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Corelatia anticorpilor anti-receptorila TSH (TRAb) si a unor
interleukine serice cu activitatea orbitopatiei Graves-Basedow

Orbitopatia Graves-Basedow (OG) este o boala inflamatorie asociatd
cu bolile tiroidiene autoimune, in special cu boala Graves-Basedow.
Tinta atacului autoimun pare si fie receptorul la TSH, impotriva
ciruia se formeazd autoanticorpi, declansdnd o cascadd de reactii
inflamatorii, productie de glicozaminoglicani si expansiunea tesutului
adipos retroorbital. Tabloul clinic deriva din infiltratia tesuturilor
moi peri- §i retroorbitale, variind de la forma cea mai usoard de
edem si chemosis pand la complicatii severe ca ulceratiile corne-
ene sau neuropatia opticd ischemica. Evaluarea clinicd are la baza
incadrarea in stadiile de severitate NOSPECS potrivite, si atribuirea
punctajului pentru scorul de activitate clinica (SAC). Am examinat
corelatia dintre nivelurile anticorpilor anti-receptori la TSH (TRAb)
si stadiul OG, activitatea bolii, fumatul si 9 interleukine serice in 35
pacienti cu OG. Rezultatele noastre aratd o corelatie pozitivd semni-
ficativd statistic intre TRAb si scorul de activitate clinicd (r2=0.339,
p=0.003). Fumdtorii au prezentat valori ale TRAb mai crescute decat
nefumatorii, dar aceastd diferentd nu a fost semnificativa statistic
(20.493+3.128, vs. 12.593+3.409, p= 0,145). Nu s-a gasit o diferenta
semnificativd intre valorile TRAb la pacientii incadrati in diferite
stadii NOSPECS, dar s-a constatat o tendintd de crestere a nivelelor
de TRAD in stadiile mai avansate. Am evidentiat o corelatie negativa
statistic semnificativd intre titrul TRAD si interleukinele IL-1 si IL-4,
precum si o corelatie pozitiva semnificativa intre nivelurile TRAD si
MCP-1, respectiv TNF-a (p<0.05). Propunem ca pacientii cu orbi-
topatie Graves-Basedow si fie atent si corect evaluati din punct de
vedere clinic, paraclinic i oftalmologic, recomandand in mod deose-
bit dozarea de TRAD. Profilul citokinelor poate deschide noi perspec-
tive in privinta tratamentului optim la acesti pacienti.
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A Graves-Basedow-orbitopathia (GO) egy sajatos kor-
kép, amely a pajzsmirigy autoimmun betegségeivel, féleg a
Graves-Basedow-korral van szoros kapcsolatban. A klasszi-
kusleirasokban a merseburgi tridsz elemeként szerepel,azon-
ban egyre tobb kutatas bizonyitja azt, hogy a hyperthyreosis
Kklinikai vagy biokémiai megnyilvanulasai nélkil is fennall-
hat [7,11]. Enyhe forméja szinte minden Graves-Basedow-
kéros betegnél kimutathato. Az esetek 30-40 szazalékaban a
betegség progredidl, az orbita koriili lagyrészek infiltracidja
és vérbGsége, majd exophthalmia kovetkezik be, jellegzetes
arckifejezést és a mindennapi teend6ket zavard panaszokat
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Correlations of TSH receptor antibodies (TRAb) and some serum
interleukins with activity of orbitopathy in Graves’ patients

Graves’ orbitopathy (GO) is an inflammatory disease associated
with autoimmune thyroid diseases, mainly Graves disease. The
target of the immune reaction seems to be the TSH receptor, lead-
ing to the production of specific autoantibodies. The autoimmune
process triggers a cascade of inflammatory changes, production of
glycosaminoglicans and adipose tissue expansion. The clinical pre-
sentation is characterized by soft tissue inflammation around and
behind the eyes, ranging from mild edema and chemosis to sight-
threatening corneal ulcers and ischemic optic neuropathy. The eval-
uation relies on the assessment of severity (NOSPECS) stages and
clinical activity score (CAS). We examined the relationship between
TSH receptor antibodies (TRAb) and severity stages, clinical activity
score, smoking habit and serum interleukins in 35 GO patients. We
found a positive, statistically significant relationship between TRAb
and CAS (r2=0.339, p=0.003). Smokers had higher TRAD levels than
non-smokers, but without statistical significance (20.493+3.128, vs.
12.593+3.409, p= 0,145). There was no difference in serum TRAb
levels between the specific NOSPECS stages but we noticed a ten-
dency to higher antibody levels in more severe stages. Statistically
significant, negative correlation was found between IL-1, IL-4 and
TRADb levels, and significant positive correlation between MCP-1,
TNEF-a and TRAD (p<0.05). We suggest that all patients with Graves’
disease and GO should be carefully and correctly evaluated, focusing
on TRAD. Cytokine profiling could be helpful in choosing the most
appropriate treatment.
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okoz [2,18,19]. Stlyosabb komplikacidk, mint a szaruhdrtya

fekélyek okozta, vagy az optikus neuropathia kovetkezmé-

nyeként fellépd latdszavarok ritkabbak, az esetek 10-15%-

aban fordulnak el6 [9].

