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UTI CAJ VI SO KIH DO ZA MET HI MA ZO LA NA
KON CEN TRA CI JU AN TI TE LA NA RE CEP TO RE
ZA TSH (TRAb) KOD BO LE SNI KA OD GRA VES-

-BA ZE DO VLJE VE BO LE STI PRED HOD NO
LE ̂ E NIH TI TRA CI O NIM DO ZA MA

Neboj{a D. Pa un ko vi} i D`ejn S. Pa un ko vi}
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                     TSH-R Ab 
                     TRAb 
                     TBI 
                     TBII 

S a ` e t a k: U pred hod nim ra do vi ma smo ana li zi ra li uti caj an ti ti re o id nih le ko va 
(met hi ma zo le) na kon cen tra ci ju  pr vo bit no po vi {e nih TRAb na la za u  bo le sni ka od Gra ves-
Ba ze do vlje ve bo le sti. Na {li smo da po sle 18-20 me se ci le ~e nja „ti tra ci o nim do za ma” oko 
60% po sta ju TRAb ne ga tiv ni, dok se kod pre o sta lih 40% na laz TRAb odr ̀ a va po vi {en. U 
ovom is pi ti va nju po ku {a li smo da ne ke od bo le sni ka sa per zi stent no po vi {e nim TRAb po za-
vr {et ku 18-me se~ ne ku re ti tra ci o nim do za ma, le ~i mo vi so kim (imu no su pre siv nim?) do za ma 
met hi ma zo la, uz do da tak sup sti tu ci o nih do za L-thyro xi na. Ukup no je le ~e no i kon tro li sa no 
12 bo le sni ka (2 mu {kar ca i 10 `e na), pro se~ ne `i vot ne do bi 33 go di ne. Na za vr {et ku le ~e nja 
„ti tra ci o nim do za ma” (pro se~ no tra ja nje le ~e nja bi lo je 19,3 me se ca), svi su ima li po vi {e ne 
vred no sti TRAb (pro se~ no 136 U/l - TRAK-as say, BRAHMS), uz uglav nom nor ma li zo va ne 
vred no sti „slo bod nih” ti re o id nih hor mo na. Po lo vi na od njih je ipak ima la mak si mal no su pri-
mi ra nu kon cen tra ci ju „ul tra sen zi tiv nog” TSH. Svi ma su or di ni ra ne vi so ke do ze met hi ma zo la 
(1 mg/kg te le sne te ̀ i ne). Po ula sku u hi po ti re o id nu fa zu do da ta je ade kvat na susp ti tu ci o na 
do za L-thyro xi na. Bo le sni ci su kon tro li sa ni pro se~ no jo{ 16,5 (SD 3,8) me se ci uz pra }e nje 
kon cen tra ci ja TRAb. Na kra ju ovog pe ri o da do {lo je do sig ni fi kant nog pa da pro se~ ne kon-
cen tra ci je TRAb u is pi ti va noj gru pi (62 U/l). Ipak, sa mo je kod jed ne bo le sni ce po stig nu ta 
ne ga ti vi za ci ja (imu no kon ver zi ja) (is pod 15 U/l), uz pri bli ̀ a va nje ovoj gra ni ci kod jo{ dve. 
Ma da je ova fol low-up stu di ja jo{ u to ku, do sa da {nji na la zi ni su oprav da li, ali ni is klju-
~i li o~e ki va nje da vi so ke do ze met hi ma zo la mo gu da do ve du do ne ga ti vi za ci je TRAb 
kod ne kih bo le sni ka od imu no ge ne hi per ti re o ze ko ji su po ka za li re zi sten ci ju na le ~e nje 
„ti tra ci o nim do za ma”.

K l j u ~  n e  r e  ~ i: hi per ti re o za, met hi ma zo le, vi so ke do ze, TSH-R an ti te la
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Ab bre vi a ti ons: TSH-R 
                           TSH-R Ab 
                           TRAb 
                           TBI 
                           TBII 

