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Bevezetés: A makro-TSH szerkezete, incidencidja és klinikai szerepe pajzsmirigybetegekben nem tisztizott.
Célkitiizés: A makro-TSH el6fordulasi gyakorisiganak, tulajdonsdgainak meghatirozasa Hashimoto-thyreoiditises
betegek savéjaban.

Modszer: A Hashimoto-thyreoiditises betegek vérmintdiban a makro-TSH-t meghatiroztik polietilén-glikol precipi-
taciés mddszerrel és protein G agardz abszorpcids, illetve gélfiltriciés kromatografidval. A makro-TSH bioldgiai ak-
tivitdsit TSH-receptorral transzfektilt CHO bioassay médszerével mérték. A betegek L-tiroxin-kezelésben részesiil-
tek (atlagosan 66,5 pg/nap), a betegek fele pedig szelént is kapott (dtlagosan 60 pg/nap).

Eredmények: 880 Hashimoto-thyreoiditises beteget (728 nd, dtlagéletkor 44,8 év) vontak be a vizsgalatba. A makro-
TSH-t 41 betegben (4,6%) mutattak ki, az dtlagos TSH-szint a PEG-precipitici6 el6tt 185,4 + 35 TU /1 volt, a pre-
cipitici6é utdn pedig 5,55 = 1,8 TU /1. Az anti-TPO-szint 445 + 51 1U /1 volt és fokozatosan csokkent 212 + 51
1U/I-re egyéves tiroxin- és szelénkezelés utan. Mind a PEG-precipitacids, mind a protein G abszorpciés modszerrel,
illetve gélkromatografids eljardssal a TSH elleni antitest jelenlétét mutattik ki a makro-TSH-immunkomplexben.
A makro-TSH biolégialag inaktivnak bizonyult, mivel a CHO-sejteket nem stimuldlta. A makro-TSH a szelénnel
nem kezelt csoportban 18 + 3,2 hénapig, a szelénnel kezeltben 12 + 1,9 hénapig volt kimutathaté.

Kovetkeztetés: A TSH elleni antitestek 6 komponensei a makro-TSH-nak és diagnosztikus, illetve terapids nehézsége-
ket okozhatnak. A PEG-precipiticios eljards alkalmas szir6modszer a makro-TSH bizonyitdsira. A szelén képes
nemcsak az anti-TPO-, hanem a makro-TSH-szint csokkentésére egyarint. Amikor a TSH-szint 40,0 IU /1 feletti a
hypothyreosis jelei nélkiil, gondolnunk kell a makro-TSH jelenlétére.
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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 ng/day) and half of them with selenium (mean 60 ng/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 /I was before PEG precipitations and
after 5.55 + 1.8 IU/I. Titre of anti-TPO proved to be 445 + 51 IU/I and gradulally decreased to 212 + 51 IU/1
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 /1, without the signs of hypothyroidism, the presence of macro-TSH is to be considered.
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Roviditések

anti-TPO = pajzsmirigy-peroxidaz elleni antitest; cAMP = cik-
likus adenozin monofoszfit; CHO = Chinese hamster ovary
cells; T3 = szabad trijéd-tironin; fT4 = szabad tiroxin; hCG =
human koriogonadotropin-hormon; PEG = polictilén-glikol;
T2 = dijéd-tironin; T3 = trijéd-tironin; T4 = tiroxin; TG = ti-
reoglobulin; TSH = tireotropstimuldlé hormon; TSH-R elleni
antitest = TSH-receptor elleni antitest; TPO = pajzsmirigy-per-
oxiddz enzim

A szubklinikus hypothyreosis jellemz&i az emelkedett
TSH és az élettani tartomanyban 1év6 pajzsmirigyhor-
monok: az T4 és fI'3 szintjei. A nemzetkozi és hazai
irinyelvek (,,guideline”-ok) alapjan a TSH fontos a
hypothyreosis diagnézisiban és kezelésében egyarant,
ezért ennek a laboratoriumi adatnak a megtévesztGen
alacsony vagy magas értéke a betegek inadekvat kezelé-
sét, rosszabb esetben az alkalmazott gyogyszerek altal
kivaltott szov6dményeket eredményezheti. A TSH mé-
résének és az eredmények interpreticidjanak szimos ne-
hézsége és buktatdja lehet. A kérosan magas érték altald-
nossigban hypothyreosist jelez, tobb esetben azonban a
feltlin6en magas érték (40-100 IU /1 felett) megtévesz-
t6 lehet és kiviltasaban eltér§ tényezOSk allhatnak [1].
Ezek koziil a legkorabban a TSH-t termel6 hypophysis-
tumort (TSHoma) és a pajzsmirigyhormonok irdnti re-
zisztencidt mutattak ki [2]. A megtéveszt6 adatok egy
viszonylag kis hanyadat az tgynevezett heterofil antites-
tek képezik. Ezek altalaban egérimmunglobulin elleni
antitestek (HAMA = human anti-mouse anti-body),
amelyek a korszerd mddszerekkel mar kisztirhetSk [2].
Az utébbi id6ben vetsdott fel, hogy az extrém magas
TSH-értékeket immunoldgiai okok, nevezetesen a TSH
clleni antitestek okozhatjik. Mivel a hypothyreosis kiala-
kuldsaban vilagszerte a legfontosabb kivilté tényezé az
autoimmun thyreoiditisek heterogén csoportja, ezért
nem véletlen, hogy ebben a betegségcsoportban kell
gondolni a TSH elleni antitestek, a TSH és az IgG tipu-
st TSH elleni antitestek dltal kivaltott immunkomplexek
jelenlétére. A prolaktin esetében mar korabban ismert