A betegség koroktanaban az eddigi kutatasok szerint

hérom f6 tényez0 szerepel:

« gyulladasos folyamat jelentkezik a retroorbitdlis térben,
melynek alapja egy feltételezett antigénnel szemben
kialakult autoimmun reakcid, és amelyet a limfocita
populdciok éltal termelt medidtor anyagok (citokinek,
limfokinek) tartanak fenn;

o a retroorbitdlis térben lev$ zsirszovet felszaporodik,
illetve ,de novo” adipogenesis jelenik meg a pluripotens
fibroblastok differencialodasa dltal;

o megnd a szovetek térfogata glitkézaminoglikdanok tul-
termelése miatt is [3,10,22].
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Kivalt6 tényezének, azaz antigénnek a TSH- (thyroid
stimulating hormone-) receptort tartjak, mivel ez kimutat-
hat¢ a retroorbitdlis szovetben és a kialakulé gyulladasos
reakciok szamos hasonldsagot mutatnak a pajzsmirigyben
zajlo immunfolyamatokkal [14]. TSH-receptor ellenes
antitestek szinte minden Graves-Basedow orbithopathids
betegben kimutathatok, és szintjiik 9sszefliggést mutat az
elvéltozas aktivitasaval; ugyanakkor prognosztikai faktort
is jelentenek a betegség kimenetelét illetden [12]. Emellett
olyan kiilonleges tényezdk is befolyasoljak az immunfo-
lyamatokat, mint az anatomiai felépités — vagyis a zart tér,
a fibroblastok nagyfoku valtozékonysaga, a hialuronidaz
hianya a retroorbitdlis szovetbdl vagy az Gn. barna zsir-
szovet jellegli zsirsejtek jelenléte [13]. Az antigén felisme-
rése és prezentacidja utan a killonbozé T- és B-limfocitak,
masztocitak, makrofigok egy egész sor
medidtoron keresztiil 1épnek kapcsolatba

eredetileg Werner dolgozta ki 1977-ben az Amerikai
Pajzsmirigy Tarsasag (ATA) keretében, amit kis modo-
sitasokkal nemzetkozileg is elfogadtak. Lényegében ezt
aktualizédlta egy eurdpai szakemberekbdl all6 csoport, az
European Group for Graves’ Orbitopathy (EUGOGO) is
[23]. gy alakultak ki azok a kritériumok, amelyek szerint
a tiineteket jol meghatarozott vizsgalatok és fényképes
illusztracidk alapjan osztalyozni lehet sulyossagi stadi-
umok és aktivitas szerint [9, 18, 19, 20,24]. Egy masik
osztalyozasi rendszer a klinikai aktivitdsi pontszamon
(Clinical activity score — CAS) alapszik, s tkp. a gyulladas
stlyossagat fejezi ki (1. és 2. tablazat). Ezen osztilyozasok
képezik a valasztando kezelések alapjat, amelyek irdny-
elveit szintén az EUGOGO szogezte le és jelentette meg
nyilatkozatban 2008-ban [1].

1.tablazat. A Graves—Basedow-orbitopathia stlyossagi stadiumai (Std=stadium, Fok.=fokozat)

az orbitalis fibroblaszttal, amely ezaltal akti- Std.

valodik és glitkdzaminoglikanokat termel,
vagy adipocytava differencialodik. Az eddigi
kutatasok kimutattdk az interleukin-1 (IL-1),
interleukin-2 (IL-2), interleukin-4 (IL-4),
interleukin-5 (IL-5), interleukin (IL-6),
interleukin-8 (IL-8), interleukin-10 (IL-10),
interleukin-16 ~ (IL-16), interleukin-17
(IL-17), interleukin-18 (IL-18), interferon-
gamma (IFN-y), tumor necrosis factor
alpha (TNF-a), tumor growth factor-beta
(TGF-PB), RANTES (regulated and normal
T cell expressed and secreted) és monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1) jelen-
létét a gyulladasos folyamatokban [15].
A betegség kezdeti, akut fazisaban fOleg a 4
T helper 1 tipust citokinek (IL-2, IFN-y,
TNEF-a) vannak talsulyban, mig a késéi stadi-
umokban a T helper 2 tipust citokinek (IL-4,
IL-5,1L-10) dominalnak [4,6,15,16,25]. Ezek

a medidtorok teremtik meg és tartjék fenn a
gyulladdsos reakciot, amelynek jellegzetes
lefolydsa van, és szdmos tényez6 sdlyosbit- 5
hatja, mint a dohdnyzds, pajzsmirigy elégte-
lenség vagy radiojod kezelés [5].