A b s t r a c t: Aut hors ha ve pre vi o usly re por ted the ef fect of the tre at ment with an-
tithyroid drugs (met hi ma zo le) on in cre a sed TSH-re cep tor an ti bo di es (TRAb) se rum le vel 
in pa ti ents with Gra ves’ di se a se. Fin dings ha ve di sclo sed that af ter 18-12 months of me di-
ca ment tre at ment with „ti tra tion do ses” of met hi ma zo le, abo ut 60% of the pa ti ents be co me 
TRAb ne ga ti ve whi le 40% of the pa ti ents re ma i ned TRAb po si ti ve. In this in ve sti ga tion an 
at tempt is ma de to tre at so me of the pa ti ents with per si stently high TRAb fin dings, af ter 
the ter mi na tion of 18 months ti tra tion do ses the ra pe u tic re gi men, with high (im mu no sup-
pres si ve?) do ses of met hi ma zo le, in clu ding sub sti tu tion with L-thyro xin. Twel ve pa ti ents 
(2 ma les and 10 fe ma les, age ave ra ge 33 years) ha ve been tre a ted. Af ter the com ple tion of 
„con ven ti o nal” tre at ment of met hi ma zo le (ave ra ge du ra tion of 19,3 months) all 12 pa ti ents 
had ele va ted fin dings of TRAb in se rum (ave ra ge 136 U/l) and nor mal fin dings of „free” 
thyroid hor mo nes. Six pa ti ents had ma xi mally sup pres sed „ul tra sen zi ti ve” TSH. High do-
ses (1 mg per kg of body we ight) we re pre scri bed to each of 12 pa ti ents. Sub sti tu tion do ses 
of L-thyro xin we re ap plied when pa ti ents de ve lo ped hypothyro i dism. All pa ti ents we re on 
cli ni cal and la bo ra tory fol low-up (in clu ding fre qu ent con trol of TRAb) for ave ra ge of 16,5 
months. At the end of this pe riod ave ra ge se rum le vel of TRAb was sig ni fi cantly lo wer for 
the gro up, mean va lue 53 U/l, but only one pa ti ent ac hi e ved nor ma li za tion of the TRAb 
(be low 15 U/l), and the two pa ti ents had bor der li ne le vels. This study is con ti nu ing but our 
pre sent fin dings did not sup port, nor ex clu ded, ex pec ta ti on that high do ses of met hi ma zo le 
may nor ma li ze TRAb in pa ti ents with Gra ves’ di se a se pre vi o usly re si stant to con ven ti o nal 
the rapy with „ti tra tion do ses”.

K e y  w o r d s:  hyperthyro i dism, met hi ma zo le, high do ses, TSH-R an ti bo di es.
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Uvod

Sma tra se da ti re o su pre siv ni le ko vi (met hi ma zo le, ti o u ra ci li) na {ti ta stu `le zdu 
obo le lih od Gra ve so ve bo le sti de lu ju na sle de }e na ~i ne: a) blo ki ra ju sin te zu ti re o id nih 
hor mo na u {tit nja ~i, i  b) de lu ju su pre siv no na stva ra nje „ti re o sti mu lant nih” an ti te la. 
Po red ovog, pro pilt hi o u ra cil de lu je i na pe ri fer nu kon ver zi ju (5’ de jo do na zu) ti rok-
si na u tri jo do ti ro nin (1,2). Kod bo le sni ka kod ko jih se ne ne ga ti vi zi ra ju pred hod no 
po vi {e ni na la zi ti re o sti mu lant nih an ti te la (sti mu li ra ju }a TRAb), mo ̀ e se pred po-
sta vi ti da te ra pi jom ne }e mo }i da se po stig ne pra va, imu no lo {ka re mi si ja. Ova kve 
“non-re spon de re” le ~i mo ra di kal nim me ra ma (ope ra tiv no ili ra di o jo dom). Mo ̀ da je 
oprav da no i po ku {a ti ovu imu no kon ver zi ju vi {im (imu no su pre siv nim) do za ma an ti-
ti re o id nih le ko va. Cilj ovog ra da bio je po ku {aj da kod „non-re spon de ra” iza zo ve mo 
ne ga ti vi za ci ju TRAb na la za or di ni ra njem vi {ih do za an ti ti re o id nih le ko va (ume sto 
uobi ~a je nih „ti tra ci o nih”). 

Metod rada

a) Bo le sni ci – Is pi ti va na gru pa sa sto ja la se od 12 pa ci je na ta od po u zda no do ka-
za ne Gra ves-Ba ze do vlje ve bo le sti, dva mu {kar ca i 10 ̀ e na, pro se~ ne ̀ i vot ne do bi od 
33 go di ne. Naj mla |a bo le sni ca ima la je 5 a naj sta ri ja 56 go di na. Bo le sni ci su le ~e ni 
an ti ti re o id nim le ko vi ma (met hi ma zo le) re ̀ i mom „ti tra ci o nih do za” (po ~et no do zi-
ra nje naj ~e {}e 1 mg/kg te le sne ma se uz po ste pe no sma nji va nje u skla du sa me ta bo-
li~ kim ti re o id nim sta tu som) pro se~ no 19,3 me se ca (sa mo je dan kra }e od 11 me se ci). 
Na za vr {et ku tog pe ri o da svi su ima li i da lje po zi ti van na laz TSH-R an ti te la (TBI). 
U da ljem to ku bo le sni ci su sta vlje ni na re ̀ im „vi so kih do za” (1 mg/kg te le sne ma se) 
uz do da tak l-thyro xi na po sle ula ska u hi po ti re o id nu fa zu. Bo le sni ci su da lje pra }e ni 
pro se~ no jo{ 16,5 me se ci (naj kra }e 11 a naj du ̀ e 22).