volt az immunkomplex altal kivéltott, biol6giailag inak-
tiv, gynevezett ,,big” prolaktin, amely polietilén-glikol
(PEG) segitségével eltavolithat6é és igy megkozelitGen
redlis értéket kaphatunk [3-5].

2012-ben szakgondozisunkra kiildtek egy 44 éves n6-
beteget az egyik kérhdz intenziv osztalyarél. A betegnél
hypothyreosist véleményeztek és tiroxinkezelést alkal-
maztak novekvé doézisban. A TSH szintje azonban [é-
nyegesen nem csokkent, ezért a gyogyszer dozisat foko-
zatosan emelték. Az 550 pg/napi doézis hatdsira erds
szivdobogasa, majd pitvari fibrillaciéja alakult ki, ezért
keriilt kardiolégiai osztalyra. A beteg fT4- és fT3-szintje
egyarant emelkedett volt, ugyanakkor a TSH értéke elér-
te a 82 IU/I-t. A tovabbi vizsgalatunk soran igazoltuk
PEG-kicsapas modszerével a makro-TSH jelenlétét, mi-
vel a precipitacié utin a TSH értéke a 4,9 IU/I-t nem
haladta meg. Ezek utdn prospektiv vizsgalatot végeztiink
2013. marcius 1. és 2016. december 31. kozott annak
eldontésére, hogy a makro-TSH milyen ardnyban mutat-
hato ki a Hashimoto-thyreoiditises betegek savojaban, és
milyen biolégiai tulajdonsaggal rendelkezik, milyen di-
agnosztikai és terdpids jelentGsége van.

Betegek és modszer

Betegek

880 Hashimoto-thyreoiditises beteget vizsgaltunk és ke-
zeltiink. A betegek atlagéletkora 44,8 év (28—-64 év) volt
(728 n6). A Hashimoto-thyreoiditis diagnézisa a nem-
zetkozileg elfogadott kritériumokon alapult [6]. A bete-
gek L-Thyroxin- (atlagosan 66,5 pug/nap) kezelésben
részesiiltek, 319 beteg kapott szervesszelén-tablettat is
(dtlagosan 60 pg/nap).

Laboratoriumsi midszerek

Hormonok, pajzsmirigy elleni antitestek meghatirozasa:
ATSH, T4, fT3, a pajzsmirigy-peroxidiz enzim (TPO),
a TSH-receptor elleni antitestek mérését kemiluminesz-
cens modszerrel (Elecsys 2010, Roche) végeztiik (nor-
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méltartomanyok a kovetkezSk voltak: TSH: 0,27-4.,2
1U0/1, FT4: 0,71-1,85 pmol /1, FT3: 1,45-3,48 pmol /I,
TSH-receptor elleni antitest 0,2 = 0,6 IU /1, TPO elleni
antitest: 0,5-60 IU /1 [1, 2]. PEG-precipiticids teszt az
irodalomban ismert médon tortént [5]. Azonos térfoga-
th 25%-0s PEG-et és betegszérumot kevertilk Ossze,
majd 3000 x g-vel 6t percig centrifugaltuk. A feliilaszot
leszivtuk és a TSH-t ismét meghataroztuk. Az tgyneve-
zett ,recovery” értékét a kovetkezSképpen szamitottuk:

Recovery(%) = 2 x TSH 1U /1 abszorpci6 utin/TSH
abszorpci6 el6tt IU /1 x 100.

