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Uvod

Josko Osredkar

Zdravniki potrebujejo kakovostno laboratorijsko testno podporo za natancno diagnozo in
stroSkovno ucinkovito obravnavanje motenj $¢itnice. V primerih, ko obstaja mocan klini¢ni
sum, kot je to v primeru klinicno ocitnega hipertiroidizma pri mlajsSih odraslih, ali v
prisotnosti hitro rastoce S$Citni¢ne mase, kjer laboratorijsko testiranje $¢itni¢nih hormonov
preprosto potrdi klini¢ni sum. Vendar pa so pri vecini pacientov simptomi $¢itni¢ne bolezni v
svoji pojavnosti komaj opazni, tako, da lahko le z biokemijskimi testi ali s citopatolosko
oceno zaznamo motnjo. Kljub dejstvu, da so lahko pacientove tezave s $¢itnico bodisi ocitne
ali nejasne, pa je odkrito sodelovanje med zdravniki in znanstveniki v klini¢nih laboratorijih
bistveno za optimalno, stroskovno u¢inkovito obravnavanje pacientov s $¢itni¢no boleznijo.

S¢itni¢na disfunkcija, ¢ posebno nezadostno delovanje §itnice, k1 ga povzroc¢a pomanjkanje
jodida, predstavlja svetovni problem. Pomanjkanje jodida znotrajgnaroda ni vedno enotno.
Studije, narejene tako v Evropi, kot tudi v ZDA kaZejo, pomanjkanje jodida
priStevamo bolj k "Zepnim motnjam", kar pomeni da se lah nih podro¢jih drzave

zadevajo bolezni $¢itnice: AmeriSko zdruZzenje klini¢ logov (AACE), Zdruzenje
za $Citnico Azije & Oceanije (AOTA), Ameri$ 7 a S¢itnico (ATA), Britansko
zdruzenje za SCitnico (BTA), Evropsko zdruzeaje i itni
Latinske Amerike (LATS). Te organizacij avtoritativna telesa, katerih podroc¢je dela
predstavlja raziskovanje $citnice, objavile stafidard@ynege za zdravljenje bolezni S¢itnice za
vsako obmocje sveta. Ker geografski 1 i faktorji v dolo¢enem obsegu vplivajo na
kliniéno uporabo S¢itni¢nih testo
Vidike §éitniénih testiranj in na kfiterije zaizvedbo, potrebne za doseganje optimalne klinicne
okolju, ki je vedno bolj obcutljivo na viSino

stroSkov. Tako posamezni
razliénim strategijam za
vsem odstopanjem anju in misljenju, vendar upamo, da bodo bralci te monografije
znali ceniti nasa pr ja%a zdruzitev nekaterih od teh razlik v priporoceni strategiji.
Verjamemo, da je na splosno izvajanih testov in diagnosticnih postopkov, ki se
uporabljajo za diagnoSticiranje in zdravljenje $¢itnicnih motenj, vkljuCenih v pricujocem
besedilu. Monografija je zasnovana tako, da omogoca tako znanstvenikom iz klini¢nih
laboratorijev, kot tudi zdravnikom praktikom pregled $c¢itnicnih testov, glede na trenutne
moznosti in omejitve, ki so v klini¢ni praksi najbolj splosno uporabljeni. Skozi vso
monografijo smo pripravili usklajena priporocila. Stopnja usklajenosti > 95 %, razen v
primeru, ko je navedeno drugace.
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Poglavje 1. Predgovor

A. Dodatni viri

Trenutne klini¢ne smernice so objavljene v naslednjih referencah (4-11). Nadalje sta uporabni
referenci ucbenika "Thyroid" in "The Thyroid and Its Diseases" (www.thyroidmanager.org)
(12,13). Seznam simptomov, ki kazejo na prisotnost $¢itni¢ne bolezni, skupaj z ICD-9
kodami, priporocenimi za zdravstevno nego, s strani AmeriSkega zdruzenja za §cCitnico, je na
voljo na spletni strani ATA (www.thyroid.org). Smernice, ki zadevajo klini¢no prakso, se
med seboj lahko razlikujejo, odvisno od pokrajine v drzavi. Ve¢ informacij lahko dobite pri
vsaki od naStetih S¢itni¢nih organizacij: Zdruzenje za $Citnico Azije & Oceanije (AOTA=
www.dnm.kuhp.kyoto-u.ac.jp/AOTA); AmeriSko zdruZzenje za S§Citnico (ATA =
www.thyroid.org); Evropsko zdruzenje za §Citnico (ETA = www.eurothyroid.com); Zveza
drustev za $¢itnico Latinske Amerike (LATS = www.lats.org).

citoloSke tehnike, dramati¢no vplivale na klini¢ne
motenj Scitnice. V petdesetih letih je bil na voljo
indirektna ocena celokupne koncentracije (prost
je uporabljal tehniko na proteine vezanega jo

merijo direktno s tehnikami suhega ali mok
pri predpisani hrani. Pri razvoju kompgtitivni

roteine vezanega) tiroksina (T4), ki
anes koncentracije jodida v urinu
pépela.ki se uporabjajo za oceno vnosa jodida

analiz v zgodnjih sedemdesetih letih in
aliznih metod (IMA), sta se postopoma
ivost testiranj $¢itni¢nih hormonov. Sedanji testi,
za merjenje koncentracij tako celokupnih (TT4 in
ni hormonov v krvnem obtoku (14,15). Poleg teh,

TR)/prealbumin (TBPA) in albumin (16). Izboljsave v
obcutljivosti analiz nje hipofiznega tirotropina (TSH) §éitnico stimulirajoéega
hormona, sedaj omo
Poleg tega, sta me
kalcitonina (CT) v sefamu, postali pomembna tumorska markerja pri oskrbi bolnikov z
diferenciranimi karcinomi, oziroma s karcinomi §¢itni¢ne sredice. Spoznanje o avtoimunosti,
ki je glavni razlog za $¢itni¢no disfunkcijo, je pripeljalo k razvoju bolj specifi¢nih in bolj
obéutljivih testov za avtoprotitelesa proti §éitniéni peroksidazi (TPOAb) tiroglobulinu
bodisi z ro¢nimi ali avtomatlzlranlml metodami, z uporabo specifi¢nih protiteles (17). Z
uvedbo standardov za izvajaje, se je nadaljeval razvoj metodologije, razvili pa sta se tudi nova
tehnologija in uporaba inStrumentov.



Poglavje 2. Faktoriji pred analizo

Na sreco ima ve€ina spremenljivk pred analizo majhen vpliv na serumske meritve TSH —, ki
je najbolj splosen §cCitni¢ni test, ki ga pri ambulantnih pacientih uporabljajo na zacetku, za
oceno statusa $€itnice. Spremenljivke pred analizo in motece substance, ki so prisotne v
vzorcih, lahko vplivajo na vezavo $¢itni¢nih hormonov na plazemske proteine in tako bolj
pogosto kot serumski TSH, zmanjSajo diagnosti¢no to¢nost meritev celokupnega in prostega
S¢itni¢nega hormona (glejte Tabelo 1).

Kot je opisano v [ Poglavje-2 B2 in Poglavje-3 B3 (c) viii], so lahko v bolnisni¢nem okolju
pri hudih ne §¢itni¢nih obolenjih (NTI), diagnosticno zavajajoce tako FT4 kot tudi TSH
vrednosti. Seveda imajo eutiroidni pacienti kot posledico NTI, ali kot posledico zdravil, ki
lahko motijo sintezo ali izloCanje hormonov, pogosto abnormalne serumske koncentracije
TSH in/ ali koncentracije celokupnega in prostega Scitni¢nega hormona. V kolikor obstaja
mocan sum, da bi te spremenljivke lahko vplivale na rezultate testa, je pogosto potreben
nasvet po predhodnem posvetovanju z zdravnikom specialistom ali klinicnim biokemikom.

oS



Tabela 1. Vzroki za neskladnost v FT4/TSH brez resne oblike pridruZene bolezni

Zavaja Rezultat

joci Verjetno povzroca Delovanje
test TSH | FT4

1. Nezdravljeni-blagi 1. Merjenje TPOAD, potditev TSH po 6
hipotiroidizem tednih
T N 2. Zdravljenje - nezadostni 2. Povecanje odmerka L - T4/ preucitev
odmerek L-T4 ali zdruzljivosti
nezdruzljivost
1. Blagi (subklini¢ni) 1.  ?avtonomno delujoca golsa
¢ ali hipertiroidizem 2. Merjenje FT3 za izkljucitev
¢ 2. Prekomerno zdravljenje s T3 - tirotoksikoze

pripravki, ki vsebujejo T3

FT4 1. Obicajno med zdravljenjemz |1. Pri¢akovane visje vrednosti FT4 v L-T4

L-T4. Rx Hipo

2. Nenormalni vezavni proteini | 2.&3.Kontrola FT4 z druga¢no FT4 metodo,

N T (tj. FDH) idealno , ki uporablja princip

3. Interference s protitelesi i C ije t.j. ravnotezna
(protitelo proti T4, HAMA ali racija
revmatoidni faktor)

1. Kompetitivne uc¢inkovine za . a FT4 7 metodo, ki uporablja

azredCenje

vezavo na vezavne proteine
¢ [ Glejte Poglavje-3 B3 (c)vi
2. Nosecnost

umine. Uporaba metode in na
ester specificna referentna obmocja

1. Neravnovesje ( prvih 6-
tednov L-T4 Rx z

T N hipotiroidizem

2. HAMA & osfale inter

Ponovna kontrola TSH pred
prilagoditvijo odmerka L-T4. Vztrajno
visok TSH $e mesece po Rx. hudi hipo.
ce |3. Kontrola TSH ( novi vzorec) z
nadomestno metodo

1. Uporaba FT4 in FT3 med zgodnjo Rx.
Hiper. za nadzor statusa S¢itnice.
Normalizacija po zacetku Rx. hude
oblike hipertiroidizma lahko
traja mesece.

TSH | | | N |y

N 1 ofizni adenom, ki izlo¢a 1 Kontrola TSH (novi vzorec) z
ali H nadomestno metodo.
T 2. TRH tim ali test supresije $Citnice
T 3. TSH alfa podenota
4. Upodobitev hipofize
1. Centralni hipotiroidizem 1. ZmanjSana bioaktivnost imunsko

N ¢ aktivnega TSH
? ostali znaki hipofiznega pomanjkanja
3. ? ohromljen odgovor ( < 2 krat)
TSH

o

Poleg osnovne fizioloSke variabilnosti, lahko tudi individualna odstopanja pacienta, kot so
genetske anomalije S§Citni¢nih vezavnih proteinov, ali huda ne S$¢itnicna bolezen ( NTI),
vplivajo na obcutljivost in specificnost $¢itni¢nega testa. Tudi iatrogeni faktorji, kot so
zdravila za S§Citnico in druga zdravila, npr. glukokortikoidi ali beta-blokatorji; ter
spremenljivke vzorca, vkljucno z avtoprotitelesi proti $¢itnicnim hormonom, Tg in heterofilna
protitelesa (HAMA), lahko vplivajo na diagnosticno toc¢nost, ki se odraza kot napacna




interpretacija testnih rezultatov. Tabela 2 prikazuje seznam faktorjev pred analizo, ki jih je

......

A. Fizioloske spremenljivke

Spremenljivke, kot so: starost, spol, rasa, faza menstrualnega ciklusa, kajenje cigaret, vadba,
zajtrkovanje ali flebotomija — inducirano zastajanje, imajo za prakti¢ne namene, na referentne
intervale §c¢itni¢nih testov, manjSe ucinke kot pri ambulantnih odraslih (78). Odkar so razlike
v teh fizioloskih spremenljivkah manjSe od razlik, med metodami, ki jih sre¢amo v klini¢ni
praksi, jih Stejemo za nepomembne.

......

preuciti

A. FizioloSke spremenljivke
* Razmerje TSH/prosti
* Starost
* Nosecnost
* Biolosko

B. Patoloske spremenljivke
* Disfunkcija Scithicne zleze
. atl i renalna disfunkcija
ila
a obolenja

C. Spremenljivke, povezane z vzfrcem

oteci faktorji

Navodilo 1. SploSne sme za laboratorije in zdravnike

o Laboratoriji mo amjevati (pri 4-8°C) vse serumske vzorce, ki se uporabljajo
za §€itnicno testirafje vsaj Se en teden, po izdaji izvidov, saj s tem omogocijo zdravniku
dovolj ¢asa za narodtlo dodatnih testov, v kolikor je to potrebno.

o Vzorce, pridobljene od pacientov z diferencirano obliko $¢itni¢nega raka (DTC), ki so
bili poslani za dolocitev vrednosti serumskega tiroglobulina (Tg), je potrebno arhivirati

(pri ~20°C) za obdobje najmanj Sestih mesecev.

1. Razmerje med TSH / FT4 v serumu

Razumevanje normalnega razmerja med serumskimi vrednostmi prostega T4 (FT4) in TSH,
je bistveno pri interpretaciji SC€itniCnih testov. Odve¢ je poudariti, da je intaktna
hipotalamic¢no-hipofizna os predpogoj, ¢e Zelimo meritve TSH uporabiti za dolocitev
primarne $¢itni¢ne disfunkcije (79). Mnoga klini¢na stanja in farmacevtski povzroditelji,
porusijo razmerje med FT4 / TSH. Kot je prikazano v Tabeli 1, obiajno pogosteje naletimo
na zavajajoce teste FT4, kot na zavajajoc¢e meritve serumskih vrednosti TSH.

V primeru normalne funkcije hipotalami¢no- hipofizne osi, se tvori log/ linearano inverzno
razmerje med serumskim TSH in koncentracijami prostega T4, z negativno povratno




inhibicijo hipofizne sekrecije TSH, s §¢itnicnimi hormoni. Tako lahko $¢itnicno funkcijo
dolo¢imo bodisi direktno, z merjenjem primarnega produkta zleze $Citnice, T4 ( po moznosti
kot prosti T4) ali indirektno, z oceno vrednosti TSH, ki obratno odraza koncentracijo
S¢itni€nega hormona, ko jo zazna hipofiza. 1z tega izhaja, da sta visok TSH in nizek FT4
znaCilna za hipotiroidizem, nizek TSH in visok FT4 pa sta znacilna za hipertiroidizem.
Dejansko so sedaj, ko sta se izboljSali tako obcutljivost kot tudi specifi¢nost analiz TSH
spoznali, da ponuja indirektni pristop (serumsko merjenje TSH) boljSo obcutljivost za
detekcijo scitni¢ne disfunkcije, kot jo ponuja tetsiranje FT4 (10).
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Slika 1. Razmerje med serumskimi kon acijami TSH in FT4, pri posameznikih s stabilnim

statusom Scitnice in normalno hipotalamusno-hipefizno funkcijo. Prirejeno glede na referenco (20).

Za uporabo na TSH - o tocene ristopa pri ambulantnih pacientih obstajata dva

razloga:

1) Kot je prikaza a shki 1, kazeta vrednosti koncentracij TSH in FT4 inverzno
log/linearno raz , da bodo majhne spremembe v FT4 povzrocile mnogo vecji

odgovor v serums TSH (20).

2) Natancnost individualnih odstopanj v testnih vrednostih $¢itni¢nih hormonov, skupaj z
vzporednimi Studijami kaZejo, da ima vsak posameznik genetsko doloCeno nastavitev
FT4 (21, 22). Vsak blagi presezek ali pomanjkanje, zazna hipofiza, glede na
posameznikovo nastavitev za FT4 in povzroci povecan obratni odgovor v izlo¢anju TSH.
Iz tega sledi, da v zgodnjih stadijih razvoja $¢itnicne disfunkcije, serumska anomalija
TSH sledi razvoju anomalij v FT4, saj na blage spremembe v FT4, ki so znotraj
populacijskih referentnih mej, TSH odgovori eksponentno. Razlog za to je, da so
populacijske referentne meje Siroke, odrazajo pa razli¢ne nastavitve v FT4 posameznih
¢lanov preiskovane skupine normalnih posameznikov.



