U/ml byla poréwnywalna w grupach pacjentow z TSI ponizej jak 1 powyzej 10.0
U/L [57%.).

Podwyzszone miana przeciwcial anty-TG wykryto w 56.3% wykonanych oznaczef
(ryc. 3, tab. 2).
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Rycina 3. Przeciwciata anty-TG w odniesieniu do stezenia TSI u pacjentow z GO
Zrédlo: Opracowanie wasne

Tabela 2. Stezenia przeciwciat TSI, anty-TPO i anty-TG u pacjentéw z przeprowadzonymi pomiarami stgzen
wszystkich 3 przeciwciat

TSI Anty - TPO U/

L Pleé¢ Wiek U/L ml anty-TG U/ml
3 B 57 29.2 >3000 4400

4 F ol 241 7286 95

5 IE 79 23.4 76 8700

6 IF 70 23.2 2712 34

7 M 61 141 162 29

8 I 50 133 2024 424

9 K 48 111 >3000 64

15

F

61

<0.3

64.1

347

16

F

60

<0.3

16.3

22.5

Zr6dto: Opracowanie whasne

Podobnie jak anty -TPO, dodatnie anty-TG byt najczgsciej obecne w grupie paCJentow
z TSI w przedziale 1.5 - 10.0 U/L 1 czgsto$¢ ich wystgpowania zmniejszata si¢ wraz ze
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wzrostem stezenia TSI (tab. 2). W przeciwienstwie do anty - TPO przeciwciala anty-TG
czesciej pozostawaty w zakresie normy (43,7%).
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Rycina 4. Liczba pacjentow z wykonanymi oznaczeniami wszystkich trzech przeciwciat

W grupie pacjentow z przeprowadzonymi oznaczeniami wszystkich trzech rodzajow
przeciwcial (tab. 2, rys. 4), podwyzszone stezenia TSI, anty -TPO 1 anty-TG stwierdzono
w 7 przypadkach (43.7%). Obecnos¢ pozytywnych wartosci dwoch z trzech analizowa-
nych przeciwciat tj. TSI 1 anty - TPO wykryto u kolejnych 4 pacjentow (25%), natomiast
dodatnie TSI i anty-TG potwierdzono w jednym przypadku. U dwoch pacjentow dodat-
nim warto$ciom TSI nie towarzyszyt wzrost pozostatych przeciwciat, a u jednego wszyst-
kie przeciwciata pozostawaty w zakresie wartosci prawidtowych.

W badanej grupie u 6 pacjentow (37.5%) poziom TSI miescit si¢ w granicach 23.2 - 40.0
U/L (tab.2), a u kolejnych 8 osob (50%) w zakresie 2.5 — 14.1 U/L. W przypadku 2 pacjentéw
poziom TSI byl niski (<0.3U/L). Stezenie anty ~TPO u 50% pacjentow wynosito >1000 U/ml,
podczas gdy w odniesieniu do anty-TG poziom > 1000 U/ml stwierdzono tylko u trzech osob.

Dyskusja

Zwigzek pomigdzy chorobami autoimmunologicznymi tarczycy 1 GO jest dobrze po-
znany 1 udokumentowany 1 wigze si¢ z obecnoscig antygenéw wspolnych dla tkanek tar-
czycy 1 oczodotow.

Czegstos¢ wystepowania 1 korelacje zachodzace pomiedzy réznymi przeciwciatami
przeciwtarczycowymi w GO oraz wysokos¢ ich miana byty wielokrotnie badane przez
roznych autoréw (Goh 1 in. 2004; Kloprogge 1 in. 2005; Lazarus 2012; Naik 1 in. 2010;
Shan, Douglas 2014).

Dowiedziono, ze kluczowg rol¢ w patogenezie orbitopatii tarczycowej odgrywajg
immunoglobuliny stymulujace receptor dla TSH (TSI) (Goh 1 in. 2004; Naik 1 in. 2010;
Wall, Lahooti 2010; Ponto 1 in. 2011; Wiersinga 2011). W badaniu przeprowadzonym przez
McLachlan 1 in. (1992) przeciwciata anty-TSHR byty obecne u 88% pacjentéw z ciezka
postacig GO 1 dominowaty w spektrum autoprzeciwciat.

Ponto 1 in. (2011) potwierdzili obecnos¢ immunoglobulin stymulujacych tarczyce
u 98%, a Lytton i in. (2010) u 95% chorych z GO. Obydwaj autorzy (Lytton i in. 2010;
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Ponto 1 in. 2011) wykazali istotny zwigzek TSI z objawami klinicznymi GO 1 uznali je za
marker orbitopatii tarczycowe;.

Khoo 1 in. (1999) badali mozliwy udziat innych przeciwcial tarczycowych w patoge-
nezie GO 1 wykazali, ze wysokie stezenie TSI przy nieobecnosci przeciwcial anty-TPO
wigzalo si¢ z wyzszym ryzykiem wystepowania ci¢zkiej orbitopatii, ale inni autorzy (Lyt-
ton 1 in. 2010) nie potwierdzili zwigzku pomi¢dzy stopniem cigzkosci lub aktywnoscia
orbitopatii Gravesa a poziomami przeciwciat anty-TPO, anty-TG czy TSI

Goh 1 in. (2004) poréwnali profil autoprzeciwciat u chorych z nowo rozpoznang cho-
robg Gravesa z orbitopatig 1 bez orbitopatii 1 podobnie jak Khoo 1 in. (1999) wykazali, ze
chorych z GO charakteryzowaly wyzsze miana TSI oraz nizsze miana przeciwcial anty-
-TPO 1 anty-TG. W grupie McLachlan 1 in. (1992) przeciwciata anty-TPO byty obecne
u 60% chorych a anty-TG tylko u 25% pacjentow z GO.