Amennyiben a recovery értéke alacsonyabb 40%-nal,
az felveti a nagy molekulasalyt fehérje (példaul immun-
globulin) jelenlétét. A TSH-IgG komplex kimutatdsit
gélfiltriciés kromatogrifidval végeztik [7]. A HAMA
kimutatasa Elecsys TSH szendvicsmodszerrel két kiilon-
b6z8 egér elleni monoklonalis antitest segitségével tor-
tént [8, 9]. A TSH bioldgiai aktivitisinak meghatiroza-
sira az Altalunk mar koribban kozolt bioassay-t
hasznaltuk. Roviden: A bioassay-ben CHO-T708 jeld,
humidn TSH-receptor-génnel transzfektalt sejteket F12
(GIBCO) 10% foetal calf szérumban tenyésztettitk 25
ml-es mianyag edényekben. A tenyésztéedényekbdl haj-
litott tivegpipettaval ,felszedett” sejteket 24 lyuka te-
nyésztStarcikba osztottuk (10° sejt/lyuk), 48 6ra mulva
0,5 ml izobutil-metilxantin hozziad4sa utin két 6rin 4t
inkubaltuk 37 °C-on a kontrollegyénekbdl és a betegbdl
szarmaz6 savo jelenlétében. Az intracellularis cAMP
meghatarozasa RPA 509 cAMP kit (Amersham) felhasz-
nalasaval tortént [10-12]. Az intraassay 12,7%, az intra-
assay-koefticiens 21% volt.

A protein G agardz abszorpcids teszt lényege, hogy
képes megkotni a szérum-IgG-t. A protein G agardzt
(Roche Diagnostics) és a betegsavot azonos mennyiség-
ben Osszemértiik és inkubaltuk 4 °C-on hiarom 6rin at,
majd centrifugiltuk 12000 g-vel 6t percen at, a szuper-
natans TSH-tartalmat hataroztuk meg [13].

Eredmények

A PEG-precipitaciéos médszerrel a 880 beteg sav6jabol
41 esetben (4,6%-ban) tudtuk a makro-TSH-t kimutat-
ni. Ezeknek a betegeknek az atlag-TSH-értéke 1854, a
PEG-precipiticié utin 5,52 1U /1 volt (1. tdblizat). Az
anti-TPO-antitest titere a kezelés kezdetén 445 = 51
1U /1, a szint fokozatosan csokkent, a vizsgalat befejezé-
sekor 212 + 51 TU /1 volt. A makro-TSH-t hordozé be-
tegek T4 és T3 értékei a kezelés kezdetén nem voltak
koérosak (fT4: 3,2 + 1,1 pmol/1, fT3: 1,1 = 0,4 pmol/1).
A makro-TSH linedris higitdsa sorin nem észleltiink az
emelkedett TSH higitasa sordn elvirhaté linearitast (2.
tablazat). A protein G abszorpcidés mddszerrel torténd
kezelés utan az addig igen magas TSH-értékek jelents-
sen csOkkentek, jelezvén, hogy a TSH-t immunglobulin
kotheti meg (3. tablizat). A gélfiltriciés kromatografia-
val elktiloniilt a makro-TSH, az IgG és a monomer TSH,
bizonyitvan, hogy a TSH-t megkots IgG tipust antitest
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1. tablizat A kontroll és a makro-TSH-t tartalmazé savok TSH-szintjének
vizsgilata PEG-precipiticio elbtt és utin
TSH (mU /1)
Vizsgilat PEG cl6tt PEG utin Recovery (%)
Betegsavo n = 41 185 + 35 51+12 5,51

2. tablazat A makro-TSH-t tartalmazé savé nemlinedris higitdsa

Szérum Nem 1:32 1:64 1:128 1:256 1:512
higitott

TSH 1214 102,8 94,2 89,2 88,2 72,1
(mU/1)

3. tiblazat | Protein G abszorpcids teszt a beteg- és a kontrollsavéval

TSH (mU /1) TSH (mU /1)
abszorpci6 el6tt abszorpci6 utin

Beteg 1214 7,2
Kontroll 2,7 1,9

van jelen (1. abra). TSH-R elleni antitestet egyik beteg-
ben sem taldltunk. A makro-TSH biolégiai aktivitasit a
CHO-sejteken nem lehetett kimutatni (2. dbra). Ez azt
jelzi, hogy nagy molekulastlyt TSH nem képes a TSH-
receptorral transzfektdlt sejteket stimuldlni. A makro-
TSH-t atlagosan 18 + 3,2 hénapon at tudtuk kimutatni
a szelénnel nem kezelt és 12 + 1,9 hénapon it a szelén-
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1. ibra Gélfiltracios kromatogrifidval elkiiloniilt a TSH-t k6t6 makro-
TSH, az IgG és a monomer TSH, illetve az albumin
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2. ibra A bovin TSH és a makro-TSH hatdsa a TSH-receptorral transz-

fektdlt CHO-sejtek cAMP-produkcidjira

nel kezelt betegekben. Az anti-TPO-szint 445 + 51
1U/I volt és fokozatosan csokkent 212 + 41 IU/l-re
egyéves tiroxin- és szelénkezelés utan.