. L-T4 Rx
ATD ali RAI Rx
Klini¢na faza | Hipertiroidno | Prehodno Hipotir| Prehodno Obnovitev
. T : norm.ravnotezja
FT4 TSH/FT4
EUTIROIDNO
REFERENTNO
OBMOCIE
EE
TsH
. T T T T T T T T T 1
Meseci o 1 2 3 4 5 & 1 8 9
Vet divgnost. | gy |/ [t | oem |

Slika 2. Zakasnitev v ponovni vzpostavitvi TSH med prehodnimi obd@b abilnega stanja
Scitnice, ki sledijo zdravijenju hiper- ali hipotiroidizma.

Navodilo 2. S¢itni¢no testiranje za ambulantne paci

O Pacienti s stabilnim statusom $citnice: Pri stabilnemjstatusu Sc¢itnice in
intaktni hipotalamusno - hipofizna funkcijijyje mcH serumskega TSH bolj
obcutljivo za detekcijo blagega (subklifi@ne resezka ali pomanjkanja
S$¢itnicnega hormona, kot merjenje prost 4 PT4). Vecja diagnosti¢na obcutljivost
hipofize na serumski TSH, odraza 1 razmerje med TSH inFT4 in odli¢no
obcutljivost hipofize za zazn lij prostega T4 glede na posameznikovo
genetsko nastavitev za T4.
O Pacienti z nestabilnim s

j1v pokazatelj stanja $¢itnice kot TSH, kot je to
med 2-3 meseCnim zd ] ipo- ali hipertiroidizma. Pacienti s kroni¢nim,

hudim hipotiroidizg ahko razvijejo hipofizno tirotropno hiperplazijo, ki lahko
posnema hipofiz vr , vendar zvodeni po nekaj mesecih terapije z nadomestno
terapijo L-T4. Pri Ripotiroidnih pacientih, pri katerih obstaja sum na prekinitev ali

na nezdruzljivost z B-T4 nadomestno terapijo, je potrebno nadzorovati obe vrednosti
tako TSH, kot tudi FT4. Pacienti z nezdruZljivostjo lahko kaZejo neskladne serumske
vrednosti TSH in FT4 (visok TSH/visok FT4) zaradi trajajocega neravnovesja med FT4

in TSH.

Na splosno, je merjenje serumske koncentracije TSH najbolj zanesljiv pokazatelj stanja
$¢itnice, na nivoju tkiva. Studije blagega (subklininega) presezka ali pomanjkanja
S¢itni€nega hormona ( nenormalni TSH/normalno obmocje FT4 ali FT3) so pokazale
anomalije v aktivnosti $¢itnicnega hormona v razli¢nih tkivih (srce, mozgani, kosti, ledvica,
jetra). Te anomalije se znaCilno normalizirajo, po zacetku zdravljenja, z namenom
normalizacije serumskega TSH (23-26).

Pomembno je poznati klini¢ne situacije, v katerih so lahko serumske vrednosti TSH ali FT4
diagnosticno zavajajoce (glejte Tabelo 1). Te vkljucujejo anomalije v funkciji hipotalamusa
ali hipofize, vklju¢no s tumorji hipofize, ki proizvajajo TSH (27-29). Kot lahko opazimo na
sliki 2, so serumske vrednosti TSH diagnostiéno zavajajoe med prehodnimi obdobji




nestabilnega statusa S§Citnice, ki se pojavijo v zgodnji fazi zdravljenja hiper- ali
hipotiroidizma, ali spremembi odmerka L-T4. Posebnost je, da je pri hipofiznem izlo€anju
TSH, potrebno 6-12 tednov,za ponovno vzpostavitev ravnovesja, glede na nov status
S¢itni€nih hormonov (30). Obdobja nestabilnega statusa $citnice se lahko pojavijo tudi po
epizodi tiroiditisa, vkljucno s tiroiditisom po delih, kjer tudi lahko opazimo neskladnost v
vrednostih TSH in FT4.

Uc¢inkovine, ki vplivajo na hipofizno izlo€anje TSH, (t.j. dopamin in glukokortikoidi), ali na
vezavo S$Citni¢nih hormonov na plazemske proteine, lahko povzrocijo neskladne vrednosti
TSH [ Odstavek-3 B3 (c)vi].

2. Ucinki kronoloske starosti na referentno obmocje za $¢itni¢ne teste

(a) Odrasli

oy e

Kljub Studijam, ki kazejo na manjSe razlike med starejSimi in ml 1 osebami, pri odraslih

$¢itni¢ne hormone in

tudi visokih vrednosti koncentracij serumskega TSH . jb Sir§im odstopanjem
serumskega TSH, ki ga opazimo pri starejSih pos i
razSirjenega ali starostno prilagojenega referentnegafobmoga (31,32). Ta konzervativen

pristop opravicujejo s porocili, kjer so blagegyza povisane serumske vrednoti TSH
povezane s povecano obolevnostjo krvoziln: %a m'smrtnostjo (36,37).

(b) Novorojeni, dojencki in otroci

ina os podvrzena progresivnemu dozorevanju

in moduliranju. Specifi¢no, uirano zmanjSanje v razmerju TSH / FT4, od
obdobja med nosecnostj jiCene pubertete (38-43). Kot rezultat tega, viSje
koncentracije TSH znac ime pri otrocih (44). Proces dozorevanja narekuje uporabo
starostno specificni ih omejitev. Vendar, pa med meritvami FT4 in TSH obstajajo

signifikantne razlik
vecina proizvajalcev 1sno dokazala starostno specifi¢nih referentnih intervalov, je te
meje za razliéne analiZz§gmogoce izraCunati, s prilagoditvijo zgornjih in spodnjih mej obmocja
za odrasle in razmerjem med otroskimi in odraslimi vrednostmi, kot je to prikazano v tabeli 3.

Nizje serumske vrednosti celokupnega in FT4 (merjene z veCino metod), opazimo med
nosecnostjo, med obdobjem novorojenosti, pri starej$ih in med kalori¢no deprivaciojo (15).
Poleg tega, znacCilno opazimo vis§je koncentracije celokupnega in prostega FT3 pri eutiroidnih
otrocih. To kaZze na to, da je za mlade paciente zgornje meje T3 (stare manj kot 20 let)
potrebno dolociti kot gradient: med 6.7 pmol/L (44ng/dL) za odrasle, do 8.3 pmol/L (54
ng/dL) za otroke, mlajse od treh let (45).

Tabela 3*. Relativna referentna obmocja za TSH in FT4 med nose¢nostjo in otroStvom

Starost razmerje TSH TSH razmerje FT4 FT4 Obmocja
otrok / otrok /
odrasel Obmocja mIU/L odrasel pmol/L (ng/dL)

Fetus med nosecnostjo 2.41 0.7-11 0.2 2-4 (0.15-0.34)



LBW cord serum 4.49 1.3-20 0.8 8-17 (0.64-1.4)
Cas novorojenosti 428 1.3-19 1 10-22 (0.8-1.9)
3 dni 3.66 1.1-17 2.3 22-49 (1.8-4.1)

10 tednov 2.13 0.6-10 1 9-21 (0.8-1.7)

14 mesecev 1.4 0.4-7.0 0.8 8-17 (0.6-1.4)

5 let 12 0.4-6.0 0.9 9-20 (0.8-1.7)

14 let 0.97 0.4-5.0 0.8 8-17 (0.6-1.4)
Odrasel 1 0.4-4.0 1 9-22 (0.8-1.8)

*Podatki povzeti po referenci (42). FT4 merjen z direktno ravnotezno dializo.

Navodilo 3. S¢itni¢no testiranje za novorojene in otroke

Hipotalamicno — hipofizno - $¢itnicna os dozorevakozmgtrostvo,
pa vse do konca pubertete

o Tako koncentracije TSH kot tudi FT4 so vi$je pri o
zivljenja in skozi prvo leto. V kolikor tega dejstv@u

sébej v prvem tednu
repoznamo, to lahko

vodi do ne zdravljenja in/ali nezadostnih primero jénja prirojenega
hipotiroidizma.

O Za vse teste je potrebno uporabljati refgre e glede na starost ( glejte
Tabelo 3).

3. Nosecnost

Med nosecnostjo se produkcija 8strogenad postopno povecuje in dviga srednje koncetracije
i nosecnosti, je dva do tri krat vi§ja, kot vrednost
pred nosec¢nostjo (46,47 iSanje, TBG v 16. tednu nosecnosti, se kaze kot priblizno 1.5

niso nosece (48-50). e med prvim trimese¢jem so povezane z upadom serumskega
TSH, vrednost seru H pod nizje od normalne, pa lahko opazimo pri priblizno 20 %
normalnih nose¢nosti [#6,47,51). Znizanje TSH je pokazatelj stimulirane aktivnosti $¢itnice s
humanim horioni¢nim ‘gonadotropinom (hCG), ki po strukturi ustreza hipofiznemu TSH
(52,53). V priblizno 10 - 12 tednu nosecnosti se skupaj pojavita najvi§ja vrednost poviSanja
hCG in najnizja vrednost serumskega TSH. V priblizno 10 % teh primerov (t.j. 2 % vseh
nosecnosti), poviSanje prostega T4, doseZe vrednosti nad normalo in ¢e je trajanje takSnega
stanja podaljSano, lahko vodi do sindroma, imenovanega " prehodna tirotoksikoza med
nose¢nostjo" (GTT), za katerega so znacilni bolj ali manj izraZeni simptomi in znaki
tirotoksikoze (52-54). To stanje je pogosto povezano s hiperemijo v prvem trimesecju
nosecnosti (55, 56).

Upad v vrednostih TSH, je med prvim trimese¢jem nose€nosti, povezan z zmernim
povisanjem FT4 (46, 47, 51). Pri nekaterih pacientkah, lahko vrednost FT4 pade pod spodnjo
referentno vrednost za pacientke, ki niso nosece (57, 57-60). V tej nastavitvi, je pogostost
koncentracij FT4, nizjih od normalne, odvisna od metode (57, 59, 60). Pri pacientkah, ki
prejemajo L-T4 nadomestno terapijo in zanosijo, je lahko za ohranjanje normalnih serumskih
vrednosti TSH, potreben vecji odmerek (67, 62). Pri teh pacientkah, je potrebno skozi vsako



trimese¢je s TSH + FT4 preveriti status $¢itnice. Odmerek L-T4 moramo prilagoditi tako, da
ohranja normalne koncentracije TSH in FT4. Serumske koncentracije Tg se med normalno
nose¢nostjo znacilno povisajo (46). Pri pacientkah z diferenciranimi oblikami raka $¢itnice
(DTC), s Se vedno prisotnim tkivom $¢itnice, se v dveh korakih znacilno povisa serumski Tg,
ki se postopno, v 6-8 tednih, normalizira na osnovno vrednost.

Navodilo 4. S¢itni¢no testiranje nose¢ih pacientk

Predlozitev dokazov kaze na to, da ima hipotiroidizem med zgodnjo nosecnostjo
Skodljiv ucinek na stanje zarodka ( izguba plodu ali nizZji IQ novorojenca ).

o Uporaba serumskega TSH in meritev TPOAD, pri presejanju, ki ga uporabljamo za
ugotavljanje $¢itnicne disfunkcije, bodisi pred nosec¢nostjo ali med prvim trimesecjem,
je pomembna tako za detekcijo blage $¢itni¢ne insuficience (TSH > 4.0 mIE/L) kot
tudi za oceno tveganja tiroiditisa po delih ( povec¢ana TPOAD).

o Ce so serumske vrednosti v prvem trimese¢ju nose¢nosti TS
potrebno pretehtati zaCetek terapije z levotiroksinom (L-T4

0 Med prvim trimese¢jem predstavlja visoka koncentracija TR
tveganja za tiroiditis po delih.

o V kolikor nosece pacientke v terapiji jemljejo L- jamo, za oceno statusa

4.0 mIE/L, je

mora biti merjenje L-T4 pogostejse.
o Trimestrsko specifi¢ni referentni intevali jo, kadar poro¢amo o vrednostih
S¢itnicnega testa za nosece pacientke.

0 Meritve TT4 in TT3 so med nose¢nostjo orabne, kadar niso dostopne zanesljive
meritve FT4, dokler so referentna krat vecja glede na ne nosece pacientke.

osecnostjo serumske vrednosti Tg narastejo in se
hko opazimo pri nosecih pacientkah z DTC s
alnim tkivom $¢itnice ali tumorja in ni nujno vzrok za preplah.

potrebno izogibati.
postopno normalizi
prisotnim preoggalim n

Zmanj$ana dostopno aterinega S$¢itnicnega hormona lahko predstavlja kriticni faktor v
nevroloskem razvoju f@tusa, predvsem v zgodnjih stadijih nose¢nosti, preden zleza §cCitnica
samega zarodka postane aktivna. Nekaj nedavnih $tudij poroca, tako o povecanih izgubah
plodu, kot tudi o zniZanem IQ otrok, ki so se rodili materam z ne diagnosticiranim
hipotiroidizmom, z nizkim obmoc¢jem FT4 ali s pozitivnimi TPOADb (63-65). Vendar pa ena
od Studij predlaga, da lahko zgodnja identifikacija in zdravljenje blagega (subklini¢nega)
hipotiroidizma, prepre¢i dolgotrajne ucinke nizkih vrednosti $¢itnicnega hormona na
psihomotorni in sluSni sistem novorojenca (66).

B. PatoloSke spremenljivke
1. Zdravila
Zdravila lahko na $¢itnicne teste povzrocijo in - vivo in in - vitro uc¢inke. To lahko vodi do

napacne interpretacije laboratorijskih rezultatov in neustreznih diagnoz, nepotrebnih
nadaljnjih testiranj in povisanja stroSkov zdravstvene nege (67,68).



(a) U¢inki in - vivo

Na splosno so, zaradi zdravil, vrednosti serumskega TSH manj prizadete, kot koncentracije
S¢itni€nega hormona (Tabela 1). Na primer, poviSanja TBG zaradi indukcije z estrogenom
dvignejo serumske vrednosti TT4, vendar ne prizadenejo serumske koncentracije TSH, ker je
izlo¢anje hipofize nadzorovano z FT4, neodvisno od u¢inkov na vezavne proteine.

V velikih odmerkih lahko glukokortikoidi zmanjSajo serumske vrednosti T3 in zavrejo
izloCanje TSH (69,70). Dopamin prav tako zavira izloc¢anje TSH in lahko celo prikrije
poviSano vrednost TSH, v primeru primarnega hipotiroidizma pri hospitaliziranih bolnikih
(71). Propranolol se v¢asih uporablja za zdravljenje pojavov tirotoksikoze in ima inhibitorni
ucinek na pretvorbo T4 v T3. Dajanje propranolola posameznikom brez §Citni¢ne bolezni
lahko povzroci povisanje TSH, kot posledico povecane pretvorbe T4 v T3 (72).

Jodid, ki ga vsebujejo raztopine za sterilizacijo koze, radioaktivno nepropustna barvila in
kontrastna sredstva, ki se uporabljajo v koronarni angiografiji, ter, CT raziskave, lahko pri

dovzetnih posameznikih povzrocijo tako hiper- kot tudi hipotigdidizenmy(73). Poleg tega, ima
antiaritmi¢na u¢inkovina amiodaron, ki vsebuje jodid in s prabljajza zdravljenje srénih
i lahko g0vzroci pri dovzetnih

Pacienti, ki so zdravljeni z L-T4 in jemljejo amiodar
vrednosti serumskega TSH, glede na njihovo seumsk racijo FT4 (75). Med terapijo

ipertiroidizma (AIH), ¢eprav lahko

(79,80). Ce je vzrok bolezni negotov, takojSnje zdravljenje pri obeh tipih, tako
pri I, kot pri II.

