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Abstract - We studied the presence of positive TBII index (thyrotropin binding inhibitor 
lgG) in 48 healthy individuals, 121 patients with Graves' disease, 38 pabients with hyper
thyrosis with diffuse goiter without positive tg and microsomal autoantibodies, 13 hyper
thyreotic patienets with thyroid autonomy and 47 patients with various thyroid disorders. 
TBII index was positive in 72 % of untreated patients with Graves' disease, 67 % of un
treated patients with diffuse goiter without positive tg and microsomal autoantibodies and 
in none of those with toxic adenoma. For the diagnosis of immunogenicitiY of hyper
thyreosis the calculated specificity of TBII was 96 %, sensitivity 72 % and predicitive 
value 87 %. 
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Uvod - Izkazano je, da so imunoglobu
lini, ki stimulirajo funkcijo ščitnice (TSI) 
dokazljivi pri večini bolnikov z nezdravljeno 
imunogeno hipertirozo (Fenzi et al 1978; 
Bech 1983; Chong Shing Teng et al 1980; 
Atkinson, Kendall-Taylor 1981). TSI dokazu
jejo bodisi direktno z merjenjem enega od 
produktov tirocita ali indirektno z ugotavlja
njem odstotka inhibicije vezave TSH po do
datku testnega seruma (TBII). Slednja me
toda poleg TSI določa tudi blokirajoča pro
titelesa. Dolgotrajno zdravljenje z metima
zoli zniža koncentracijo TSI v serumu bol
nikov (Bliddal et al 1983), kar naj bi imelo 
pomen za napoved remIsI1e hipertiroze 
(Pinchera et al 1982). Rezultati avtorjev se 
glede na uporabljeno metodo razlikujejo. 
Nekateri celo ugotavljajo, da med stopnjo 
hipertiroze in koncentracijo TSI oziroma 
TBII ni zadostne korelacije (Schleusner, Ko
tula 1983; Bech 1983). želeli smo na last
nem materialu ugotoviti diagnostični pomen 
določanja TBII ob uporabi komercialno do
stopnega kompleta reagentov. 

Material in metode - a) P r e i s k o -
v a n c i. Pregledali smo 48 zdravih in 219 
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bolnikov, ki se pri nas zdravijo ali pa so bili 
prvič pri nas zaradi bolezni ščitnice. Dia
gnozo smo pri bolnikih postavili na osnovi 
kliničnega pregleda, scintigrafije ščitnice, 
določitve ščitničnih hormonov, TBG in v ne
katerih primerih tudi TSH. Skoraj pri vseh 
bolnikih smo določili tudi mikrosomska 
(mikr.) in tiroglobulinska (tg) avtoprotitele
sa. Pri zdravih preiskovancih smo izključili 
bolezen ščitnice na osnovi kliničnega pre
gleda in določitve hormonov T3, T4, pT4 
(prosti tiroksin), TBG in TSH. Vsem preisko
vancem smo določili TBII indeks. Na osno
vi rezultatov vseh preiskav, razen TBII in
deksa, smo bolnike razvrstili v 7 skupin: 

1. 48 zdravih
2. 14 bolnikov z navadno difuzno golšo
3. 30 bolnikov z evtirozo ali hipotirozo ob

limfocitnem tiroiditisu 
4. 13 hipertirotikov z avtonomno golšo
5. 3 bolnike z endokrino oftalmopatijo

brez hipertiroze 
6. 38 bolnikov s hipertirozo ob difuzni

golši brez pozitivnih tg ali mikr. avtoprotite
les 

7. 121 bolnikov s hipertirozo z difuzno
golšo. Od tega 38 bolnikov z oftalmopatijo 
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v aktivni fazi bolezni ali v remisiji med ozi
roma pred terapijo, ki so imeli pozitivna 
mikr. ali tg protitelesa. 

Razen posameznih primerov hipertiroti
kov, ki so bili zdravljeni s perkloratom, so 
vsi, ki so bili zdravljeni s tirostatiki jemali 
metimazol (Favistan). Nekaj bolnikov je do
bilo terapevtsko dozo 131-J, nekateri so bili 
operirani po metodi subtotalne, ena bolnica 
·pa totalne strumektomije.

b) M e  r j e  n j e  i n d e  k s a TBII - Me
toda TBII je bila podrobno opisana (Sche
wrig, Smith 1982). Načelo metode določanja 
TBII je kompeticija med 125-J govejim TSH 
in lgG seruma preiskovanca za vezavo na 
receptorje membran svinjskih tirocitov. Re
agente smo nabavili kot komplet pri tvrdki 
Hennig (naziv kompleta je TRAK Hennig). 