Megbeszélés

A TSH pontos meghatirozasinak mind a diagnosztika-
ban, mind a pajzsmirigybetegek kezelésében, gondoza-
saban egyarint jelentGséget tulajdonitanak. Vizsgila-
tunkban kimutattuk, hogy a betegek nem elhanyagolha-
t6 szamaban, 4,6%-ban a makro-TSH kimutathaté volt.
A makro-TSH egy TSH-anti-TSH-antitest (IgG) komp-
lex, amelyik nem mutat biolégiai aktivitist. Ezeknek a
keringé immunkomplexeknek klinikai jelentGsége az,
hogy a magas TSH-szint ellenére a betegek periférias
hormonjainak szintje élettani tartomanyban van, és nem
észlelhetSk a hypothyreosis klinikai tiinetei sem. Ezek-
ben az esetekben a pajzsmirigy hormonjainak pétlasa so-
rin 6vatossig sziikséges és nem kell torekedni az idedlis
TSH-szint elérésére, mivel a nagy dézist T4 adisa
hyperthyreosisra utald tiineteket, stilyosabb esetben sz6-
védményeket okozhat. Amennyiben a laboratériumi le-
letek és a klinikai tiinetek jelent&sen eltérnek, a PEG-
precipitacios, egyszerti moédszerrel igazolhatjuk a makro-
TSH jelenlétét. Az irodalmi adatok is azt erdsitik meg,
hogy a makro-TSH leginkabb az autoimmun eredetd
pajzsmirigybetegek savojaiban mutathaté ki [13-16].
A szelénkezelés kedvez6 hatdsa a makro-TSH-szintre a
gyégyszer immunolégiai hatasaival allhat Osszefiiggés-
ben [17]. Jéllehet, az ut6bbi idében néhiny kozlemény-
ben felhivtik a figyelmet a jelenség fontossigara, azon-
ban keletkezésével kapcsolatban tobb nyitott kérdés ma-
radt. Az esetleges dlpozitivitist okozé egérimmunglobu-
lin elleni heterofil antitestek szerepét sikeriilt kizarnunk
és az sem valdszind, hogy a korabbi oltasok (hCG) len-
nének felel&sek a jelenségért, mivel ilyen adatot és Ossze-
fiiggést nem talaltunk. A makro-TSH-komplexet tobb
hoénapon 4t is kimutattuk a betegek keringésében. Fon-
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3. abra | A makro-TSH kialakuldsinak hipotetikus sémdja

tos megjegyezni, hogy a szelénnel kezelt betegek savdja-
ban nemcsak az anti-TPO-titer csokkenése volt felting,
hanem a kering6 komplexek eltinése is. Ez a jelenség
a szelénnek az autoimmun mechanizmusra és a pajzs-
mirigymiikodésre kifejtett hatdsaival allhat 6sszefiiggés-
ben [17, 18]. A makro-TSH kialakuldsinak okat nem
tudjuk, de kozelebb vihetnek a jelenség megértéséhez a
TSH molekuldira vonatkozé Gjabb adatok. Ismert, hogy
a TSH az agyalapi mirigybdl szirmazé glikoprotein hor-
mon. A hypophysis pars distalis részébdl eredé TSH
(PD-TSH) stimuldlja a pajzsmirigyet, mig a pars tubera-
lisban termel6dé TSH (PT-TSH) a pajzsmirigyre nem
hat, de a bioldgiai Orit, az alvis minGségét a hypothala-
muson keresztiil befolyasolja [17]. Ismert, hogy a PD-
TSH szulfatilt, illetve N-glikin-kotésekkel rendelkezik
és gyorsan lebomlik a mdjban, a fél életideje 18,7 ora.
Ezzel szemben a PT-TSH tobbigt eligazast N-glikd-
nokkal rendelkezik és lebomlasi ideje eléri a hét napot.
A PT-TSH heterodimer lényegesen stabilabb molekula,
mint a PD-TSH. Kideriilt az is, hogy a PT-TSH megko-
ti az immunglobulint (IgG2b-t) és eziltal 1ényeges sze-
repe lehet a makro-TSH képz&désében (3. dbra).
A makro-TSH biolégiai és patoldgiai jelentSségének
jobb megismeréséhez tovabbi vizsgilatok sziikségesek.
Klinikai szempontbél fontos, hogy amikor a TSH 40,0
1U /1 vagy ezen érték feletti értéket taldlunk a hypothy-
reosis jelei nélkiil, gondolnunk kell a makro-TSH jelen-
létére.

Anyagi tamogatis: A kdzlemény megirisa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.
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Szerzdi munkamegosztis: B. Cs.: A téma célkitlizése, be-
tegek vizsgilata, laboratériumi tesztek elvégzése, kozle-
mény megirasa. R. K.: Szakrendelésen a betegek vizsga-
lata, az eredmények értékelése, kovetkeztetések levonasa.
A cikk végleges valtozatat a levelez§ szerz6 elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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