Navodilo 5. Pacienti, ki je ravile amiodaron

ovzroci razvoj hipo- ali hipertiroidizma pri 14 —18 %
rmalno zlezo $citnico ali s predhodnimi anomalijami

Zdravljenje z amiodar
bolnikov

o Pred zdravljenjem¢ natancen zdravniski pregled $¢itnice, skupaj z osnovnimi
vrednostmi TSH il\TPOADb. FT4 in FT3 testi so potrebni le, ¢e so vrednosti TSH
nenormalne. Pozitivni TPOADb, med zdravljenjem, predstavlja faktor tveganja za
razvoj $¢itnicne disfunkcije.

o Prvih 6 mesecev. Nenormalne vrednosti testov se lahko pojavijo v prvih Sestih
mesecih po zacetku zdravljenja. TSH je lahko neskladen z vrednostmi $¢itni¢nega
hormona (visok TSH/visok T4/nizek T3). TSH se obic¢ajno normalizira skozi
dolgotrajno terapijo, ¢e bolnik ostane eutiroiden.

o Spremljanje skozi daljSe ¢asovno obdobje. Nadzor stanja $¢itnice s TSH, na vsakih 6
mesecev. Serumski TSH je med terapijo najbolj zanesljiv pokazatelj stanja $¢itnice.

o Hipotiroidizem. Prej obstojec¢i Hasimotov tiroiditis in/ali pozitivna TPOADb,
kadarkoli med terapijo, predstavljata faktor tveganja za razvoj hipotiroidizma.

o Hipertiroidizem. Nizke vrednosti TSH kazejo na hipertiroidizem, T3 (celokupni in
prosti) obi¢ajno ostane nizek med samo terapijo, lahko pa je tudi normalen. Visok T3
predstavlja sum na hipertiroidizem.

Med zdravljenjem se lahko razvijeta dva tipa z amiodaronom povzrocenega
hiopertiroidizma, ¢eprav lahko pogosto opazimo meSane oblike (20 %). Razlikovanje




med obema tipoma je pogosto tezavno. ZmanjsSan dotok na color flow doppler in

poviSane vrednosti interlevlkina-6 kazejo na tip II. Takoj$nja terapija je potrebna

tako pri tipu I kot pri tipu II, ¢e je vzrok bolezni negotov.

e+ Tip | = povzro¢en z jodom. Priporocena terapija = isto¢asno dajanje tionoamidov
in kalijevega perklorata (e je na voljo). Nekateri pred odstranitvijo SCitnice
priporocajo jopanojsko kislino Vecina skupin priporoca, da se aminodarona
ne uporablja ve¢. To je pogosto mo¢ opaziti na obmocjih z majhnim vnosom
joda. Vendar, je lahko na podrocjih z zadostno koli¢ino joda, privzem
radioaktivnega joda nizek, kar izkljucuje radioaktivni jod kot terapevtsko
moznost. Na podroc¢jih s pomanjkanjem joda, je lahko privzem normalen ali
celo povecan.
- Tip a Vozelna golsa. Bolj pogosta na obmocjih s pomanjkanjem joda,

t.j.Evropa
- Tip Ib Gravesova bolezen. Bolj pogosta na obmocjih z zadostno koli¢ino joda,
tj. ZDA

¢ Tip 1= z amiodaronom povzrocen destruktivni tiroiditis — samoomejujoce stanje.
i1, v kolikor to

Priporocena terapija = glukokortikoidi in/ali betagh C
dopusca stanje srca. V primeru hudega hipertiroidiz g potrebno razmisliti
. Na,obmocjih z zadostno

o operaciji, s predhodnim zdravljenjem z j
radioaktivnega jodida je znacilno nizek
kolic¢ino joda bolj pogosto opazimo tip

vsebujocega jodida v ucinkovini. KombinacHa, tionoamidnih ucéinkovin in kalijevega

o Tip I AIH do njega verjetno pride®y ne nih zlezah $¢itnice zaradi presezka
a
perklorata se pogosto uporablja za zdrayljenj ith' psimerov.

o Tipll AIH je verjetno posle estriktivnega tiroiditisa, ki ga pogosto zdravimo
s prednizonom in tioamidnimi mi. Nekatere Studije porocajo o poviSanih
vrednostih IL-6 pri tipu II (79)8 Serumski T3, (prosti in celokupni), je med zdravljenjem
znacilno nizek. Protislovno visoka vrednost T3, je uporabna kot pomo¢ pri

litijem, Se posebno pozitivim titrom TPOAb (8/-83). Nekatere terapevtske in
diagnosticne snovi (tyffenitoin, karbamazepin ali furosemid/frusemid) lahko kompetitivno
zavirajo vezavo $Citnicliih hormonov na serumske proteine v vzorcu in akutno povecajo FT4,
ki je posledica redukcije v serumskih vrednostih TT4 preko povratnega mehanizma [ Glejte
Odstavek- 3B(c) vi].

(b) Udinki in vitro

Intravenska aplikacija_heparina med in - vitro stimulacijo lipoprotein lipaze, lahko sprosti
proste mascobne kisline (FFA), ki inhibirajo vezavo T4 na serumske proteine in lazno zvisajo
vrednost FT4 [ Odstavek- 3B(c) vii](84). V dolocenih patoloskih stanjih, kot sta: uremija,
nenormalne sestavine seruma, kot je indol ocetna kislina, ki se lahko nalaga in moti vezavo z
S¢itninim hormonom (85). Metode SCitni¢nega testiranja, ki uporabljajo fluorescentne
signale, so lahko obcutljive na prisotnost fluoroforno sorodnih terapevtskih ali diagnosti¢nih
snovi v vzorcu (86).

2. NeScitni¢na bolezen (NTI)




Pacienti z resno obliko bolezni imajo pogosto anomalije v njihovih §¢itni¢nih testih, vendar
obi¢ajno nimajo s¢itnicne disfunkcije (87,88). Te anomalije opazimo tako pri akutnih, kot pri
kroni¢nih kriti¢nih boleznih in verjetno izvirajo iz slabo prilagojene centralne inhibicije
hipotalamusnega sproscanja hormonov, vklju¢no s TRH (89,90). lIzrazi " neSCitnicna
bolezen" ali NTI, kot tudi "eutiroidna bolezen" in " sindrom nizkega T4 ", se pogosto
uporabljajo za opis tega zmanjSanja pacientov (97). Kot je prikazano na sliki 3, je spekter
sprememb v S§Citni¢nih testih, povezan tako z resnostjo in stopnjo bolezni, kot tudi s
tehni¢nimi faktorji, ki vplivajo na metodo in v nekaterih primerih na zdravila, aplicirana tem
pacientom.

Ugotovili so, da so tako meritve FT4 kot TSH zmanjSale specifi¢nost detekcije SCitni¢ne
disfunkcije, ko imajo pacienti hudo obliko NTI, v primerjavi z ambulantinimi pacienti
(20,92,93). Splosno se priporoca, da je testiranje $¢itni¢ne funkcije hospitaliziranih pacientov,
omejeno na paciente s klini€énimi simptomi ali pojavnostjo $¢itni¢ne disfunkcije v preteklosti
(93). Razlogi za zmanjSano specificnost SCitninega testiranja v teh nastavitvah so vec
faktorski. Veliko taks$nih pacientov prejema zdravila, kot so: dopaminergiki, glukokortikoidi,
furosemid ali heparin, ki bodisi zavirajo direktno izlocanje hi >ali indirektno zavirajo
vezavo T4 na proteine, kot je to opisano zgoraj. Poleg tega, oBstajajo dokazi, da so afinitete
vezavnih proteinov zmanjS$ane, verjetno zaradi prisotnostifendogénih afthibitorjev, ki krozijo,
pri nekaterih patoloskih stanjih (60,85,94-96). \

BOLEZEN OZDRAVITEV
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v
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Slika 3. Spremembe v scitnicnih testih med potekom NTI.

Vecina hospitaliziranih pacientov ima nizje serumske koncentracije TT4 in TT3, kot so jih
izmerili z ve¢ino metod (14,97). S povecevanjem resnosti bolezni, serumska vrednost TT4
znacilno pade, zaradi izgube afinitete vezavnih proteinov, verjetno zaradi inhibitorjev vezave
T4 v krvnem obtoku (917,98,99). Potrebno je poudariti, da se vrednosti TT4 pod normalo
razvijejo le, ko je resnost bolezni kriticna (obi¢ajno sepsa). Ti pacienti so obi¢ajno v
nastavitvi ICU. V kolikor nizek TT4 ni povezan s poviSanim serumskim TSH (> 20mIE/L) in
pacient ni popolnoma bolan, je potrebno razmisljati, da je morebiti diagnoza centralnega
hipotiroidizma posledica hipotalamusnega ali hipofiznega pomanjkanja.



Navodilo 6. Za testiranje hospitaliziranih pacientov z neS¢itni¢no boleznijo (NTI)

0 Akutna ali kroni¢na oblika NTI ima kompleksne u¢inke na teste s¢itni¢ne funkcije.
Kadar je to mogoce, je potrebno diagnosti¢no testiranje preloziti, dokler ne pride do
ozdravitve, razen v primeru, ko preteklost pacienta ali klinicne znacilnosti ne kazejo na
prisotnost $¢itni¢ne disfunkcije.

o Zdravniki morajo vedeti, da pri zelo hudo bolnih pacientih, ali pri pacientih, ki
prejemajo ve¢ zdravil, nekaterih §¢itni¢nih testov samih po sebi ni mogoce interpretirati.

o 'V kolikor se dopamin ali glukokortikoidi ne aplicirajo, je TSH za paciente z NTI bolj
zanesljiv test.

o Oceno celokupnega ali prostega T4 je pri NTI potrebno pazljivo interpretirati, v
povezavi s serumskim merjenjem TSH. Tako meritve T4 + TSH, so najbolj zanesljiv
nacin za razlikovanje resni¢ne primarne $¢itni¢ne disfunkcije (skladnost
anomalij T4/TSH), od prehodnih anomalij, ki so posledica NTI, samega po sebi
( neskladnost anomalij T4/TSH).

0 Nenormalni test FT4, je v nastavitvi za resno somatsko bolezgagiezanesljiv, saj imajo

uporabljene metode FT4, ki jih uporabljajo klini¢ni laboratg Q

diagnisti¢no specifi¢nost pri oceni bolnih pacientov.
meritvijo FT4. V kolikor sta oba FT4 in TT4 neno doloCeni smerti), je lahko

o Nenormalni rezultat FT4 pri hospitaliziranem pacie

S¢itnicne disfunkcije malo verjetna in je bolpyverjet at bolezni, zdravil ali

zaostanka pri testu.
o Anomalije TT4 je potrebno oceniti, relativnodglede na resnost bolezni, saj nizko TT4
zk

stanje pri NTI, znacilno opazimo, pri zelg Inih pacientih z visoko stopnjo
smrtnosti. Nizka koncentracija TT ipacichtu, ki ni na intenzivni negi, kaZze na sum na

hipotiroidizem.
o PoviSan celokupni ali prosti 1 pokazatelj hipertiroidizma pri
hospitaliziranih pacient; ar gaglormalna ali nizka vrednost T3 ne izkljucuje.

em okolju redko uporabno, ker so paradoksalno
; o posledica poslabsane ledvi¢ne funkcije in nizkih
einov. Razen tega test v vecini laboratorijev Se ni na voljo.

o Obratno testiranje T3
normalne ali nizke v
koncentracij vezaynih

Ocenjene vrednosti in FT3 so odvisne od metode in so lahko presenetljivo visoke ali
nizke, odvisno od incipov metode, ki so osnova za test. Na primer, FT4 testi so
nezanesljivi, ¢e je metoda obcutljiva na sproscanje FFA, ki se tvori in - vivo po intravenski
heparinski infuziji [ Glejte Odstavek-3 B3(c)vii], ali je obcutljiva na razdredCitvene zaostanke
(84,94,97,98,100,101). FT4 metode, kot sta ravnotezna dializa in ultrafiltracija, ki fizikalno
loCijo prosti hormon od vezanega na proteine in obicajno dajejo normalne ali poviSane
vrednosti, pri kriticno bolnih pacientih [ Glejte Odstavek-2 B2(c)viii] (94,102). Te povisane
vrednosti pogosto predstavljajo intravenske heparinske ucinke (101).

Serumske koncentracije TSH, ostanejo znotraj normalnih mej pri vecini NTI pacientov, pod
pogojem, da ne izvajamo terapije z dopaminom ali glukokortikoidi (§7,93). Kakorkoli, pri
akutnem NTI, je lahko blag, prehodni upad v serumskem TSH v obmocju 0.02-0.3 mIE/L, ki
mu sledi preobrat k blago povisanim vrednostim med okrevanjem (703). V bolni$ni¢nem
okolju, je kriti¢no uporabiti analizo TSH s funkcionalno obcutljivostjo ~ 0.02 mIE/L. Brez te
stopnje obcutljivosti, bolnih hipertiroidnih pacientov s skrajno nizkimi serumskimi
vrednostmi TSH (< 0.02 mIE/L), ni mogoc¢e zanesljivo lo€iti od pacientov, samo z blago
prehodno supresijo, ki jo povzro¢a NTI ( 0.02-0.3 mIE/L). Blaga poviSanja TSH, so v



bolnisnicnem okolju, za hipotiroidizem manj diagnosti¢na. Bolni hipotiroidni pacienti
znacilno kazejo kombinacijo nizkih T4 in povisanih TSH (< 20 mIE/L) (92).

Jasno je, da postavitev diagnoze in zdravljenje $¢itni¢ne disfunkcije, v prisotnosti hude oblike
NTI, nista enostavna in najbolje je, da sta narejena s pomocjo specialista endokrinologa.
Empiri¢no zdravljenje nizkega stanja TT4, ki je odraz stanja NTI, ni izboljSalo izida in ga Se
vedno pristevamo k eksperimentalnemu zdravljenju (104-106). Serumske meritve TT4, so
lahko diagnosticno bolj koristne, za oceno bolnih pacientov, kot uporaba sedanjih
imunoanaliznih testov FT4, s spremeljivo diagnosticno natanc¢nostjo, pod pogojem, da
vrednosti TT4 interpretiramo glede na resnost bolezni. Na primer, nizko vrednost T4, kot
stanje NTI, primarno opazimo pri resno bolnih pacientih, obi¢ajno v okolju intenzivne nege
(71). Nizke vrednosti TT4 za hospitalizirane paciente, ki niso hudo bolni, morajo predstavljati
takoj$nja ocena za hipotiroidizem. Ceprav je v prisotnosti somatske bolezni zmanj$ana
diagnosti¢na specificnost TSH, je detektabilna serumska vrednost TSH v obmocju 0.02-20
mlE/L, merjena z analizo, s funkcionalno obcutljivostjo < 0.02 mIE/L, obi¢ajno izkljuci
signifikantno $¢itni¢no disfunkcijo, ki kaze na to, da je hipotalami¢no-hipofizna funkcija

inatktna, ter da pacient ne jemlje zdravil, ki bi vplivala na izlg€anjehSH. Vendar, se je na
ajbolje fizogibati rutinskemu

splosno, ¢e je le to mozno, pri hospitaliziranih pacienti
testiranju Sc¢itnice.

C. Spremenljivke Wz

1. Stabilnost

Nekaj Studij je preucevalo u€inke shranjev xih vzorcev na serumske koncentracije
in Wpednosti Td (707). Na splosno, te Studije
tabilni, ¢e jih shranjujemo na sobni temperaturi,
je porocajo, da je T4 v serumu stabilen mesece, ¢e
znjen na —10°C (108,109). TSH in TT4 v suSenih
a reSetanje hipotiroidzma pri novorojencih in so tudi
usilnim sredstvom.

predlagajo, da so $¢itni¢ni hormoni
v hladilniku ali zmrznjene. Nek
ga shranjujemo pri —4°C ali gta

Porocajo, da je TS ahlo bolj stabilen kot T4 (710). Pomembno je poudariti, kot je
to opisano zgoraj, da amrznjeni vzorci od pacientov, ki dobivajo heparin in so nagnjeni k
in — vitro tvorbi FFA,%i lahko presenetljivo zviSajo vrednosti FT4, v kolikor ga merimo z

nekaterimi metodami (84).
2. Sestavine seruma

Hemoliza, lipemija in hiperbilirubinemija, na splo$no, v imunoanalizah ne povzroc¢ajo
signifikantnih motenj. Vendar pa lahko proste mascobne kisline premestijo T4 iz serumskih
vezavnih proteinov, kar lahko delno razlozi nizke vrednosti TT4, ki jih pogosto opazimo pri
NTI (100).