Rezultate izražamo v odstotkih oziroma 
v obliki indeksa inhibicije vezave TSH na 
membranske receptorje po odštetju nespe
cifične inhibicije kontrolnega, normalnega 
seruma. Normalna vrednost TBII indeksa je 
od O % do 15 %. Določili smo jo na osnovi 
ROC krivulje (slika 1 ). Pozitivni so tisti, ki 
imajo vrednost večjo od 15 %. Koeficient 
variacije v seriji je ±0,4 %, med serijama 
pa ±5,6 %. 

c) K o n  c e n t r a  c i j o T4, T3, pT4, TBG
in TSH v serumu smo določili po standard-
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Slika 1 - Razmerje pravilno pozitivnega raz
merja proti lažno pozitivnemu razmerju (ROC) 

Fig. 1 - Receiver operating curve 
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nih radioimunskih metodah. Tg in mikr. 
avtoprotitelesa smo določili z metodo he
maglutinacije. Rezultate smo ocenjevali z 
ozirom na norme lastnega laboratorija. 
Scintigram ščitnice smo vršili na kameri 
gama ali vrstičnem scintigrafu po aplikaciji 
99mTc ali 1J1J_ 

d) S t a t i s t i č n a o b d e I a v a p o -
d a t k o v - Računali smo poprečne vred
nosti in standardno deviacijo TBI I indeksa 
pri posameznih skupinah. Kjer je bilo šte
vilo preiskovancev dovolj veliko, smo raču
nali signifikantnost razlik po Studentovem 
testu. Računali smo odstotek pozitivnih 
TBII indeksov v posameznih skupinah. Ra
čunali smo ROG krivuljo oziroma razmerje 
pravilno pozitivnega razmerja proti lažno 
pozitivnemu razmerju. Izračunali smo speci
fičnost, senzitivnost in napovedno vrednost 
pozitivnega TBII indeksa za diagnozo imu
nogene hipertiroze. 

Rezultati - S k u p i n a 1 (zdravi). Po

prečna vrednost TBII indeksa je: x = 7,06 % 
± 4,19 %. Razpon vrednosti je od O% do 
17 %. 4 % zdravih preiskovancev je imelo 
pozitiven indeks. 

S k u p i n a  2 (bolniki z navadno golšo). 
Skupina se ni statistično pomembno razli
kovala od skupine normalnih. Razpon TBII 
je bil od O% do 12 %. 100 % bolnikov je 
bilo negativnih. 

S k u p i n a  3 (bolniki z limfocitnim tiro
iditisom). Skupina se je statistično signifi
kantno razlikovala od skupine z imunogeno 
hipertirozo (P < 0,005). Razpon vrednosti je 
bil od O % do 76 %, pozitivnih je bilo 3 % 
bolnikov. 

S k u p i n a  4 (bolniki s hipertirozo z 
avtonomno golšo). Skupina se je statistično 
signifikantno razlikovala od skupine hiper
tiroz z difuzno golšo s pozitivnimi in nega
tivnimi tg in mikr. avtoprotitelesi (P < 0,005). 
Razpon indeksa je znašal od O% do 9 %, 
100 % bolnikov je bilo negativnih. 

S k u p i n a  5 (endokrina oftalmopatija 
brez hipertiroze). En bolnik je imel poziti
ven (24 % ), 2 bolnika sta imela negativen 
(8 % oziroma 4 %) TBII indeks. 

S k u p i n a  6 (hipertiroza z difuzno gol
šo brez pozitivnih tg ali mikr. avtoprotite-
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lesi). 67 % bolnikov je imelo pozitiven TBII 
indeks (razpon od 6 % do 74 %). 