A Graves-Basedow  orbitopathia
klinikai felmérése nehézkes és eléggé
szubjektiv kritériumok alapjan tortént.
Késébb, az érintett lagyrészek elvaltozasait 6
sulyossagi stddiumok szerint osztalyoz-
tak a NOSPECS-rendszer keretében. Ez
egy mnemotechnikai elnevezés, az egyes
staddiumok angol inicialéibol keletkezett
betlisz6. Ezt az osztalyozasi rendszert

Mnemotechnikai elnevezés  Fokozat Elvdltozds
0 N (No signs or symptoms) Nincs tiinet, sem jel
1 O (Only signs ) Csak tiinet
2 S (Soft tissue involvement Lagyszovet érintettség
with symptoms and signs)
0 hianyzik
minimalis
b mérsékelt
c sulyos
3 P (Proptosis) Exophthalmia
0 <23mm
a 23-24mm
b 25-27mm
c = 28mm
E (Extraocular muscle Kiils6 szemizmok érintettsége
involvement)
0 hianyzik
a a szemmozgasok limitdldsa extrém
nézésnél
b nyilvanvalé mozgaskorlatozottsag
c szemgolyok rogziilése
C (Corneal involvement) Szaruhdrtya érintettség
0 hianyzik
elvaltozas pontok formajiban
b fekélyek
c »felh6sodés”(clouding), necrosis,
perforatio
S (Sight loss) Léataskarosodas (latdsélesség)
0 >0,67
a 0,67-0,33
b 0,33-0,10
c <0,10
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2.tablazat. A Graves—Basedow-orbitopathia aktivitdsanak kiszamitdsa

Jel Pontszdm Leirds
Fdjdalom 1 Az utdbbi 4 hétben jelentkezett fajdalom a szemgolyokban vagy a szemgolydk
mogott
2 Az utdbbi 4 hétben jelentkezett fajdalom fel-, le-, vagy oldaltekintésre
Vérboség 3 Szemhéjak vérbosége
4 Diffaz vérbdség a kot6hartydn, legalabb annak egynegyedén
Gyulladés, 6déma 5 Szemhéjak 6déméja
6 Chemosis
7 Caruncula gyulladasa
Functiolaesa 8 Az exophthalmia fokozddédsa > 2mm-el az elmdlt 1-3 honapban
9 A szemmozgasok csokkenése barmely irdnyban > 5° -kal az utobbi 1-3 hénapban

10 A latasélesség csokkenése > 1 vonalnyit az utobbi 1-3 honapban

(Minden jelre egy pontszamot adnak, a végs6 pontszam jelzi az aktivitds mértékét: > 4 6sszpontszam aktiv GO-ra utal)

Anyag és modszer

A marosvasarhelyi Endokrinoldgia Klinikdra beutalt 35
beteget vontunk be a vizsgalatba, akik Graves—Basedow-
orbitopathidban szenvedtek. A Graves—Basedow-kdr, ill.
-orbitopathia diagnozisat a kovetkezé kritériumok alapjan
allitottuk fel: klinikai hyperthyreosis és Graves-Basedow-
orbitopathidra utal¢ jelek, magas szabad thyroxin — FT4 -
és/vagy szabad trijodthyronin - FT3 - jelenléte alacsony
TSH mellett (mindez aktualisan vagy az anamnesisben),
pajzsmirigy ellenes antitestek meghatarozasa (TRAb,
valamint antithyroid-peroxiddz - ATPO). Szemészeti
vizsgalatot kértiink az orbitopathia diagndzisanak meg-
erGsitésére. Lejegyeztitk a betegség kezdetét, az el6z6 és/
vagy jelenlegi kezelést, a dohanyzast, mint rizikétényez6t.
Az EUGOGO kritériumai szerint a betegeket a megfelel6
stadiumba soroltuk, és meghataroztuk az aktivitasi pont-
szamot.