3. Heterofilna protitelesa ( HAMA)

Na heterofilna protitelesa lahko naletimo v serumih pacientov. HAMA sodijo v dva razreda
(111). So bodisi relativno multispecificna, polireaktivna protitelesa, ki so pogosto IgM
revmatoidni faktor, ali so lahko Siroko reaktivna protitelesa, ki jih inducirajo infekcije ali
izpostvljanje terapijam, ki vsebujejo monoklonska protitelesa (7/2-114). Te vcasih



imenujemo humana protitelesa proti mi§im (HAMA). Druga moznost pa je, da so specifi¢ni
humani imunoglobulini proti zivalim (HAAA), ki se tvorijo proti dobro definiranim
specifiénim antigenom, po izpostavljanju terapevtski snovi, ki vsebuje Zivalske antigene (t.j.
murinska protitelesa), ali z naklju¢nim cepljenjem preko izpostavljanja na delovnem mestu
(trgovci z zivalmi) (115). Tako HAMA kot HAAA vplivajo na metodologijo IMA bolj kot
kompetitivne imunoanalize, s tvorbo mosta med ujetjem in signalnimi protitelesi, pri tem pa
tvorijo lazni signal, kar se odraza v neprimerno visoki vrednosti ( 116,117). Neprimeren
rezultat ni nujno nenormalen, vendar edino neprimerno normalen. Proizvajalci sedaj
uporabljajo razlicne pristope, ki se ukvarjajo s problemom HAMA, z razli¢nimi stopnjami
uspesnosti, vkljuéno z uporabo kimerne kombinacijo protiteles in blokirajo¢ih snovi za
nevtralizacijo u¢inkov HAMA na njihove metode (718).

4. Zbiranje vzorcev in obdelava

Vecina proizvajalcev priporoca serum kot preferen¢ni vzorec, kot pa plazmo, bodisi z EDTA
ali s heparinom. Za optimalne rezultate in maksimalno serumske korist, se priporoca, da

Navodilo 7. Raziskovanje neskladnih testnih rgzultatey Scitni¢nih testov

Neskladnost rezultatov $citnicnih testov nicnih motenj ali redkih klinicnih stanj
O Tehnicne motnje: Tehni¢ne motnj ih detektiramo z merjenjem vzorca z
drugaéno metodo proizvajalca o je velikost vecine motenj odvisna od metode.
Druga moznost je, nelinearn@s inah vzorcev, ki lahko kaze na tehni¢no motnjo z

meritvami TT4, TT3 ali NOpozopilo: 100 - kratno razredcenje "normalnega" seruma
teoreti¢no povzroca ng nizanje (< 2%) v koncentraciji FT4. Ni
priporocljivo razredCe FT3 testov, ki jih uporabljajo klini¢ni laboratoriji,
ker so ti testi oda ezavnih proteinov in ne dajejo linearnih razred¢itvenih
odgovorov.
O Redka klinicna s - Nepri¢akovano nenormalne ali neskladne vrednosti §¢itni¢nih
testov, ki jih lahko\@pazimo z nekaterimi redkimi, vendar signifikantnimi pogoji kot so:
hipotiroidizem, hipofizni tumorji, ki izlo¢ajo TSH, odpornost proti §¢itni€nim
hormonom, ali prisotnost heterofilnih protiteles (HAMA), ali §¢itni¢nih (T4 in/ali T3)
avtoprotiteles.

5. Standardi za izvajanje $¢itniCnih testov

(a) Bioloska odstopanja

Serumske vrednosti $¢itniénih hormonov, kot tudi njihovih prekurzorskih proteinov,
tiroglobulina (Tg) so med posamezniki, skozi 1-4 letno obdobje, dokaj stabilne ( Tabela 4)

( 33,119,120). Stabilnost znotraj posameznikovih serumskih koncentracij T4 odraza dolgo
razpolovno dobo (7 dni) tiroksina in genetsko doloCeno nastavitev za prosti T4 (21).
Stabilnost koncentracij T3 znotraj posameznika, odraza avtoregulacijo stopnje pretvorbe T4 v
T3 (121). Med posamezniki je razlicnost Se posebno visoka za serumske koncentracije Tg, ker
so med posamezniki razlike v masi $¢itnice. TSH status vsebuje lahko stanja, ki so povezana s




poskodbo S¢itnice (t.j. tiroiditis)- vsa stanja, ki vplivajo na serumsko koncentracijo Tg (122).
Serumske vrednosti TSH kazejo tudi visoko variabilnost, tako znotraj posameznika kot med
posamezniki (22). To primarno odraza kratko razpolovno dobo TSH (~ 60 minut), skupaj z
nihanji podnevi in skozi 24 ur, najvi§je vrednosti ponoci in doseganje najnizje vrednosti nekje
med 1000 in 1600 urami (723,124). Amplituda dnevnega nihanja TSH v obdobju 24 ur, je
priblizno 2-kratna (123,124). Vendar, ker velikost spremembe lezi znotraj normalnega
referntnega intervala TSH za populacijo kot celoto (~0.4 do 4.0 mlIE/L), ne ogroza
uporabnosti posamezne vrednosti TSH za diagnosticiranje $¢itni¢ne disfunkcije. Razen tega,
TSH znacilno merimo skozi dan pri zunanjih pacientih, kjer je jakost nihanja TSH najmanjsa.

Izvajanje laboratorijskega testa lahko ocenimo tako biolosko kot analiticno. Tabela 4
prikazuje, bioloSke spremembe razlicnih $¢itni€nih serumskih analitov, izraZzenih kot
razli¢nost med posamezniki in razlicnost med posamezniki, skozi razli¢cna ¢asovna obdobja
(22,33,119,120,125).

o  Funkcionalna obcutljivost (definirana kot % CV,
in metodolosko odstopanj e)

o  Normalni referentni 1nterval (povprecjegt/-
posameznikov brez bolezni
o Korelacija z referentno metodo

Ceprav so parametri izvedene a hze P ljajo osnovo za vecino kontrol laboratorijske
kakovost1 1n _programov z2 akovosti, je sploSno sprejeto, da je analiticno
i agi bioloskih principov (odstopanja znotraj in med
potrebo (33). Predlagano je bilo, da bi celokupna analitska

Tabela 4. Odstopanja znotraj posameznika in med posamezniki v serumu §¢itni¢nih testov

Serumski Analit Casovni razpon %CV* %CV**
TT4 /FT4 1 teden 3.5 10.8
6 tednov 53 13.0
1 leto 9.2 17.1
TT3 /FT3 1 teden 8.7 18.0
6 tednov 5.6 14.8
1 leto 12.0 16.8
Tirotropin (TSH) 1 teden 19.3 19.7
6 tednov 20.6 533
1 leto 22.4 37.8
Tiroglobulin (Tg) 1 teden 44 12.6
6 tednov 8.7 66.6
4 meseci 14.0 35.0




| *znotraj-posameznika **med-posamezniki

Podatki vzeti iz referenc (22,33,119,120,125).

Za diagnosticno testiranje, porocajo o rezultatih S¢itni¢nih testov skupaj z "normalnim"
referentnim obmoc¢jem, ki odraza odstopanja med posamezniki. To referentno obmocje
zagotavlja oznacitev relativne viSine za ugotavljanje bolezni. Vendar, referentnih obmocij ne
moremo uporabiti za dolocitev dejstva, ali razlike obstajajo znotraj dveh zaporednih testnih
rezultatov, narejenih med nadzorovanjem pacientovega zdravljenja in tvorijo klinicno
signifikantno spremembo, ali gre samo za odrazanje tehni¢nih (nenatan¢nost med procesi) in
bioloskih (odstopanja med posamezniki) odstopanj od meritev (/37). "Normalni" referentni
interval je obiajno nepomemben med postoperativnim klini¢nim ravnanjem, ko uporabljamo
tumorske markerje kot je Tg (132). Jasno nagnjenost metode in cilja natancnosti ni potrebno
strogo dolociti, ¢e uporabljamo meritev za diagnosti¢no testiranje, v primerjavi z uporabo
serijskih meritev za nadzor pacientov. Ceprav "normalni" referentni interval, ugotovljen na
podlagi znalilnega laboratorijskega porocila, pomaga zdravniku pri dolocitvi primarne
diagnoze, ki ne da relevantnih informacij za pomo¢ zdravniku pri dolocitvi signifikantnosti
sprememb, ki so posledica zdravljenja.

Table 5. OdKkloni in cilji natan¢nostni za S¢itnic¢ne teste

Testiranje TT4 3 TSH Tg
Normalno Nmol/L(pg/dL) /L(ng/L) mlU/L  |pg/L(ng/mL)
Referentno obmocje |58-160/4.5-12.6 .5-7.7/23-50 | 0.4-4.0 3.0-40.0
Znotraj osebe %CV 6.0 7.9 19.7 8.7
Med osebami  %CV 12.1 22.5 27.2 66.6
W 3.5 6.0 14.3 16.8
X 1.3 2.0 52 2.2
Y 11.9 28.6 33.6
Z 4.0 10.3 4.4

W = Predlagani ciljni odstotek aksimalni odklon v diagnosticnem testiranju

X = Predlagani ciljni o > imalni odklon pri nadzorovanju posameznika

Y = Predlagani ciljni oa dmaksimalni odklon nenatancnost v diagnosticnem testiranju
Z = Predlagani ciljni ods

Tabela 5 kaze odklon in cilje glede natancnosti za osnovne S§Citnicne teste, tako za
diagnosti¢no testiranje, kot tudi nadzor. Prikazane vrednosti so izraCunane na podlagi Studij
natan¢nosti znotraj posameznika in med posamezniki, iz razlicnih $tudij in temeljijo na dobro
osnovanih konceptih (22,33,119,120,130,133,134).

Tabela 5 in Navodilo 8 kazeta velikost spremambe v zaporednih rezultatih (priblizek
povpre¢ja normalnih koncentracij analitov), ki dolo¢ajo klini¢ne signifikantne razlike v
vsakem testu (22,120). Te oznacbe relativne visine naj bi bile v pomo¢ zdravniku pri oceni
klini¢ne signifikantnosti sprememb, ki so jih opazili med serijskim nadzorom zdravljenja
pacientov z motnajmi $cCitnice.

Navodilo 8. Navodila za interpretacijo rezultatov $¢itni¢nih testov

O Za diagnosticno testiranje (ugotavljanje bolezni) rezultatov §¢itnicnih testov, o
katerih zancilno poroc¢ajo skupaj z "normalnim" referentnim intervalom,




ki odraza odstopanja med osebami.
0 "Normalni" referentni interval ne kaze na velikost razlike med testnimi
rezultati, ki sestavlja klini¢no signifikantno spremembo.

Analiticna variabilnost, skupaj z oceno bioloske variabilnosti med
osebami in znotraj osebe kaze na to, da so velikosti razlike v vrednostih
Scitnicnih testov, ki bi bile klinicno signifikantne, ¢e bi nadzorovali
pacientov odgovora na terapijo sledece:

TT4= 28 (2.2) nmol/L (ug/dL)
FT4= 6 (0.5) pmol/L (ng/dL)
TT3= 0.55 (35) nmol/L (ng/dL)
FT3= 1.5 (0.1) pmol/L (ng/dL)
TSH= 0.75 mIU/L

Tg = 1.5pg/L (ng/mL)

N
N
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3.del: S&itnicni testi za klini¢ne biokemike in zdravnike

A. Metode dolocanja celokupnega Tiroksina (TT4) in celokupnega
Trijodotironina (TT3)

Tiroksin (T4) je glavni $¢itni¢ni hormon, ki ga zZleza izloca. Ves T4 v krvnem obtoku izvira je
posledica izloCanja $€itnice. V primerjavi s tiroksinom, je samo 20% trijodotironina (T3) v
krvnem obtoku S¢itni€nega izvora. Vecina T3 hormona v krvi (priblizno 80%) nastane z
dejodinacijo T4 na mestu 5' (5'- monodejodinacija). T4 hormon, pravzaprav deluje kot pro-
hormon za nastajanje bioloSko bolj aktivne oblike hormona T3. V krvnem obtoku je T4
hormon skoraj povsem (ve¢ kot 99%) vezan na plazemske beljakovine, na inter-alfa globulin
(TBG) (60-75%), prealbumin (TBPA) (15-30%), ter na albumine (~10%). Priblizno 99.7%
hormona T3 v krvnem obtoku, je vezanega na plazemske beljakovine, posebno na
beljakovine TBG. Vezava na beljakovine je 10- kart Sibkejsa kot pri T4. Na beljakovine
vezani $¢itni¢ni hormoni ne vstopajo v celice in so tako biolosko neaktivni, sluzijo pa kot
grotno pa tisti hip, ko
skimi mehanizmi, je
@0 povratno zvezo za
S¢itni€ni hormona, izlo¢anje TSH , ki je uravnavan ¥ s T3, ki nastaja na iz
prostega T4, ki vstopa v tireotropne celice.

Teoreticno, je bilo lazje razviti metode za mexy
vezanega na plazemske beljakovine ) $¢itnic
koncentracije trenutnega prostega hormond® je v tem, ker so izmerjene koncentracije
celotnega (TT4 in TT3) SCitniCnega horm zene v nanomolih, medtem, ko pa so
koncentracije prostih hormonov, merje i lih in da rezultati veljajo, morajo biti brez
centarcij hormonov.

acij celokupnega (prostega in
a, v primerjavi s testi, ki dolocajo

ih hormonov.

etode seruma celotnega T4 in T3 hormona, razvile iz
te iz 50'-ih, ki so ocenili koncentracije celotnega T4 hormona
didi ", so nadomestili bolj izpopolnjene beljakovinsko vezane
metode in kasneje v tu 1970 radioimunske metode (RIA). Danes, koncentracije seruma
celotnega T4 in T3 hofmona merimo z metodo radioimunske analize, ki je ve¢inoma ne-
izotopna in uporablja encime, fluorescenco ali luminoscenc¢ne molekule kot indikatorje.
Analize celotnega hormona zahtevajo vkljucitev reagenta, za lo¢itev hormona vezanega na
beljakovine v plazmi, kot 8-anilino-1-naftalen-sulfanske kisline (ANS) ali silicilna kislina.
Locitev hormona od beljakovin s tem reagentom in velik del razred¢evanja v moderni analizi,
pospeSi vezavo hormona protitelesu. Analiza 10-krat niZje koncentracije celotnega T3
hormona, v primerjavi z koncentracijo TT4 hormona v krvi, zahteva veliko ve¢ natan¢nosti in
obcutljivosti, kljub uporabi ve¢jega volumna vzorca. Ceprav so zanesljive,visoko skalne
(high-range) TT3 meritve, kritiCne za spoznavanje pretiranega delovanje SCitniske Zleze
(hyperthyroidism), so pravtako zanesljive meritve v normalni skali tudi pomembne za
uravnavo doziranja anti$¢itniSkega zdravila (antithyroid drug) in za odkrivanja pretiranega
delovanja SCitnice pri hospitaliziranih pacientih, pri katerih lahko presenetljivo normalna
koli¢ina T3 hormona indicira na "hyperthyroidism".

kot " beljakovinsko §



Kljub koristnosti visoko rafinirirane preparacije kristalnega L-tiroksina in L-trijodotironina
(i.e. iz United States Pharmacopoeia (16201 Twinbrook Parkway, Rockville, MD 20852),
dosedaj Se nobena TT4 ali TT3 metoda ni bila uveljavljena. Poleg tega, pa narava
higroskopske kristalne preparacije vpliva na tocnost gravimetri¢nega tehtanja. Tudi razred¢ila,
uporabljena za rekonstrukcijo L-T4 in L-T3 preparaciji, za uporabo kot kalibratorji, so ali
modificirane beljakovinske matrice ali cloveski serumi, ki ne vsebujejo hormonov. V vsakem
primeru, beljakovinska kompozicija matrice pri kalibratorjih ni identicna kot pri serumu
pacienta. To pomeni, da lahko reagent, uporabljen za locitev hormona vezanega na
beljakovine (npr. ANS), sprosca razlicne kvantitete hormona pri kalibratorjih beljakovinske
matrice, kot pri TBG beljakovinah v pacientovem vzorcu. To vse vpliva na diagnosticno
natancnost testa, ko so vezane beljakovine neobicajne, kot pri NTI.