S k u p i  n a 7 (hipertiroza z difuzno gol
šo in pozitivnimi tg in mikr. avtoprotitelesi 
z ali brez endokrine oftalmopatije). Pozitiv
nih je bilo 72 % bolnikov, razpon vrednosti 
indeksa TBII je bil 6 % do 72 %. 2-3 me
sece po začetku zdravljenja s tirostatikom 
je bilo pozitivnih 37,5 % preiskovancev, raz
pon vrednosti TBII indeksa je bil od O % 
do 79 %, statistično se skupina ni razliko
vala od skupine pred zdravljenjem. Hiper
tirotiki te skupine so se statistično signifi
kantno razlikovali od skupine normalnih 
(P < 0,005), ni pa se skupina razlikovala od 
skupine 6 (slika 2). Skupine hipertirotikov z 
difuzno golšo in pozitivnimi avtoprotitelesi 
med zdravljenjem po 2 mesecih do 10 let 
med seboj in od skupine pred zdravljenjem, 
se niso statistično signifikantno razlikovale. 
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Slika 2 - TBII indeksi pri posameznih skupinah 
nezdravljenih preiskovancev 

Fig. 2 - TBII indexes in normals (1), patients 
with diffuse goiter (2), patients with lymphocytic 
thyroiditis (3), toxic nodular goiter (4), hyperthy
roidism with diffuse goiter without positive Tg 
and microsomal. autoantibodies before therapy 
(5), hyperthyroidism with diffuse goiter and posi
tive Tg and microsomal. autoantibodies before 

therapy (6) 

S k u p i n a  7 - 19 bolnikov z remisijo 
hipertiroze po tirostatskem zdravljenju (sli
ka 3) je imelo razpon TBII indeksa od O% 
do 23 %, 5,2 % preiskovancev je bilo pozi
tivnih. Remisija je trajala najmanj 5 mese
cev in največ več od 2 let. Vrednosti TBII 
indeksa se glede na trajanje remisije med 
seboj niso razlikovale. Skupina se je signi
fikantno razlikovala od skupine z nezdrav
ljeno hipertirozo z difuzno golšo in pozitiv
nimi tg in mikr. avtoprotitelesi. 
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S k u p i n a  7 - 13 bolnikov z remisijo 
hipertiroze po 131J zdravljenju. Razpon vred
nosti TBII indeksa je bil od O% do 61 %, 
23 % preiskovancev je bilo pozitivnih, 69 % 
preiskovancev je bilo hipotirotičnih (slika 
3). Skupina se je signifikantno razlikovala 
od skupine z nezdravljeno hipertirozo in 
pozitivnimi tg in mikr. avtoprotitelesi (0,01 <
P < 0,025). 

S k u p i n a  7 - 8 bolnikov z remisijo hi
pertiroze z difuzno golšo in pozitivnimi tg 
ali mikr. avtoprotitelesi po operaciji golše. 
37 % bolnikov je bilo pozitivnih, razpon 
vrednosti je znašal od 4 % do 31 %. Po 
operaciji je minilo najmanj 2 meseca, naj
več več kot 2 leti. 85 % preiskovancev je 
bilo hipotirotičnih (slika 3). Skupina se je 
statistično signifikantno razlikovala od sku
pine nezdravljene hipertiroze s pozitivnimi 
tg in mikr. avtoprotitelesi (0,01 < P < 0,025). 
S tem, da smo upoštevali vse hipertirotič
ne bolnike z difuzno golšo in pozitivnimi tg 
ali mikr. avtoprotitelesi z endokrino oftal
mopatijo z ali brez nje, pred zdravljenjem 
kot bolne, skupino zdravih, skupino z na
vadno evtirotično golšo, limfocitnim tiroidi
tisom, hipertirozo z avtonomno golšo kot 
TBII »zdrav«, smo izračunali specifičnost 
96 %, senzitivnost 72 % in napovedno vred
nost 87 % za diagnozo imunogene hiperti
roze. 