b) Me to do lo gi ja – Di jag no za Gra ves-ove bo le sti po sta vlja na je na osno vu kli ni~-
kih simp to ma i zna ko va, od re |i va nja kon cen tra ci je „slo bod nih” ti re o id nih hor mo na 
i „ul tra sen zi tiv nog” TSH (DEL FIA Far ma cia), iz vo |e nja scin ti gra ma {ti ta ste `le zde 
99mTc per teh ne ta tom (scin ti la ci o na ka me ra Open Di a cam Si e mens) i do ka zi va njem 
an ti te la na TSH re cep to re (TBII test, TRAK-as say, BRAHMS, Ger many – nor mal na 
vred nost is pod 15 U/l). Kon trol no te sti ra nje je vr {e no na sva ka dva me se ca pri me-
nom iste me to do lo gi je. 

Rezultati

Struk tu ra pa ci je na ta po po lu i uz ra stu kao i tra ja nje le ~e nja ti tra ci o nim i vi so kim 
do za ma me ti ma zo la pri ka za ni su na ta be li broj 1.
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Ta be la 1. Ne ki po da ci o bo le sni ci ma sa Gra ves-ovom bo le {}u le ~e nih vi so kim
 do za ma met hi ma zo la

Pra }e nje re zul ta ta TRAb svih pa ci je na ta u oba te ra pij ska pe ri o da pred sta vlje no 
je na gra fi ko nu 1.

Gra fi kon 1. Vred no sti TRAb obo le lih od Gra ves-ove bo le sti le ~e nih „ti tra ci o nim”
pa  vi so kim do za ma met hi ma zo lai

Prikaza no je i sma nji va nje pro se~ nih vred no sti TRAb (u od no su na one na kra ju 
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pe ri o da ti tra ci o nih do za – ozna ~e no sa 0 me se ci), kroz 10 od no sno 17 me se ci po sle 
uvo |e nja vi so kih do za met hi ma zo la (gra fi kon 2).

Diskusija

An ti ti re o id ni (ti re o su pre siv ni) le ko vi, po zna tim, ali ~e sto i ne do volj no is pi ta nim 
me ha ni zmi ma, uvo de bo le sni ke od imu no ge ne hi per ti re o ze u re mi si ju bo le sti (1,2). 
U~e sta lost i sta bil nost ove re mi si je za vi si }e od du ̀ i ne pri me ne an ti ti re o id ne te ra pi je 
(3,4,5), od isto vre me nog uklju ~i va nja l-thyro xi na (6,7), i ve ro vat no od ve li ~i ne pri-
me nje nih do za ovih le ko va. Na osno vu na {eg pred hod nog is ku stva (8,9), bo le sni ci 
od Gra ves-ove bo le sti kod ko jih po sle do volj no du gog pe ri o da le ~e nja (12 do 18 me-
se ci), uobi ~a je nim re ̀ i mom pri me ne ti re o stat skih le ko va (re ̀ im „ti tra ci o nih do za”), 
ne do |e do ne ga ti vi za ci je pred hod no po zi tiv nih TRAb na la za, ne }e u}i u re mi si ju. 
Ova kvih imu no lo {kih ne re spon de ra ima iz me |u 30 i 40% (8,9). Po sto je iz ve {ta ji iz 
li te ra tu re ko ji na la ̀ u upo tre bu ve }ih (imu no su pre siv nih?) do za an ti ti re od nih le ko va 
uz do da tak ti rok si na (10), ali i po da ci ko ji ka ̀ u da re mis sion ra te pri ova kvom re ̀ i mu 
ni je ve }i ne go pri kon ven ci o nal nom, ti tra ci o nom (11). U po me nu tim sa op {te nji ma 
ni je ja sno is tak nut imu no lo {ki sta tus (TRAb na la zi) le ~e nih pa ci je na ta. Ta ko |e, mi-
{lje nja smo da kod pro ce ne efi ka sno sti ve }ih do za ne tre ba eva lu i ra ti ovaj u~i nak na 