Navodilo 9. Za izdelovalce, ki razvijajo metode TT4 in TT3
Pristranskost metod naj se zmanjsa

o Razvoj L-T4 in L-T3 referentne preparacije in osng¥anj onalnih referentnih
metod.

jeghte
o Zagotovitev, da inStrumenti niso obcutljivi na razlike oveSkim serumom in

kalibratorske matrice.
Xga hormona sprozeno iz seruma

o v prisotnosti kalibratorskega razredcila.

Zagotovitev, da je med potekom testa, Stevilo
vezanih beljakovin enako, kot Stevilo s

2. Diagnosti¢na to¢nost mer;j a hormona

celotnega ScitniSkega hormona bi bila enaka kot pri prostem
li identi¢ni nivo beljakovin v plazmi (TBG, TTR/TBPA in
albumin) s podobn afiftitetami do ScitniSkega hormona. Na zalost so nenavadne
koncentracije seruma Wl T4 in TT3 posledica anomalije beljakovin in ne kot posledica
disfunkcije $¢itnice. PaCiente z anomalijami seruma TBG poleg nosecnosti ali estrogenske
terapije, kot tudi z genetskimi motnjami v beljakovinah, pogosto sre¢amo v klini¢ni praksi.
Nenavadne koncentracije seruma TBG in afiniteta do $c¢itniSkega hormona lahko popaci
razmerje med meritvami celotnega in prostega hormona. Poleg tega vsebujejo nekateri serumi
druge nenavadno vezane beljakovine, kot protitelesa oblikovana proti §¢itniSkem hormonu, ki
oznacijo povzrocijo, da so meritve celokupnega hormona diagnosticno nezanesljive ( 143 —
145 ). Te anomalije vezave proteinov ogrozajo uporabo meritev TT4 in TT3 kot samostojnih
S¢itnicnih testov. Namesto tega, so meritve serumskih TT4 in TT3, nastale kot del dvo-
testnega panela, ki vkjucuje oceno statusa vezavnih proteinov, ki ga izvajamo neposredno s
TBG imunoesejem ali s testom prevzema. PodrobnejSe, se matematicno razmerje med
celokupne koncentracije hormona in rezultata testa prevzema uporablja kot merilo za prosti
nevezani hormon ( 146 ).Tri desetletja so indekse prostega hormona ( FT4I in FT3I )
uporabljali kot teste za oceno prostega hormona, vendar jihv zadnjem casu pospeSeno
zamenjujejo z enim testom dolocitve imunoeseji za doloCanje prostega hormona.

Diagnosti¢na tocnost mer
hormonu, Ce bi vsi i




3. Normalni referentni intervali za merjenje serumskega TT4 in TT3

Serumke vrednosti TT4 se med metodami razlikujejo.Tipi¢ne referentne vrednosti se gibljejo
od priblizno 58-160 nmol/L (4.5-12.6 ug/dL). Tudi serumske vrednosti TT3 so odvisne od
metode, referentne vrednosti se gibljejo od priblizno 1.2-2.7 nmol/L (80-180 ng/dL).

Navodilo 10. Meritve celokupnega serumskega T4 in T3 hormona

Nenavadne koncentracije seruma celokupnega T4 in T3 hormona so posledica anomalije

.....

o Testi za oceno prostega T4 imajo prioriteto pred meritvami ¢ pnega T4
hormona, v primerih nenormalne koncentacije TBG.
o Testi doloanja FT4 so lahko diagnosti¢no neto¢ni, ké'je afi G povecana

ali so prisotni abnormalni T4 vezavni proteini..

o Celokupne hormonske analize T4 in T3 bi moralefgsta polozljive, za

ovrednotenje neskladosti v prostih hormok .




B. Testi za dolocevanje prostega tiroksina T4 in prostega
trijodotironina T3

Tiroksin je v krvi mo¢neje vezan na beljakovine v serumu kot T3, kar posledi¢no pomeni, da
je bioloska razpoloZljivost prostega T4, manjSa od prostega T3 ( 0.02% T4 proti 0.2% T3 ).
Na zalost, pa so fizikalne metode, ki jih uporabljenamo za locevanje trenutnih prostih
hormonskih frakeij od prevladujocih deleZzev na proteine vezanih frakcij, tehnicno zahtevne,
neprijetne za uporabo in relativno drage za rutinsko klini¢no laboratorijsko uporabo. Te
metode, ki uporabljajo fizikalno loCitev prostega od vezanega hormona ( t. j. ravnotezna
dializa, ultrafiltriranje in gelska filtracija ), so redno na razpolago le v referentnih
laboratorijih. Rutinski klini¢ni laboratoriji redno uporabljajo razli¢ne teste, za doloCevanje
prostih hormonov za oceno koncentracij prostega hormona v prisotnosti na beljakovine
vezanih hormonov. Taksni testi za doloCevanje vrednosti prostega hormona bodisi uporabljajo
strategijo dveh testov za izracun "indeksa" prostega hormona [ Glejte Odstavek — 3 B 2 ]
bodisi razli¢ne pristope analize ligandov ( 14, 145, 147 ). Kljubgitditvam proizvajalcev, je
dejansko vecina testov, ¢e ne vsi, za oceno FT4 in FT3 do ng edodvisna od vezave na
proteine ( 148, 149 ). Odvisnost od stopnje vezave nasp egativno vpliva na

in — vivo in in — vitro u€inke razli¢nih zdravil
FFA in endogenih ali eksogenih inhibitorjev
prisotni v dolo¢enih patoloskih stanjih ( 60

B 3 (¢) vi ], visoke vrednosti
ezave na proteine, ki so prisotni v

1. Nomenklatura metod za dolo¢ je stega T4 (FT4 ) in prostega T3 (FT3)
hormona

za dolocevanje prostega S$Citnicnega hormona vlada
se nadaljujejo glede tehni¢ne veljavnosti meritev samih, ter
njihove klini¢ne up i W§pogojih, povezanih z abnormalnostmi v vezavi na proteine (
145, 147, 148, 150, . Testiranja prostega hormona v klini¢nih laboratorijihse izvajajo
bodisi z uporabo indeRsnih metod, ki zahtevajo dva loCena testa, posamezni test analize
ligandov ali fizikalne “metode separacije, ki izolirajo prosti hormon od na beljakovine
vezanega hormona, glede na neposredno merititev hormona v prosti frakciji. Analize ligandov
so standardizirane bodisi z raztopinami, ki vsebujejo gravimerti¢no dolocene koncentracije
hormona, bodisi z uporabo kalibratorjev z vrednostmi dolocenimi z metodo fizikalne
separacije ( t. j. ravnotezna dializa in / ali ultrafiltracija ). Tipi¢no so metode fizikalne
separacije za rutinsko klini¢no uporabo ro¢ne, tehni¢no zahtevne in zelo drage. Testi indeksov
in analize ligandov se bolj splo$no uporabljajo v klini¢no laboratorijskih nastavitvah, kjer
delujejo na analizatorskih plos¢ah avtomatiziranega imunoanalizatorja ( 17 ).

Na podro¢ju nomenklatu
precejSnja zmeda.

Navodilo 11. Nomenklatura testa za doloCevanje prostega hormona

0 Metode za dolo¢anje prostega hormona, ki jih uporablja vec¢ina klini¢nih laboratorijev

( indeksi in imunoanalize ), ne uporabljajo fizikalne separacije za locitev prostega




hormona od hormona vezanega na proteine in ne merijo direktno koncentracije prostega
hormona! Ti testi so do neke mere odvisni od vezave na proteine in bi jih bilo bolj
primerno imenovati
" Testi za oceno prostega hormona " , z okrajSavo FT4E in FT3E.

0 Na sploSno, testi za oceno prostega hormona podajo previsoko vrednost FT4, pri visoki
koncentraciji proteinov in podajo prenizko vrednost FT4, pri nizki koncentraciji

proteinov.

Na zalost je bilo za razlikovanje razlicnih metod za dolo¢anje prostega hormona, uporabljenih
ogromno nejasnih izrazov, pravtako pa je v literaturi mo¢ najti polno protislovij v
nomenklaturi teh testov. Trenutno, ni nobene jasne metodoloske razmejitve med izrazi kot so

"T7", " kvocient u€inkovitega tiroksina ", " v enem koraku ", " g.". " v dveh korakih ", "
povratna titracija ", " zaporeden ", " imunoekstrakcija " ali " 4 estracija ", " analiza
ligandov ", ker so izdelovalci modificirali originalne tehftikeNali pasdso jih prilagodili za
avtomatizacijo ( 147 ). Po uvedbi originalnega " analo (apfenem koraku iz 1970 —
ih , je izraz " analog " postal nejasen ( 147 ). Za prvo onsko - analognih testov
se je izkazalo, da je moc¢no odvisna od vezave na prot@ine takrat jih je zamenjala nova

so se izkazali za bolj odporne
). Na zalost, izdelovalci le redko
akov, ki so vkljueni v avtomatiziran

tode ( v dveh korakih, analog, itd.) za
pacientov z anomalijami pri vezavi na

generacija " analognih " testov z oznaCenimi —
proti prisotnosti abnormalne vezave na protei
razkrijejo vse sestavine v analizi, ali S$tcWi
postopek, tako da ni mo¢ uporabiti nQinen
predvidenje diagnosticne tocnosti pri
proteine ( 152).

2. Indeksne metode: F T3

Indeksne metode so ceno prostega hormona, ki zahtevajo dve lo¢eni meritvi ( 146 ).
Eden od testov je enje celokupnega hormona ( TT4 in TT3 ), drugi pa je ocena
koncentracije na proteie vezanega SCitnicnega hormona z uporabobodisi imunoanalize za
TBG, ali T4 ali T3 testa " privzema " imenovanega " Stopnja Vezave S¢itniénega Hormona" (
THBR = Thyroid Hormone Binding Ratio ). Po drugi moznosti pa lahko indekse izracunamo
iz TT4 meritev skupaj z oceno proste T4 frakcije, doloene z izotopicno dializo. V tem
primeru, kakovost in cCistoCa uporabljenega indikatorja, kriticno vplivata na natancnost
indeksa ( 149, 153, 154).

(a) Indeksi, dobljeni z uporabo TBG meritev

Racunanje FT4l z uporabo TBG samo izboljSa diagnosti¢no natan¢nost v primerjavi s TT4,
ko anomalije v rezultatih TT4 posledica abnormalnosti v koncentracijah TBG. Poleg tega,
indeksni pristop TT4/TBG ni popolnoma neodvisen od TBG, niti ne popravi anomalij TBG v
vezavi na proteine, oziroma ne poporavi TBG molekul, z abnormalno afiniteto ( 141, 155 —
158 ). Tako kljub teoreti€énim prednostim pri uporabi direktnih meritvev TBG, se TT4/TBG




indeksi le redko uporabljajo, ker se lahko vezavna kapaciteta TBG spreminja neodvisno od
sprememb v koncentraciji TBG proteinov, posebno pri pacientth z NTI ( 99 ). Pravtako
vezava TBG odraza 60 — 75 % vezavne kapacitete in zanasanje samo na TBG, izkljucuje
vezavo hormonov na transtiretin in albumin.

(b) Indeksi, dobljeni z uporabo THBR ali testa " privzema "

Testi " privzema " so se od leta 1950 dalje uporabljali za oceno na proteine vezanih §¢itni¢nih
hormonov. Uporabljali so dva razli¢na tipa." Klasi¢nih testov privzema ". Klasi¢ni " testi
privzema v_sledovih dodajo vzorcu radiooznacena T3 ali T4 in omogocijo oznacenemu
hormonu, da se porazdeli med na tiroksin vezane proteine na popolnoma enak nacin kot
endogeni hormon ( 146, 154 ). Ker se uporablja le majhna koli¢ina oznaenega T4 ali T3, je
osnovno ravnotezje le rahlo moteno. Porazdelitev indikatorja je odvisna od nasi¢enja
vezavnih proteinov. Dodatek sekundarnega vezalca ali adsorbenta ( anionsko izmenjevalna
smola, smukec, poliuretanska goba, zivalsko oglje ali pre plosca, itd.) povzroci

dteinov: vecje, ko je
adsorbentu. Privzem

sekvencioniranega indikatorja, so odvisne od nasicenj
nasi¢enje vezavnih proteinov, vecja koli¢ina indikat

bo vezalo na adsorbent. Oziroma
obratno, ko je koncentracija TBG visoka, b nasicenj s T4 nizko in ve¢ indikatorja se
bo vezalo na nezasedena vezavna mesta T i
zalost, je odnos med koncentracijaméyT
obi¢ajno ne popravijo anomalij ,
koncentracij TBG ( 158).

BG nelinearen, tako da indeksni testi
v veliki meri nastanejo zaradi abnormalnih

icijo odgovora na analize uporabimo normalni serumski
ogoca porocanje o rezultatih v odnosu glede na normalne
$¢itniénih hormonov ( THBR ) " ( 154 ). V " Klasi¢nih "
analizah privzema, s ili indikatorje T3, ker ima nizka vezavna afiniteta T3-TBG, v
primerjavi s T4-TBG 2a posledico visji privzem izotopa s strani absorbenta in s tem krajSe
Case Stetja. Vendar, ket¥je veljavnost uporabe testa privzema T3 za korekcijo vrednosti TT4
vprasljiva, se sedaj uporabljajo nekatere neizotopske analize " privzema T4 ". Mnogi
izdelovalci Se vedno uporabljajo " klasi¢ni " pristop za izvajanje analiz privzema T3, pri
katerih srednji povprecni odstotek privzema lahko variira med 25 — 40 % ( Stevilo vezanih /
celotno Stevilo ). Obi¢ajno, so v€asih indeks prostega tiroksina imenovali " T7 ", in izvira iz
produkta testa privzema T3 in iz merjenja TT4 in je bil pogosto izraZzen kot % privzema (
Stevilo vezanih na adsorbent deljeno s celotnim Stevilom ).

Priporocljivo je, da za
standardni vzorec in na
vrednosti t. j. " StopHy

Navodilo 12. Stopnja vezave §¢itnicnega hormona (THBR) ali testa " privzema"

0 Testi " privzema" bi se morali imenovati " Stopnja vezave $¢itni¢nega hormona ", z
okrajSavo THBR in vsebuje indikacijo pri kateri je hormon t.j. THBR ( T4 ) ali THBR
(T3).




o T4 signal se preferira bolj kot T3 za meritve THBR, ker bolje odraza anomalije vezavnih
proteinov za T4.

0 Vrednosti THBR bi morale biti prikazane kot stopnja z normalnim serumom, ki ima
kasneje doloceno vrednost 1.00.

o Izracuni za THBR morajo biti osnovane na razmerju med Stevilom absorbenta deljeno s
celotnim Stevilom minus Stevilom absorbenta in ne kot razmerje med Stevilom
in celotnim Stevilom.

0 Rezultati THBR bi morali biti prikazani poleg indeksa vrednosti celokupnega in prostega
hormona.

o THBR testov ne smemo uporabljati kot neodvisno meritev stanja $Citnice, ampak jih
moramo interpretirati v povezavi z meritvami TT4 in / ali TT3 in jih uporabljati za oceno

prostega hormona ( FT4 ali FT3 indeksi ).