Kilenc szérum interleukin-szintet hataroztunk meg:
IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, MCP-1, TNF-a, IFN-y
Biochip tombmeghatarozassal (Biochip Array, Randox
Laboratories, London, UK), az egyéb rutinvizsgalatokkal
egyidében. A kapott adatok statisztikai feldolgozdsara a
JMP 7.0 programot hasznéltuk (descriptiv statisztika,
t-teszt, Chi-teszt, Wilcoxon-teszt felhasznaldséval), ha p
<0,05 statisztikai jelentdségilinek tekintettiik.

Eredmények

A GO-s betegek statisztikai megoszlasa: 16 férfi (45,71%),
19 n6 (54,29 %), atlagéletkor 44,02 + 12,44 év, a legfia-
talabb 24, a legidGsebb 70 éves volt. A betegek kozul 19
dohdnyos (11 férfi és 8 nd), 16 pedig nem dohdanyos (5
férfi, 11 né) volt.
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Aktivitasi pontszamot illetGen 23 betegnél volt legalabb
4 vagy 4-nél nagyobb érték, azaz az orbitopathiat aktivnak
tekintettiik, mig a tobbi 12 beteg esetében inaktivnak.

Stlyossagi stadiumok (NOSPECS) szerinti megoszlas:
5 beteg II. stadiumba, 9 beteg III. stddiumba, 11 beteg IV.
stadiumba, 8 beteg V. stadiumba, mig 2 beteg VI. stadi-
umba volt besorolhato.

Vizsgaltuk a TSH-receptor ellenes antitestek kapcsolatat
a klinikai aktivitassal, a betegség stadiumaval, a kiillonboz
interleukinek szintjével. A TRAb értékét 1,75 NE/L folott
tekintettiik pozitivnak (a meghatarozasa chemilumineszcens
modszerrel tortént, a laboratérium dltal megadott 1,75
NE/L cut-off érték 96% szenszibilitast és 99% specificitasu a
Graves—Basedow-kér korismézésében).

Pozitiv, statisztikailag szignifikans korrelaciot talaltunk
a TRAD és a klinikai aktivitasi pontszam (CAS) kozott,
12=0,3329, p=0,0003 (1.3bra).
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1. abra. A TRAb-szintek (normal < 1,75 NE/L) és a klinikai aktivitas kozotti
korreldcid.
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2. abra. A TRAb-szintek (normal < 1,75 NE/L) a Il.-VI. NOSPECS-
stadiumokban

A dohanyzé betegeknél mért antitestek szintje
(20,493+3,128, n=19) magasabb volt, mint a nem- doha-
nyosok esetében (12,593+3,409, n=16), azonban ez nem
volt statisztikailag szamottevé (p= 0,145).

Az egyes NOSPECS-stddiumban levé betegek
TRAD-értékei kozott nem taldltunk szignifikans eltérést
(p=0,052). (Megjegyezziik, hogy a II. és a VI. stadium-
ban kevés beteg volt, igy ezek TRAb-atlagértékei kevésbé
mérvadoak). Megfigyelhet6 viszont a TSH-receptor elle-
nes antitestek atlagértékeinek novekedése a III., IV. és V.
stadiumok emelkedé stlyossagaval. (3. tablazat, 2. dbra)

A szérum-interleukinek és a TSH-receptor ellenes
antitestek kapcsolatat vizsgalva, azt talaltuk, hogy statisz-
tikailag szignifikans negativ korrelaci6 all fenn a TRAb-
szint és az IL-1, IL-4 értékei kozott (p=0,027, illetve
0,037). Statisztikailag szignifikans pozitiv korrelaciét a
TRAD- és az MCP-1-, ill. TNFa-szintek kozott taldltunk
(p=0,045, ill. p=0,024). A tobbi vizsgalt interleukin és a
TRAD szérum-szintjei koz6tt nem talaltunk szignifikans
Osszefiiggést (p minden esetben meghaladta a 0,05 érté-
ket) (3.4abra).

Megbeszélés

Eredményeink azt mutatjak, hogy a TSH-receptor ellenes
antitestek szintje szorosan Osszefiigg a klinikai aktivitdsi
pontszdmmal, s ezt mas kutatasok is aldtamasztjak [12,24].
Ezért fontosnak tartjuk minden esetben a TRAb-szintet
meghatdrozni, nemcsak diagnosztikai célra, hanem a
kezelés kovetésében is, ugyanis a tartosan magas értékek
stilyosabb lefolyést vetitenek el6, tehat negativ prognosz-
tikai faktort jelentenek, s ugyanakkor rizikotényez6t is a
betegség kiujulasara [12,14]. Ennek a vizsgalatnak a hat-
ranya elsdsorban az anyagi vonzataban rejlik.