% 

80 

60 

40 

20 

XuUro,., 

0htpoUron 

o 

o 

o 

o 

X X 

______ o _____ o _ 

� � o �!I, 
0�---......,..--�=0><- -�0--------� 

i.:ii'.f!l!+q0 i;"j[f:�'ltii r:1r:1:1.11:1:: r:i!'.!i,!!T i(i!'!ill&'.!:l: 
---..... ••... , ..... ,_. / Il!!l'll.:1,,,(3) rlr.l'll.l1u{�) Ll!li'!otl,"'{s) 

Slika 3 - Vrednosti TBII indeksa med remisijo 
hipertiroze 

Fig. 3 - TBI I indexes during remi s ion of hyper
thyroidism with diffuse goiter and positive Tg 
and microsomal autoantibodies (1) and negative 
autoantibodies after methymazole therapy (2), 
after 131-J therapy with positive (3) and nega
tive (4) Tg and microsomal autoantibodies, after 
operation with positive Tg microsomal autoanti-

bodies (5) 
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Diskusija in zaključek - Naši rezultati se 
približno ujemajo s podatki v literaturi gle
de odstotka pozitivnih TBII indeksov pri 

imunogeni hipertirozi pred terapijo (Schifer
decker et al 1983, Bliddal et al 1983). Tudi 
naši bolniki z remisijo imunogene hiperti

roze po operaciji ali radiojodni terapiji ima
jo podoben odstotek pozitivnih kot jih na

vaja literatura (Schiferdecker et al 1983), 
razlikuje pa se odstotek TBII pozitivnih bol
nikov v remisiji po tirostatskem zdravljenju 
tako, da je pri naših bolnikih bistveno nižji. 

Ker je naša študija le delno prospektivna, 
smo isto populacijo bolnikov spremljali le 
3 mesece po začetku zdravljenja. Opazili 
smo zmeren, a statistično nesignifikanten 
padec poprečne vrednosti TBII indeksa, 
vendar izrazit padec odstotka pozitivnih. 

Zanimivo je, da skupina bolnikov, ki so že 
več let zdravljeni s tirostatiki, ne kaže upa
danja poprečne vrednosti in števila odstot

ka pozitivnih TBII indeksov. Tudi ta poda
tek, ki je v skladu s podatki v literaturi, na

vaja, da so bolniki z recidivom hipertiroze 
v 91 % pozitivni (Chopra, Salomon 1983). 
Visok odstotek visoko pozitivnih bolnikov v 
naši skupini kaže, da pri njih ni pričakovati 
spontane remisije med zdravljenjem s tiro
statiki. Skupine bolnikov v remisiji po ra
diojodni terapiji oziroma operaciji, imajo si
gnifikantno višje vrednosti TBII indeksa kot 
skupina v remisiji zaradi tirostatične tera

pije. 

TBII indeks se je pri naših skupinah bol
nikov izkazal kot visoko specifičen in zado
voljivo občutljiv za diagnozo imunogene hi
pertiroze. Skupina naših hipertirotikov z di
fuzno golšo brez oftalmopatije ali dokazanih 
tg in mikr. avtoprotitelesi ima zelo visok od
stotek značilno pozitivnih TBII indeksov, kar 
kaže, da je spričo visoke specifičnosti te 
preiskave, verjetno tudi ta skupina v večini 
primerov imunogeno hipertirotična. Ugoto
vili smo, da je za diagnozo imunogenosti 
hipertiroze določanje TBII indeksa zaneslji
vejše od določanja ščitničnih tg in mikr. 
avtopvotiteles in kliničnega pregleda. 

Povzetek 

Analizirali smo glede na prisotnost inhibicije 
vezave TSH na membranske receptorje svinjskih 
tirocitov (TBII), s kompletom reagentov firme 
Hennig (TRAK ASSAY), serume 48 zdravih pre
iskovancev, 14 bolnikov z difuzno evtirotično 
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golšo, 30 bolnikov z limfocitnim tiroiditisom, 13 
s hipertirozo ob avtonomni golši, 3 z endokrino 
oftalmopatijo, 38 s hipertirozo z difuzno golšo 
brez tg in mikr. avtoprotiteles in 121 bolnikov s 
hipertirozo z ali brez endokrine oftalmopatije in 
pozitivnimi tg in mikr. avtoprotitelesi. 72 % sled
njih z nezdravljeno hipertirozo je imelo pozitiven 
TBI I indeks. 67 % bolnikov z nezdravljeno hiper
tirozo ob difuzni golši brez pozitivnih tg in mikr. 
avtoprotitelesi je imelo pozitiven TBII indeks. Vsi 
bolniki s hipertirozo ob avtonomni golši so imeli 
negativen TBII indeks. Izračunali smo 96 % spe
cifičnost, 72 % senzitivnost in 87 % napovedno 
vrednost TBII indeksa za diagnozo imunogenosti 
hipertiroze. 
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