Na " Klasi¢ne " teste privzema T3 ali THBR znacil gena koncentracija vzorca
T4. Ta omejitev lahko prepreCimo z uporabo ve ne dodanega ne izotopsko
oznacenega T4 indikatorja z afiniteto do $¢itniChik, veZavnih proteinov, v primerjavi s T4.
Sedanji testt THBR obicajno dajejo no FT4I in FT3I, v primeru blagih
anomalij TBG (t,j. nosecnost). Vendar, ne teh testov lahko prikazejo abnormalne
vrednosti indeksa, v primerih, ko imaj i cliki meri anomalije vezavnih proteinov
beljakovin ( prirojen visok ali ni T druzinska disalbuminemicna hipertiroksinemija
(FDH), avtoprotitelesa proti S¢itni€nemu hofmonu in NTI ) in v prosotnosti nekaterih zdravil,
ki vplivajo na vezavo $¢itni¢negathormonana proteine [ Odstavek — 3 B 3 (c) vi |.

(¢) Indeksi, ki jih uporablj za ocCanje frakcije prostega hormona

Prvi testi za doloCevafije prostega hormona, ki so se razvili v letu 1960, so bili indeksi,
izracunani iz produkta fpakcije prostega hormona iz meritev ¢asov dializatov TT4 ( izvedeni s
PBY in kasneje z RIA metodo ) ( 159, 160 ). Pristop z indeksom proste frakcije so kasneje
raz$irili na merjenje stopnje prehoda izotopsko-oznacenega hormona prek membrane, ki je
lo¢evala dve celici, ki sta vsebovali isti nerared¢en vzorec. Indeksi prostega hormona,
izraCunani s prostimi frakcijami izotopa, niso popolnoma neodvisni od koncentracije TBG,
poleg tega vpliva na njih radiokemicna Cistost, matrica pufra in faktor razredcitve.

3. Analize ligandov za oceno FT4 in FT3

Te metode uporabljajo bodisi princip " v dveh korakih " ali " v enem koraku ". Analize " v
dveh korakih " posebej uporabljajo fizikalno separacijo prostega od na proteine vezanega
hormona, prednoizvedejo meritve prostega hormona z obcutljivo imunoanalizo ali kot
alternativo, uporabijo protitelo, ki iz vzorca pred kvantifikacijo imunsko izlo¢i sorazmeren del
liganda. V nasprotju pa analize ligandov " v enem koraku " skusajo dolociti koli¢ino prostega



hormona v prisotnosti vezavnih proteinov. Metode v dveh korakih so manj nagnjene k
nespecifiénim zaostankom. Metode v enem koraku lahko postanejo neveljavne, v primerih, ko
se vzorec in standardi razlikujejo v afiniteti do indikatorja analize ( 60, 145, 150 ).

(a) Analize ligandov, ki uporabljajo za fizikalno separacijo

FT4 metode, ki pred uporabo obcutljive imunoanalize za merjenje koncentracije prostega
hormona fizikalno izolirajo prosti hormon od na proteine vezanega, so standardizirane z
raztopinami, ki vsebujejo gravimetricno pripravljene standardne pripravke T4. Fizikalno
izolacijo prostega od na proteine vezanega hormona, dosezemo, bodisi z uporabo
polprepustne membrane, ki uporablja dializno celico, bodisi z ultrafiltracijo, bodisi z uporabo
kolone Sephadex LH-20 z adsorbcijsko smolo ( 161 —165 ). Izjemno obcutljivo metodo T4
RIA, potrebnujemo za merjenje pikomolskih koncentracij FT4 v dializatih ali izolatih prostih
frakcij, v primerjavi z meritvami celokupnega hormona, ki so v nanomolskem velikostnem
razredu. Ceprav ni nobene uradno priznane metode " Zlateg adarda ", za merjenje

dializne metode, ki uporabljajo razred¢evanje, lahko
vzorcu prisotni vezavni inhibitorji, pravtako pa je
materialov ( 94, 166 ). Nasprotno, pa tovrstne

v serumih pacientov, ki se zdravijo s hepazin
glejte Odstavek — 3 B 3 (c) vii | ( 84, 97, 101, 167 — 170 ). Ta in-vitro heparinski
efekt je primarni vzrok presenetljivo @iso dnosti FT4 pri pacientih z NTI ( 101 ).
Metode fizikalne separacije so z loSpreve¢ zahtevne in predrage za rutinsko delo v
klini¢nih laboratorijih in so obicgno na yolje le v referentnih laboratorijih. Metode FT3, ki
uporabljajo fizikalno separacijojhso nayoljo le v nekaterih specializiranih raziskovalnih
laboratorijih ( 102 ).

ledica in — vitro nastajanja FFA [

(b) Analize ligando e fizikalne separacije

Vecino imunoanaliz pr@stega hormona v sedanji rabi, uporablja specificno protitelo, z veliko
afiniteto do hormona, za sekvestriranje majhne koli¢ine celokupnega hormona iz vzorca.
Nezasedena vezavna mesta na protitelesu, ki so obi¢ajno obratno sorazmerna s koncentracijo
prostega hormona, kvantificiramo z uporabo radioaktivno, fluorescentno ali
kemiluminescentno oznacenega hormona. Dobljeni signal se nato pretvori v koncentracijo
prostega hormona z uporabo kalibratorjev z vrednostmi prostega hormona, doloc¢ene z
metodo, ki vkljucuje fizikalno separacijo. Dejanski delez sekvestiranega celokupnega
S¢itni¢nega hormona, je odvisen od nacrtovanja metode, vendar mocno presega dejansko
koncentracijo prostega hormona in mora biti < 1 — 2 % , da zmanjSamo motnjo v ravnotezju
prostega in vezanega hormona. Aktivno sekvestiranje hormona, z uporabo reagenta protitelesa
proti $¢itnicnemu hormonu, nam v analiznih rezultatih zaradi kontinuiranega odstranjevanja
hormona iz vezavnih proteinov, povzro¢i spremembo v ravnotezju od vezanega k prostemu.
Resitev za veljavnost teh metod je mozna po dveh poteh. Prvi¢, pomembno je uporabiti
razmere, ki vzdrzujejo ravnotezje med prostim in na proteine vezanim hormonom, ter
minimalizirati ucinke razredCevanj, ki oslabijo vpliv vseh, v vzorcu prisotnih endogenih
inhibitorjev. Drugi¢, pomembno je, da uporabimo serumske kalibratorje, ki vsebujejo znane



koncentracije prostega hormona in se v analizi obnasajo enako, kot vzorci pacientov. Za
razvoj primerljive FT4 in FT3 imunoanalize so se uporabljali trije splos$ni pristopi: (i) v dveh
korakih znacen hormon; (ii) v enem koraku oznacen analog; in (iii) oznaceno protitelo.

Navodilo 13. Za izdelovalce, ki razvijajo teste, za oceno prostega hormona

0o Metode, ki fizikalno ne lo€ijo vezanega od prostega hormona, smejo izlociti ne vec
kot 1 — 2 % koncentracije celokupnega hormona iz vezavnih proteinov, tako da se
termodinamsko ravnotezje ohranja, kolikoe je to mogoce.

0 Minimaliziranje u¢inkov razred¢evanj, ki oslabijo vpliv vseh, v vzorcu prisotnih
endogenih inhibitorjev.

o Uporaba serumskih kalibratorjev, ki vsebujejo znane koncentragije prostega hormona

in se v analizi obnaSajo enako, kot vzorci pacientov.

O

Testni postopek je potrebno izvesti pri 37° C.

(i) Metode v dveh korakih, metode 7 oznacenim hormonomy/ metode povretne titracije

Metode v dveh korakih so bile prvi¢ razvite z&az1 e namene v poznih 1970 - ih in so
jih kasneje prilagodili za izvajanje komerftalnihgkT4 in FT3 metod. Med prvim korakom
inkubacije, so te metode uporabljale protitele otMhormonu z veliko afiniteto (> 1x10 ' L
/ mol ), vezano na trdno podlago ( ultrafimé®” Sephadex, kolona ali delci ) za lo¢itev majhnega
dela celokupnega hormona iz razrgdCenega mskega vzorca. Po kratki inkubacijski dobi, se
nevezne komponente analize spetgj vajanjem naslednjega koraka, pri katerem se doda
zadostna koli¢ina hormona a nezasedena vezavna mesta na protitelesu. Po
ega hormona veze na trdno fazo protitelesa in jo nato
gravimetri¢ne standarde ali kalibratorje, z vrednostmi
ni z referentno metodo. Hormonske metode z oznacenim
1 predstavljene v poznih 1970 - ih. Ti novi testi so bili delovno
manj naporni kot tehtitke v dveh korakih. Kot posledica tega, so metode v dveh korakih
izgubile popularnost, kjub primerjalnim Studijam, ki so pokazale, da nanje manj vplivajo
koncentracije albuminov in anomalije v vezavnih proteinih, ki negativno vplivajo na
diagnosti¢no to¢nost analognih testov v enem koraku ( 147, 171 — 173).

analogom v enem ko

(ii) Metode v enem koraku, metode 7 oznacenim hormonom — analogne metode

Fizikalnokemi¢na veljavnost testov z oznaCenim hormonskim analogom v enem koraku, je
bila pogojena z razvojem hormonskega analoga z molekularno strukturo, ki je bila popolnoma
nereaktivna s serumskimi proteini, lahko pa je reagirala z nezasedenimi mesti protitelesa
proti hormonu. V klasi¢nem okviru kompetitivne imunoanalize lahko hormonski analog, ki je
kemicno spojen s signalno molekulo kot sta npr. izotop ali encim, tekmuje s prostim
hormonom za omejeno $tevilo vezavnih mest na protitelesu. Ceprav konceptualno privlacen,
je ta pristop v praksi tehnicno tezko izvedljiv, kjub nekaterim zgodnjim trditvam o uspehu.
Hormonsko analogne metode so bile na zacetku projektirane tako, da podajo normalne
vrednosti FT4 v stanjih z visokimi vrednostmi TBG ( t.j. nose¢nost ). Vendar se je izkazalo,
da so v prisotnosti nenormalnih koncentracij albuminov, FDH, NTI, visokih vrednosti FFA ali
v prisotnosti avtoprotiteles proti $¢itnicnemu hormonu, diagnosti¢no dokaj neto¢ne. Veliko



truda je bilo v 1980 — ih vlozenega, da bi se te tezave odpravile, bodisi z dodatkom ustreznih
kemikalij, ki bi blokirale vezavo analoga na albumin, bodisi z empiri¢no prilagodljivimi
kalibratorskimi vrednostmi, ki bi popravile nagnjenosti k odvisnosti od proteinov. Vendar, po
desetletju kritiziranj so zaradi nereSenosti problemov, vefino hormonsko analognih testov
opustili ( 147).

(iii) Metode 7 oznacenimi protitelesi

Tudi metode z oznaCenimi protitelesi merijo vrednosti prostega hormona, kot funkcijo
frakcijske zasedenosti vezavnih mest na hormonskih protitelesih. Ta kompetitivni pristop, za
oceno nezasedenih vezavnih mest na hormonskih protitelesih v reakcijski mesanici, uporablja
specificne imunoabsorbente. Podoben pristop se uporablja pri neoznacenih hormonsko /
beljakovinskih kompleksih ( pogosto imenovanih " analogi " ), ki so v trdni fazi in s
serumskimi proteini ne reagirajo znacilno, za kvantifikacijo nezasedenih vezavnih mest na
anti-hormon protitelesu v teko¢i fazi. Fizikalnokemijska osnova metod z oznaCenimi
protitelesi daje slutiti, da so lahko izpostavljeni enakim napakam kot starejSe metode z
oznacenimi hormonskimi analogi. Vendar, se fizikalnokemijske razlike, ki izvirajo iz vezave
analoga na trdno podlago, prenasajo na razlike v kinetiki, ka posledico zmanjSano
afiniteto analoga do endogenih vezavnih proteinov in so bolj zanesljive meritve prostega
hormona. Pristop z oznacenimi protitelesi je trenutno najiyol; bljén pristop za testiranje
prostega hormona na vecini automatskih plos¢.

(¢) Ucinkovitost testov za FT4 in FT3 v razlié¢ni

Glavni razlog za preferen¢ni izbor metgde vanja prostega S$¢itnicnega hormona ( FT4
ali FT3 ), pred testom doloCevanjagcelakupnegd S¢itni¢nega hormona ( TT4 ali TT3 ), je
izboljSanje diagnosti¢ne tocnostd za od je hipo- in hipertiroidizma pri pacientih z
anomalijami v vezavi §Citnicn€ga hormona, ki ogrozajo diagnosticno sporocilnost pri
meritvah celokupnega horméne zalost, pa diagnostic¢ne toc¢nosti trenutnih metod za
merjenje prostega hormg 4@ moremo predvideti s katerekoli klasifikacijsko metodo ( v
enem koraku, v dveh korakit; ozaccna protitelesa, itd. ) ali z in - vitro testi njihove tehni¢ne
veljavnosti, kot je iZvajan] ta razredCitve vzorca. Indeksni testi ( FT41 in FT3I ), kot tudi
sedanje metode an ndov ,so vse do neke mere odvisne od proteinov in lahko
posredujejo bolj nezangsljive vrednosti, kadar so vezavni proteini znacilno abnormalni (148).
Teste za dolocCanje prostega hormona naj bi opravljali pri temperaturi 37 ° C, saj testi
opravljeni pri sobni temperaturi lazno poviSajo vrednosti, kadar imajo vzorci zelo nizko
koncentracijo TBG ( 174, 175).

Gonilna sila za razvoj testov prostega hormona je bila visoka pojavnost anomalij v vezavnih
proteinih, ki povzrocajo neskladnost med koncentracijama celokupnega in prostega
S¢itni¢nega hormona. Na Zalost, trenutno ni nobene univerzalno veljavne metode FT4, za vse
klini¢ne razmere. Ko koncentracija TBG ni normalna, daje vec¢ina FT4 metod rezultate, ki so
diagnosti¢no bolj uporabni kot meritve TT4. Vendar pa se v mnogih situacijah, povezanih z
anomalijami vezavnih proteinov pojavijo pre-analizni ali analizno metodni preostanki: ko je
vezava analiznega indikatorja na albumin abnormalna; v prisotnosti zdravil, ki premestijo T4
iz TBG; med kriticnimi fazami NTI; in v nosecnosti ( glejte Tabelo 1 ). Pogostost teh FT4
analizih preostankov nakazuje, da sta za uporabo TSH ali odnos TSH / FT4 bolj zanesljiva
S¢itni¢na parametra, kot sama ocena FT4.



Ko sumimo, da je rezultat FT4 neprimeren, bi morali vrednost FT4 preveriti z uporabo
druga¢ne metode proizvajalca ( obifajno izmerjene v drugem laboratoriju ). Dodatno ali
alternativno pa lahko neskladnost v odnosu FT4 / TT4 preverimo , saj interferenca le redko
vpliva na obe meritvi na enak nac¢in in v enaki smeri.

Navodilo 14. Klini¢na uporabnost testov za oceno prostega serumskega hormona T3

Meritve serumskih vrednosti T3 imajo majhno posebnost oz. obcutljivost za diagnosticiranje
hipotiroidizma, saj povecana pretvorba T4 v T3 ohranja normalne koncentracije T3 dokler
hipotiroidizem ne preide v hudo obliko. Pacienti z NTI ali s kalori¢niim pomanjkanjem, imajo
znacilno nizke vrednosti celokupnega in prostega T3. Meritve serumskih vrednosti T3,
interpretirane skupaj s FT4, so koristne za diagnosticiranje kompleksne ali neobicajne oblike
hipotiroidizma in dolocenih redkih stanj:

o Visoke serumske vrednosti T3, so pogosto zgodnji zaéki pon pojava

Gravesovega hipertiroidizma
o0 Razmerje TT3 / TT4 lahko sluzi za raziskavg Gravésoveg@'in ne Gravesovega
hipertiroidizma. Posebej visoko razmer'ex > 20 ng / pg metricni sistem
11

ali > 0.024 molarno) nakazuje na $¢itni¢

acijo, znacilno za Gravesovo bolezen.
O Meritev serumske vrednosti T3 se uporablja za spremljanje akutnega
odziva na zdravljenje Grave
O Visoke ali presenetljivoa
hipertiroidizem pri j @ NTI z zavrtim TSH (< 0.0l mU/L).
O Visoke ali neno mske vrednosti T3 lahko kazejo na hipertiroidizem,
0 Pacientom z golSoyki Zivijo na podro¢jih s pomanjkanjem jodida, je potrebno meriti
vrednosti FT3 skupaj s TSH, da lahko detektiramo T3 tirotoksikozo, ki jo povzro¢a
avtonomija enega ali ve¢ zaris¢.
O Visoke serumske vrednosti T3 pogosto odkrijemo pri ljudeh s prirojeno golso,
zaradi okvarjene organifikacije jodida ( okvara TPO ) ali zaradi okvarjene
sinteze tiroglobulina.
O Visoke serumske vrednosti T3 obi¢ajno namerimo pred tiroksikozo, povzroc¢eno z
jodidom, pri pacientih z dolgoletno vecvozelno golso.
O Visoke serumske vrednosti T3 pogosto opazimo pri tumorjih hipofize, ki izlocajo TSH.
O Visoke serumske vrednosti T3 pogosto opazimo sindromih odpornosti proti
S¢itniénemu hormonu, ki se obic¢ajno pojavijo brez klini¢nega hipertiroidizma.