Bar nagyon sok tanulmany szdmolt be a dohdnyzas

3. tablazat. TRAb-értékek (normal < 1,75 NE/L) a kiilonb6z6 NOSPECS-
stadiumokban

NOSPECS-stddium  TRAb: dtlagérték + SD (NE/L)  CI (95%)
I (n=5) 17,166+5,67 5,57-28,73
111 (n=9) 6,99+4,23 1,65-15.63
IV. (n=11) 18,05+3,82 10,23-25,87
V. (n=8) 26,26+4,48 17,10-35,43
VL. (n=2) 24,69+8,97 6,36-43,03

és az aktivabb, illetve stlyosabb GO 0Osszefiiggésérél, a
mi eredményeink ezt csak részben tamasztjak ala [5].
Eszleltiink ugyan pozitiv 6sszefiiggést, de ez nem bizo-
nyult statisztikailag szignifikansnak. Ennek magyarazata
lehet az alacsony betegszam, valamint a dohdnyzds sok-
rétd (immunoldgiai, hipoxiat okozo, mikrovaszkularis
szovédményeket eldsegitd) hatasa.

Eredményeink nem mutatnak statisztikailag szigni-
fikans Osszefiiggést a NOSPECS-stadiumok és a TRAb-
értékek kozott sem (globalisan véve), s ez is elsésorban a
kevés szamu esettel magyarazhato (L, II. és VI. stadium).
A IIL, IV, V. stadiumokat vizsgalva viszont elmondhat-
juk, hogy a TRAD atlag-értékei emelkednek az eléreha-
ladottabb stadiumok sulyossagi fokaval, s ez a lagyrészek
egyre nagyobb foku érintettségével magyarazhato.

Eredményeink szerint a magasabb TRAb-értékek
Osszefliggést mutatnak az alacsonyabb IL-1- és IL-4-
értékekkel, valamint a magasabb MCP1- és TNFa-
értékekkel. Az MCP-1, a TNFa (de az IL-1 is), elsésorban
proinflammatorikus citokinek, mig az IL-4 elsdsorban az
antiinflammatorikus citokinek csaladjaba tartozik [15,25].
Ezeknek (és mas, gyulladasban résztvevd) citokineknek
az aranya nagyon valtozé Graves—Basedow-orbitopathias
betegekben, és szintjiiket befolyasolhatja az dltalanos alla-
pot, valamint a szervezetben lejatsz6dé mas immunfolya-
matok fennallta is.

Kovetkeztetések

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a Graves-
Basedow-orbitopathia heterogén tiinetcsoport, ame-
lyet szdmos endogén és exogén tényez$ befolyasol.
Sziikségesnek tartjuk a betegek minél pontosabb klinikai
és paraklinikai vizsgdlatat, hangsulyt fektetve a TSH-
receptor ellenes antitestek meghatdrozasdra, nemcsak
diagnosztikai célra, hanem a kezelés hatékonysdganak
felmérésére és kovetésére, valamint prognosztikai célra
is. A magasabb TRAb-értékek Osszefiiggést mutattak az
emelkedett MCP1- és TNFa-értékekkel, amelyek elsdsor-
ban proinflammatorikus citokinek és az alacsony IL-4-

83



Réti Zsuzsanna, Kun Imre Zoltan, Pop Radu Corina Cristina

trab

ag -
354
254
20
15
10

£

T
-]

T T
0 1

@ -
-

T
12 13 3 4

8
L2
a5 pr3 rr
0 0= 0
35 B 35
20 04 . 20 T ’
o B o 25 o 25 . .
2 = :
* o0+ = 204 + 204
15.. 15—-\ 15
10+ 0. " 104 & s
5 - g ’ o ) 5 . ’
- - & =5
a T T T T T 0 T T T T T T ] T T T T T
o 5 w1 20 25 O S 100 150 200 250 200 2380 0 1 2 2 ! 5 5
ILs L8 IL10
s e s

T T T T T T o T T T
200 200 400 500 800 TOO 2 3 4 5

MCF1

T T T
4 5

IF ey

-
)
w
=]
1 ]
w
@ ]
-

3. abra. ATRAb és az interleukinek szérum-szintjei kozotti korreldcid (fentrdl le és balrdl jobbra haladva, elsé sor :

harmadik sor: MCP-1, TNF-q, IFN-y)

értékekkel, amely antiinflammatorikus citokin. Tovabbi
kutatasok sziikségesek a Graves-Basedow-orbitopathids
betegek immunallapotdnak vizsgalatara nagyobb beteg-
szamon, a felmeriil6, eddig megvalaszolatlan kérdések
tisztdzdsdra.
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