Gra fi  kon 2. Pro se~ ne kon cen tra ci je TRAb u vre me le ~e nja vi so kim
do za ma met hi ma zo la
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pa ci jen te ko ji ma ve} i ma le (ti tra ci o ne) do ze omo gu }u ju ne ga ti vi za ci ju TRAb (na 
taj na ~in se sig ni fi kant nost even tu al nog u~in ka znat no sma nju je ne po treb nim po ve }
a va njem ve li ~i ne sta ti sti~ ke ma se kod ko je se do pun ski u~i nak ne mo ̀ e o~e ki va ti). 
Cilj ovog is pi ti va nja bio je da se utvr di da li ve }e do ze an ti ti re o id nih le ko va mo gu da 
do ve du do ne ga ti vi za ci je TRAb ko ji je ostao u op se gu po zi tiv nih na la za po za vr {et ku 
le ~e nja ma njim do za ma. 

Stu di ju smo za po ~e li kod 12 bo le sni ka od Gra ve so ve bo le sti. Svi su pred-
hod no do volj no du go (pro se~ no 19,3 me se ca) le ~e ni ti tra ci o nim do za ma. Sa mo je 
pa ci jent ki nja pod red. br. 1. (ta be la 1) uklju ~e na u ovu stu di ju po sle sa mo 4 me se-
ca pred hod nog le ~e nja ti tra ci o nim do za ma, na li~ ni zah tev.  In di vi du al no tra ja nje 
ovog pe ri o da na ve de no je na is toj ta be li. Na kra ju na ve de nog pe ri o da ni je do {lo 
ni kod jed nog bo le sni ka do ne ga ti vi za ci je TBII (naj ni ̀ a vred nost bi la je 42 U/l), 
ma da je kod vi {e njih do {lo do sig ni fi kant nog sni ̀ e nja. Kod svih bo le sni ka smo 
za po ~e li re ̀ im „vi so kih do za”: or di ni ra li smo met hi ma zo le (Fa vi stan) u do zi od 1 
mg/kg te le sne ma se i po po ja vi zna ko va hi po ti re o ze (po vi {en TSH) uve li do pun-
sku sup sti tu ci o nu te ra pi ju ti rok si nom. Nju smo ko ri go va li da ljim pra }e njem TSH. 
Stu di ju smo pro ve li pro se~ no 16,7 me se ci. Ne ̀ e lje nih efe ka ta le ka ni je bi lo. Ovaj 
re ̀ im smo pre ki nu lia kod 4 pa ci jen ta (r.br. 5,7, 9 i 12): kod jed ne pa ci jent ki nje 
zbog gra vi di te ta, a kod tri je zbog sla be kon tro le bo le sti ili iz teh ni~ kih raz lo ga 
or di ni ran ra di o ak tiv ni jod. Uku pan pe riod tra ja nja kod po me nu ta 4 pa ci jen ta bio je 
naj ma nje 12 me se ci, a naj vi {e 22 , tj ni je se zna ~aj no raz li ko vao od osta lih osam 
ko ji su i da lje u stu di ji. Kre ta nje ni voa TRAb pred sta vi li smo na gra fi ko nu 1 za 
sve pa ci jen te. Ma da je ja sno uo~en trend sma nji va nja kon cen tra ci ja, po sle pe ri o da 
is pi ti va nja, do ne ga ti vi za ci je (sma nje nje is pod 15 U/l) do {lo je sa mo kod bo le sni ce 
br 6. a jo{ kod dve (br. 2 i 10) su se ovi na la zi pri bli ̀ i li op se gu. Ovi re zul ta ti ni su 
ta ko obes hra bru ju }i kao {to nam se ~i ni lo pre ne ko li ko me se ci: kod ¼ pa ci je na ta 
do {lo je do ne ga ti vi za ci je (ili sko ro ne ga ti vi za ci je) upo r no po vi {e nih TRAb. Kod 
pre o sta lih 5 pa ci je na ta do {lo je do zna ~aj nog sma nje nja i stu di ja se na sta vlja. Ipak, 
ne ma mo uti sak da }e du go traj no da va nje me ti ma zo la u vi so kim do za ma za me ni ti 
„ra di kal no le ~e nje” (ope ra ci ju, ra di o jod) bo le sni ka re zi stent nih na me di ka ment nu 
te ra pi ju imu no ge ne hi per ti re o ze.

Auto ri iz ra ̀ a va ju za hva lost In si tu tu tu BRAHMS iz Ber li na za do na ci ju
re a gen snog pri bo ra (TRAK-as say).
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