O Merjenje serumske vrednosti T3 je koristno za spremljanje zdruzljivostiz L - T3




supresivno terapijo pred snemanjem slike *'I za DTC.

0o Merjenje serumske vrednosti T3, je koristno za razlikovanje blagega ( subklinicnega )
hipertiroidizma ( nizek TSH / normalen FT4 ) od T3 - toksikoze, ki jo v¢asih povzroci
zdrava hrana, ki vsebuje T3.

0 Merjenje serumske vrednosti T3 je koristno za preiskovanje pomanjkanja jodida
(znacilno za nizek T4 / visok T3).

0 Merjenje serumske vrednosti T3 je lahko koristno med protis¢itni¢no terapijo z
zdravili, ko identificiramo vztrajne presezke v vrednosti T3, kljub normalnim
ali nizkim serumskim vrednostim T4.

0 Merjenje serumske vrednosti T3 se lahko uporablja za odkrivanje zgodnjega

ponovnega pojava tirotoksikoze po prenehanju terapije s protis€itni¢nimi zdravili.

(i) Nosecnost

kih koncentracij TBG in nizke
0 tode odvisnih sprememb, [ glejte
od albuminov, lahko povzroc¢ijo nizke
ustrezne za doloCanje statusa S$¢itnice med
nose¢nostjo, zaradi izrazitega negativneé@a odklona, ki ga lahko pripiSemo progresivnemu
znizanju serumske koncentracije @lbumin. etjem trimesecju ( 59 ). Nasprotno, pa metode,
kot je dializa indikatorja, pogosto kazej® na pozitiven odklon v primerjavi s standardi,
verjetno zaradi necistot ). Uporaba metodnih in trimesecno specifi¢nih

O D

V nosecnosti, se pri merjenjih FT4, povi§
koncentracije albuminov odraza v Siroke
Odstavek — 2 A 3 ] ( 47, 59). Metode
vrednosti FT4 pri 50 odstotkih pacien

referentih obmocij bi lahd ala diagnosti¢no natan¢nost pri testiranju prostega hormona
v nosecnosti. Vendar obst le nekaj izdelovalcev, oziroma le- teh sploh ni, ki so o svojih
metodah razvili tov g

(ii) Prezgodaj rojeni

Nizka vrednost tiroksin@ brez povisane vrednosti TSH, je pogost pojav pri prezgodaj rojenih
otrocih, po manj kot 28 tednih nosecnosti ( 37, 176 ). Obstaja nekaj klini¢nih dokazov, ki
kazejo, da zdravljenje z L - T4 lahko izboljSa nevroloski izvid. Vendar, kot je opisano zgoraj,
lahko razlike med metodami FT4 ogrozajo zanesljivost pri odkrivanju hipotiroksinemije
zaradi nezrelosti .

Navodilo 15. Vplivi anomalij, pri vezavi §¢itni¢nih hormonov na proteine, na teste FT4

Anomalije v vezavi na proteine povzrocajo pre-analiticne ali analiticne FT4 analizne
zaostanke. Funkcijo S$citnice je potrebno dolociti z razmerjem TSH - TT4, kadar:

O Vezava analiznega indikatorja na albuminom ni normalna ( t.j. FDH).




o Pacient jemlje zdravila, ki premestijo T4 iz TBG, t.j. Fenitoin, Karbamazepin,
Furosemid ( Frusemid ).

o Pacient ima kriti¢no ali hudo ne $¢itniéno bolezen.

(iii) Genetske anomalije vezavnih proteinov

Dednost in dosezene spremembe pri albuminih, ter TBG s spremenjeno afiniteto do T4 ali T3,
lahko povzro¢ijo nenormalne koncentracije celokupnega hormona pri evtiroidnih
posameznikih z normalnimi koncentracijami prostega hormona ( 141 ). Razli¢ica albumina,
odgovorna za druzinske disalbuminemicne hipertiroksinemije ( FDH ), ima izrazito povec¢ano
afiniteto do T4 in do Stevilnih T4-analognih indikatorjev, kar s temi indikatorji povzroci
nenavadno visoke ocene serumskega prostega hormona T4 (145, 177 ). Pri FDH, serumske
vrednosti TT4 in FT4I, kot tudi nekatere FT4 analize ligandov, dajejo vrednosti, visje od
normalne, medtem, ko so serumske vrednosti TT3, FT3, TSH in FT4, merjene z drugimi
metodami, vkljuéno z ravnotezno dializo, normalne ( 177 ).ZNeuspeSno prepoznavanje
prisotnosti FDH razli¢ice albumina, ki se pojavi z razSirjea® 1:1000 v nekaterih
Latinsko-ameriskih populacijah, lahko povzro¢i nepri pretacijo rezultatov
S¢itnicnega testa, kar pripelje do odstranitve zleze $Citnic

(iv) Avtoprotitelesa

Nekateri serumi pacientov vsebujejo avtoprotitelesay protifscitnicnemu hormonu, ki se
odrazajo kot zaostanki metode pri merjenjih cglo ali prostega hormona ( 143, 145 ).
Take motnje protiteles so odvisne od meto tor li T3, vezan na endogeno protitelo,
je napacno uvrSc¢en med vezane, z adsorbc etodami, ali med proste, z metodami
dvojnih protiteles, kar vodi do lazno nizkihgali acno visokih serumskih vrednosti TT4 ali
TT3 ( 144,145 ). Analogni indikat,
na ta avtoprotitelesa, kar povzrogi prese
tudi porocila o proti trdni fazi erje
protitelesi za dolo¢anje pr: i i

o visoke rezultate serumskega FT4. Obstajajo
protitelesih, ki so motila analize z oznacenimi
ormonov ( 179)).

(v) Tirotoksikoza in Hipo

Odnos med prosti im T4 in T3 pri tirotoksikozi ni linearen. V primeru hude
tirotoksikoze, sta po j1 TT4 in FT4 nesorazmerni. Ta nelinearnost se odraza hkrati kot
znizanje vrednosti TB@, in mo¢na vezavna kapaciteta TBG, kljub povecani vezavi na TTR in
albumin ( 180 ). Podobno, pa lahko pride do prenizko ocenejenih koncentracij FT3, zaradi
mocne vezave T4 - TBG. Pri hudem hipertiroidizmu, nastaja nasprotna situacija, pri kateri se
zmanjSa zasedenost vseh vezavnih proteinov ( 180 ). Pri tej situaciji lahko prekoracenje
nezasedenih vezavnih mest otopi odziv FT4 na zdravljenje. To kaze na to, da je zacetni
nalagalni odmerek ( aplikacija zadostne koli¢ine snovi, za testiranje sposobnosti
posameznikovega metabolizma ucinkovine ), najhitrejsi pristop za vzpostavljanje terapevtskih
vrednosti FT4 pri pacientu s hipotiroidizmom.

(vi) Zdravila, ki tekmujejo za vezavo na $citni¢ni hormon

Nekateri terapevtski in diagnosti¢ni agensi kot so: Fenitoin, Karbamazepin in Furosemid /
Frusemi, lahko popolnoma zavrejo vezavo $¢itni¢nega hormona na serumske proteine v
vzorcu. Zmanj$ana razpolozljivost vezavnih proteinov povzro¢i akutno povecanje vrednosti
FT4 in v nekaterih primerih povecano aktivnost hormona, kar zaznamo kot zniZanje
vrednosti TSH ( 181 ). Na povisanje FT4 pri meritvah, vpliva razredC¢evanje serumov, ki jih
pri metodah uporabljamo in jih pravtako lahko opazimo pri dializnih metodah ( 182, 183 ).
Med kroni¢nim jemanjem takSnih kompetitorskih ucinkovin, se poveca ocistek hormona.




n "

Vendar, sCasoma sistem ponovno vzpostavi " normalno " ravnotezje, vrednosti FT4 se
normalizirajo na racun nizke koncentracije TT4. Odtegnitev ucinkovine na tej stopnji, bi
povzrocilo zacetni padec vrednosti FT4, ker ve¢ prenesalnih proteinov postane dostopnih, s
ponovno normalizacijo FT4, ko se ponovno vzpostavi ravnotezje preko povecanega
sproi¢anja iz Zleze §¢itnice. Casovna lestvica in obseg teh kompetitorskih u¢inkov se razlikuje
z razpolovno dobo kompetitorskega agenta.

Veliko Stevilo zdravil in razli¢nih faktorjev tekmuje za vezavo s T4 in T3 na TBG, kar
povzroca akutno povecanje razpolozljivosti FT4 ali FT3. Veliko teh kompetitivnih agensov za
vezavo na $¢itniéni hormon, predstavlja pogosto predpisane terapevtske agense, ki se med
seboj razlikujejo v afiniteti do TBG glede na T4 ( 96, 184 ). Furosemid, na primer, se veZe na
TBG, toda z afiniteto, ki je priblizno tri krat manjsa kot pri T4, medtem ko je vezavna
afiniteta pri aspirinu sedem krat manjSa kot pri T4 ( 170, 185 ). Opazovana kompeticija s temi
agensi in vivo, se bolj nanaSa na njihovo afiniteto do TBG, kot na njihove terapevtske
vrednosti, proste frakcije, ali na afiniteto do ne TBG proteinov, Se posebej do albuminov (
170, 186 ).

anju, bo le - ta zadrzal
koncentracijo FT4 do razredCitve 1: 100, sekund resivno loCevanje T4 od
vezavnih proteinov. V nasprotju, pa bi se koncentracij
i a pri uc¢inkovinah, ki tekmujejo za
vezavo na T4, bo dolo¢ena vrednost preni T4, ki uporabljajo protokol visoke
razred¢itve vzorca. Uporaba dialize i iCnim ravnotezjem in ultrafiltracije

nerazred¢enega seruma, lahko ta zaost na minimum ( 94, 165, 187, 188 ).
(vii) Zaostanki pri zdravijenju s

Znano je, da prisotnost normalfii
FFA ) v koncentracijah >
(84,97, 98, 100, 101, 1
nizkomolekularnimi

presenetljivo  viso
povzroceno lipazno

18aj vrednosti FT4, s premestitvijo hormona iz TBG
erumi pacientov, ki se zdravijo s heparinom, vklju¢no z
heparina s majhno molekulsko maso, lahko kazejo
i FT4, kar je sekundarno povezano z in vitro s heparinom
, ki povisa FFA. Ta problem opazimo, ¢e so odmerki heparina
nizji od 10 enot in S€ s shranjevanjem vzorca Se poslabsa. PoviSane serumske vrednosti
trigliceridov, nizke sertinske koncetracije albumina ali podaljSanje analizne inkubacije pri
37° C lahko poudari ta problem.

(viii) Kriti¢na nescitnicna bolezen

Veliko Stevilo zbranih dokazov skozi ve¢ kot dve desetletji, poroca o specifi¢nosti razlicnih
metod FT4 pri hospitaliziranih pacientih z NTI [ Odstavek — 2 B2 ]. Ta literatura je lahko
nejasna in vse skupaj se Se bolj zaplete zaradi njene heterogenosti v preucevanju populacij
pacientov in z rezultati, odvisnimi od metode. Izdelovalci so skozi ¢as postopno modificirali
metode, z namenom izboljSanja njihove specificnost, v tej ali drugi nastavitvi in ostalih
situacijah, ko so vezavni proteini nenormalni. Vendar, tocna sestava sedanjih metod ostaja
zaS¢itena in izdelovalci od pacientov tezko dobijo vzorec s pedigrejem za rigorozno natancno
testiranje njihovih metod. V nedavni primerjalni $tudiji o metodi FT4, so v sedmem dnevu
opazili od metode odvisno razliko, ki je sledila transplantaciji kostnega mozga pri evtiroidnih
posameznikih, ki so bili podvrzeni veckratnim terapijam z ucinkovinami, ki so vkljucevale
heparin in glukokortikoide ( 101 ). V tej Studiji, so bile koncentracije TT4 normalne pri
vecini posameznikov ( 95 % ) in serumske vrednosti TSH so bile < 0.ImlE / L pri priblizno



polovici posameznikov. To je bilo zdruzljivo s terapijo glukokortikoida, ki so ji bili pacienti
podvrzeni. Nasprotno, pa pri razliénih metodah dolocanja FT4, poro€ajo o obeh zviSanih in
znizanih vrednostih. Razvidno je bilo, da so ocene FT4 nad normalo, ki so jih pridobili z
nekaterimi metodami, pri 20 — 40 % pacientov, verjetno odrazale I.V. heparinske uc¢inke in
vitro, kot je to opisano zgoraj [ Odstavek — 3 B3 (c) vii ]. Nasprotno, pa so metode z
analognim indikatorjem, ki so pogojene z vplivom vezave indikatorja na albumin, dale ocene
vrednosti FT4 pri 20 — 30 % pacientov pod normalo ( 101 ).

Taki zaostanki meritev FT4, ki viSajo neskladnost med rezultati FT4 in TSH, povecajo
nevarnost napacne diagnoze tirotoksikoze ali sekundarno, hipotiridizma in kazejo na vecjo
zanesljivost meritev TT4 v nastavitvah pri kriti¢ni bolezni.

(d) Veljavnost metode FT4

po oceno pred njihovo
3t metod preko Studij
ategorije pacientov

Na zalost, vefina ocen metod prostega hormona dobi neustig
predstavitvijo v klini¢ni uporabi. Izdelovalci redko podaljs$ sajo :
pacientov ambulantne hipo- in h1pert1r01dlzma nosecnic n
hospitaliziranih s NTI. Trenutno ni nobenega soglasja o -
oceno metod prostega T4. Pomanjkljivo je, samo pri ova metoda lahko razloci
med hipotiroidizmom, normalne in hipertiroidne vr: i
obstoje¢imi metodami — katerakoli ocena meto ona zadovolji ta kriterij in ob
tem ne razkrije pravo fiziolosko koncentracijo

Navodilo 16. Za izdelovalce: Ocena d iCne tocnosti pri oceni testov FT4

o Diagnosti¢na to¢nost metodeYe potrebno preveriti z uporabo vzorca s

@

isoke vrednosti estrogena & prirojena presezek in

pedigrejem pri amb

B

pacientih z naslednjimi motnjami vezavnih proteinov:

= Anomaljj
* Druzinska Disalbuminemic¢na hipertiroksinemija ( FDH )
* Povecana afiniteta do transtiretina ( TTR )
= Autoprotitelesa T4 in T3
= Revmatoidni faktor
o Testiranje metode na motnjo z normalnim serumskim vzorcem, pomeSanim s
primernimi koncentracijami navadnih katalizatorjev pri koncentracijah, ki
povzrocijo lo¢itev hormona od vezavnih proteinov v nerazred¢enem serumu,
ucinki, ki se po rezredcitvi izgubijo so:
* Furosemid (Frusemid) 30 uM
= Disalicilna kislina 300 uM
= Fenitoin 75 uM
= Karbamazepin § uM




0 Seznam vseh znanih motenj z jakostjo in smerjo napak v rezultatih

o Dokumentiranje in vitro u¢inkov heparina na NEFA generacije med analizno inkubacijo

Nove metode je potrebno testirati bodisi s klini¢nimi vzorci s pedigrejem, Se posebe;j tiste, ki
bi izpodbijali veljavnost analize, bodisi z manipulacijo sestavin normalnega serumskega
vzorca, za testiranje doloCenega kriterija ( 148 ). Ne glede na to kateri nac¢in privzamemo, se
pojavijo bistvena vprasanja, ki zadevajo podobnost med vzorci in standardi, saj so analize na
splosno primerljive. Ostali pristopi vkljuCujejo testiranje kvantitativnega vrac¢anja dodanega L
- T4, ali dolocanje ucinkov razred¢itve seruma, saj ze 100 - kratna razred¢itev " normalnega "
seruma teoreti¢no povzroc€i nesignifikantno zmanjsSanje ( manj kot 2 % ) koncentracije FT4 (
94,152 ) (58, 189 ). Taksni pristopi samo preizkusajo metodno " odvisnost od proteinov ", t.j.
stopnja, do katere je prosti T4 odvisen od disociacije prostega od vezanega hormona ( 148 ).
Tak$ni pristopi lahko dajo tudi neugodno oceno metod, ki vkljucujejo visoko stopnjo
razredcitve vzorca, v primerjavi z metodami, ki poskusSajo razred¢itev vzorca minimalizirati.
Vendar pa ni nobenih dokumentiranih dokazov, ali taksni pristopi odrazajo diagnisti¢no
natan¢nost metod, ¢e jih uporabljamo za oceno klini¢nih vzore Klini stanji. Konc¢no, pa
postane kot pri vsaki diagnosti¢ni metodi, specifi¢nost
testiranju celotnega spektra vzorcev, dobljenih od pos i majo, oziroma so brez
okvare S€itnice, v povezavi z anomalijami vezavnih i

resno visoke ocene serumskega prostega T4
zaradi prisotnosti organskih kislin v krv
nespecifiéno motnjo ( 190 ).