Wéréd naszych chorych z aktywna orbitopatig czgstos¢ wystepowania przeciwciat
przeciw receptorowi dla TSH byta podobna jak w badaniu McLachlan i in. (1992) i nieco
nizsza niz w doniesieniach Ponto (2011) 1 Lytton (2010). Ponadto u okoto 60% z nich miana
TSI byty znacznie podwyzszone, co jest zgodne z doniesieniami innych badaczy (Goh i in.
2004; Kloprogge 1 in. 2005) w ktorych u wigkszosci chorych z GO stwierdzono wystepo-
wanie wysokich stezen przeciwciat przeciw receptorowi TSH.

Wspotistnienie TSI 1 anty-TPO obserwowaliSmy w naszej grupie chorych czesciej niz
McLachlan 1 in. (1992) 1 dotyczylo ono szczegodlnie osob z nizszymi stezeniami TSI. Po-
dobnie jak inni autorzy (Goh i in. 2004; Kloprogge i in. 2005) stwierdziliSmy odwrotna
zalezno$¢ miedzy mianem TSI i1 anty-TPO, a mianowicie chorych z wyzszymi mianami
TSI charakteryzowaty nizsze st¢zenia przeciwciat anty TPO.

Czgstos¢ wystepowania przeciwciat anty TPO w wysokim stezeniu(>1000 U/ml) nie
roznita si¢ w grupach chorych z wysokim 1 niskim mianem TSI. Obserwacja ta, analo-
gicznie jak u Lytton 1 in. ( 2010), sugeruje, Ze zaréwno obecno$¢ jak 1 stgzenie przeciwciat
anty-TPO nie moze shuzy¢ za marker aktywnosci orbitopatii Gravesa.

W badanej przez nas populacji chorych rzadko oznaczano p/ciata anty TG. Dodat-
nie ich miana (>100 U/ml) potwierdzono w ponad 50% wykonanych oznaczen. Czgstos¢
ich wystepowania byla wyzsza u pacjentow z najnizszymi poziomami TSI. W wickszosci
dodatnich oznaczen miano nie przekraczato 1000 U/ml. Prawidlowe stezenie przeciwciat
anty-TG potwierdzono w prawie potowie analizowanych probek. Tylko u 3 0séb z pozio-
mem TSI w przedziale od 20.0 do >40.0 U/L st¢zenie anty-TG przekroczyto 1000 U/ml.

Roéwnoczesne wystepowanie dodatniego miana przeciwciat anty-TG 1 TSI byto w na-
szym materiale dwukrotnie czgstsze niz u McLachlan 1 in. (1992) ale byly one zazwy-
czaj niskie. Na podstawie wiasnych obserwacji stwierdziliSmy, ze czgstos¢ wystgpowania
1 wysokos$¢ miana przeciwcial anty-TG u pacjentow z aktywng faza orbitopatii Gravesa sg
nizsze niz przeciwciat anty-TPO.

W dostepne;j literaturze brakuje doniesien na temat wspotwystepowania u pacjentow
z orbitopatig tarczycowg wszystkich trzech typow przeciwcial przeciwtarczycowych.
W nasze] matej grupie chorych, u ktorych oceniano wystepowanie wszystkich trzech
przeciwcial, ich rownoczesng obecno$¢ potwierdzono w okoto 40% przypadkow. W %4
przypadkow potwierdzilismy wspotwystepowanie 2 przeciwcial, gtownie TSI 1 anty-TPO.
U jednego chorego poziomy wszystkich trzech przeciwcial miescity si¢ w granicach nor-
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my. Duzy odsetek chorych miat wysokie miano TSI, a u potowy z nich stwierdzono takze
wysokie stezenia anty-TPO.

W dwoch przypadkach poziom TSI byt niewykrywalny - ponizej czutosci metody.
Podobnie jak Wall 1 Lahooti (2010) sadzimy, ze u dwoch chorych z niskim stezeniem
TSI i u jednego z prawidlowymi poziomami wszystkich przeciwcial, mamy do czynienia
z przebytg chorobg Gravesa, cichym lub podostrym zapaleniem tarczycy albo tak zwang
“euthyroid Graves disease”.

Whioski

U wigkszosci chorych z aktywng faza orbitopatii Gravesa stwierdzono znacznie pod-
wyzszone miana TSI 1 anty -TPO. Wspotwystgpowanie TSI 1 anty -TPO obserwowano
przede wszystkim u 0sob z nizszymi stezeniami TSI. Wystepowanie przeciwciat anty-
-TG jak réwniez ich wspotwystgpowanie z innymi przeciwciatami przeciw tarczycowymi
u pacjentow z GO obserwowano rzadko.
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