. nespecifi¢ni fluorescenci, je lahko
cientth z uremijo, dodaten razlog za

Preferencni pristop je, da pos sebno pozornost vzorcem, pri katerih je velika
verjetnost, da povzrocajo : motnje v analizbem rezultatu ( 98 ). Idealno,
nastavitev pri ambulan pacientu vkljuCuje vzorce, ki imajo: a) anomalije TBG (
nosecnost, oralna kontraCep apija in prirojen presezek in pomanjkanje TBG ); b)
druzinska disalbu: hipertiroksinemia ( FDH ); ¢) T4 in T3 avtoprotitelesa; d)
motecCe substance, matoidni faktor in e) Sirok spekter terapij z zdravili. V
bolnisni¢ni nastavitvijje potrebno testirati tri skupine pacientov: a) pacienti brez okvare
S¢itnice, vendar z nizkogali visoko vrednostjo TT4 zaradi NTI; b) pacienti, z dokumentiranim
hipotiroidizmom, povezanim s hudim NTI in ¢) pacienti z dokumentiranim hipertiroidizmom,
povezanim s NTI. Kljub vsemu je izdelovalcem tezko pridobiti vzorce s pedigrejem,od
omenjenih pacientov. Ker nih¢e od izdelovalcev ni primerno testiral svojih metod na kriti¢no
bolnih pacientih, zdravniki tezko zaupajo, da pri pacientih, nenormalni rezultati FT4, prej
odrazajo okvaro ScCitnice kot NTI. Iz tega sledi, da pri hospitaliziranih pacientih, pri katerih
sumimo okvaro §¢itnice, lahko kombinacija meritev serumskih vrednosti TSH in TT4, poda
ve¢ informacij kot samo FT4 test, pod pogojem, da vrednost TT4 interpretiramo glede na
stopnjo jakosti bolezni. Specifi¢no, je nizka vrednost TT4 pri NTI, omejena na hudo bolne
paciente v intenzivni negi. Nizke vrednosti TT4 bi pri ne kriticno bolnem pacientu lahko
nakazovale na okvaro hipofize. Pri ambulantnih pacientih so meritve serumskih vrednosti FT4
navadno diagnosti¢no bolj tocne od meritev TT4. Vendar, v primerih, ko nenavaden rezultat
FT4 ne ustreza klini¢ni sliki, oziroma obstaja nerazlozljivo neskladje v razmerju med TSH in
FT4, je potrebno za potrditev naro€iti TT4 test. Druga moznost je, da laboratorij bodisi poslje
vzorec drugemu laboratoriju, ki uporablja drugacno metodo izdelovalca za FT4, bodisi




referentnemu laboratoriju, ki izvaja meritev FT4 z uporabo fizikalne separacije, kot sta na
primer ravnotezna dializa ali ultrafiltracija.

(e) Motnje pri $¢itni¢nih testih

V idealnem primeru, §Citni¢ni test ne sme prikazati nobene motnje zaradi katerikoli substance,
ucinkovine ali endogene substance ( t.j.: bilirubin ), v kateremkoli vzorcu, pri katerikoli
koncentraciji. Dostopne Studije izdelovalcev se mocno razlikujejo v Stevilu preucevanih
sestavin in v S$tevilu uporabljenih koncentracij. Obicajno lahko laboratorij le proaktivno
zaznajo motnjo pri " zdravniS8kem pregledu " iz odnosa med FT4 in TSH, pri dobljenem
rezultatu. V kolikor se izvaja le en test, zdravnik najprej posumi na motnjo, ko opazi
neskladje med dobljeno vrednostjo in kliniénim stanjem pacienta. Klasi¢na laboratorijska
preverjenja za potrditev identitete vzorca in izgleda po razred¢itvi, vedno ne zaznajo motnje.
Motnje pri meritvah ali TT4 ali FT4, znacilno povzro¢ijo neustrezno nenormalne vrednosti v
normalnih vrednostih serumskega TSH ( Tabela 1 ). M v kompetitivnih ali
nekompetltlvmh 1munoanahzah lahko razdelimo v st1r1 ra tezave z navzkrizno
i ucinkovin ( 191 ).

(i) NavskriZna reaktivnost

Tezave z navzkrizno reaktivnostjo kot posle moznosti reagenta protitelesa za
selektivno na tovrstne motnje razlikovanjeqmed¥analitsko in strukturno sorodno molekulo (
192 ). Analize §cCitni¢nih hormonov so na te anj obcutljive kot TSH, saj so reagente

iodiniziranih prekurzorjih 1
trijodotirocena kislina (T

(ii) Endogena avtoprotite

Endogena avtoprott
avtoimunostjo $Citnic di pri pacientih z ne $¢itnicnimi motnjami. Kljub njihovi visoki
prevalenci, pa so motrje, povzrocene zaradi teh avtoprotiteles, redke. Za tovrstne motnje so
znacCilne lazno nizke ali visoke vrednosti, odvisno od tipa in sestave uporabljene analizne
metode ( 193).

(iii) Motnje ucinkovin

Motnje ucinkovin so lahko posledica, in vitro prisotnosti terapevtskih ali diagnosti¢nih
agensov v serumih vzorca, v zadostnih koli¢inah, da prihaja do motenj v $Citnicnih testih ( 67,
68 ). Metode Scitnicnih testov, ki uporabljajo fluorescentne signale, so lahko obcutljive na
prisotnost fluoroforom sorodnih terapevtskih ali diagnosti¢nih agensov v vzorcu ( 190 ). V
primeru i.v. dajanja heparina, in vitro aktivacija lipoprotein lipaz povzroci, tvorbo FFA in

vitro, ki lahko lazno zvisa vrednosti FT4 [ glejte Odstavek —3 B 3 (¢ ) vii ] ( 84, 97, 98, 100,
101 167 -170).

() Normalni referentni intervali serumskih vrednosti FT4 in FT3




Metode fizikalne separacije uporabljamo za dolocitev vrednosti kalibratorjev, ki jih
uporabljamo pri vecCini testov za oceno FT4. Med referentnimi intervali razli¢nih analiz
ligandov, ki se uporabljajo v klini¢nih laboratorijih, obstaja vecja skladnost kot pri razlicnih
metodah, ki uporabljajo fizikalno separacijo. Referentni intervali za imunoanalizne metode
FT4 znasajo priblizno 9 - 23 pmol / L ( 0.7 - 1.8 ng / dL). Nasprotno, pa zgornja meja FT4 za
metode kot so ravnotezne dialize, ki uporabljajo fizikalno separacijo, presega vrednost 30
pmol / L ( 2.5 ng / dL ). Referentni intervali za imunoanalizne metode FT3 znasajo priblizno
3.5-7.7pmol /L (0.2-0.5ng/dL ). Metode FT3, ki uporabljajo fizikalno separacijo, so
trenutno na voljo le kot raziskovalne analize ( 102 ).

() Standardizacija ali kalibracija

Trenutno ni nobenih mednarodno razvitih standardnih materialov ali metod za merjenje
prostih hormonov. Vendar je kjub predlaganim referentnim metodam za meritve TT4, tezko
prilagoditi tovrstne metode za proste hormone ( 139 ). Za v odo oziroma pristop,
izdelovalec resuje problem standardizacije s svoje perspektive:

Metode za oceno FT4, ki potrebujejo dve neodvisni an e dialize indikatorjev
in ultrafiltracije ter indeksne metode ), uporabljajo ega hormona in meritve
proste frakcije hormona. Analize celokupnega hormdna ardizirane z gravimetri¢no
pripravljenimi kalibratorji iz zelo Ccistih ho rialov, ki so komercialno
razpoloZljivi. Prosta frakcija je doloCena kot Stevilo v dializatu ali ultrafiltratu.
erimo nasicenje ali vezavno kapaciteto
itniénih hormonov (THBR), imenovano
1 proti serumom z normalnimi vezavnimi
-3B2 (b)].

Izdelovalci karakteristi¢no
za kalibratorje, ki t jijo
vezavne proteine. P

#vajajo te metode z namenom uvedbe vrednosti prostega hormona
aycloveskem serumu in v kitu vsebujejo Se hormone in njihove
oznosti, pa se v primeru mo¢no vezanih hormonov, kot je
tiroksin, se uporablja Za izraCun koncentracije prostega hormona lahko uporablja za konon o
delovanju mas ( 194 ). Roncentracija celokupnega hormona, ki predstavlja meritev celokupne
vezavne kapacitete hormona v serumskem vzorcu in ravnotezna konstanta zagotavljata
potrebne podatke za izracun koncentracije prostega hormona. Ta pristop veljav za kalibratorje
in kontrolne aparate izdelane s CloveSkim serumom, ki vsebuje TBG normalno vezavno
kapaciteto. To proizvajalcu omogoca, da izdeluje kalibratorje in kontrole pri nespremenjeni
vrednosti.

Uporaba kalibratorjev, pripravljenih po Ze zgoraj opisanem postopku, lahko pravtako
nadomesti prekomerno izlo¢anje hormona iz vezavnih proteinov. Posebno, v primeru
tiroksina in trijodotironina, lahko protiteleo v kitu veze prosti hormon in izloca znatno
koli¢ino ( ~ 1 — 2 % ) vezanega hormona. Pri direktni analizi, se zaradi prekomernega
izlo€anja koncentracija prostega hormona zviSa. Vendar, uporaba kalibratorjev z znanimi
vrednostmi prostega hormona in v cloveskem serumu dovoljuje dolocitev specificnih
vrednosti signala iz analiznega sistema branja ( ali izotopni, encimski, fluorescentni ali
kemiluminescentni ) v specificno znane koncentracije prostega hormona v proporcionalni
zvezi. Vendar je ta veljavno le, ¢e je odstotek izlo¢enega hormona iz kalibratorja identicen



vzorcu pacienta. Pogosto to ne velja za vzorce, z anomalijami vezavnih proteinov ( t.j.
prirojene vrednosti visokih in nizkih TBG, FDH, NTI itd ).

4. Meritve prostega hormona — prognoza za prihodnost

Obdobje imunoanaliznih metod za kvantifikacijo S$¢itni€nih in steroidnih hormonov v
bioloskih tekocinah, se je zacelo v 1970 - ih. To obdobje se pocasi zakljucuje. Prihaja pa
obdobje napredne masne spektrometrije za kvatifikacijo hormonov v bioloskih tekoc¢inah (
138 ). Nobenega dvoma ni, da bo masna spektrometrija prinesla boljSo kvatifikacijo, zaradi
vecje analitine specifi¢nosti in zaradi manjSega Stevila analiticnih motenj, kot imunoanalize.
Do sedaj so tovrstne metode uporabljali le pri meritvah dolocevanja TT4 ( 139 ). Vendar, pa
za analize celokupnega hormona, ostaja potreba po popolni sprostitvi hormona iz kompleksov
protein — hormon. Za analize prostega hormona, pravtako ostajajo zahteve po fizikalni
separaciji prostega hormona od vezanega na protelne saj je to pomembno za kvantifikacijo. Z
etodo smatramo kot
razred¢itev majhne
o obvladati . Tudi
eC prepustne oziroma
e, ki tvorijo komplekse s
stopnje v pripravi vzorca,
za dolocanje vrednosti prostega
hormona, bi bila tehnika, ki izvaja ultrafitradijo pr °C, da se izognemo posledicam
razredCitev in direktno merjenje vrednosti p ormona Vv ultrafiltratu z uporabo masne
spektrometrije.

molekule, pomeni omejitev za ravnotezno dializo, ki 4
ultrafiltracija je obetajo¢a metoda, vendar so trenut
neprakticne za uporabo. Meritve z masno spektrometfij
serumskimi proteini, so lahko kredibilne le v prim

Navodilo 17. Za laboratorije, k jajoteste FT4 in FT3.

O Zdravniki morajo im&tgdostop do informacij o ucinkih zdravil in o diagnosti¢ni

tocnosti testa, za dolocitev statusa $¢itnice pri pacientih,

z razlicnimi anomalijami vezavnih proteinov in hudimi bolezenskimi stanji.

0 Na zdravnikovo zahtevo, mora biti laboratorij sposoben potrditi vpresljiv rezultat
z izvedbo merjenja vrednosti celokupnega hormona, ali s ponovnim merjenjem
FT4 z referentno metodo, ki fizikalno loc¢i prosti hormon od vezanega , kot
sta direktna ravnotezna dializa ali ultrafiltracija.

O Vprasljive rezultate vzorcev je potrebno preveriti za motnje, s ponovno meritvijo,

vendar z druga¢no metodo proizvajalca. ( 'V kolikor je potrebno, naj se vprasljivi

rezultati vzorcev posljejo drugemu laboratoriju ).




C. Tirotropin / S¢itnico stimulirajo¢i hormon ( TSH )

Ze ve¢ kot petindvajset let lahko s TSH testi odkrivamo zvisanje TSH vrednosti, ki so
znalilne za primarni hipotiroidizem ( zmanjSano delovanje $€itnice ). Vseeno pa so TSH
metode v danasnjem c¢asu s svojo povecano obcutljivostjo sposobne zaznavati zniZane
vrednosti TSH, znacilne za hipertiroidizem ( povefano delovanje S$Citnice ). Te metode
pogosto temeljijo na neizotopnih imunometri¢no- esejskih principh ( IMA ) in so na voljo na
razlicnih imunoesjskih analiznih plos¢ah. Vecina danasnjih metod je sposobnih doseganja
funkcionalne obcutljivosti 0.02 mIE / L ali manj, kar je potrebno dosego meje detekcije za
celoten spekter TSH vrednosti, opazovanih med hipo- in hipertiroidizmom. S to stopnjo
obcutljivosti je mozno razlikovati globoko zavrtost TSH, ki je znacilna za hudo Graveovo
tirotoksikozo ( TSH < 0.01 mIE/L ) od zavrtosti TSH ( 0.01 — 0.1 mIE / L ), opazene z blagim
( subklini¢nim) hipertiroidizmom in od ne-$¢itnicne bolezni ( NTI ), opazene pri nekaterih
pacientih.

V zadnjem desetletju se je kot rezultat izboljSanja obcutljivosti h metodah spremenila

najprej TSH strategijo za diagnosticiranje $¢itnic¢ne dis ij 1 ulantmh pacientih ( ta
zagotavlja, da ima metoda funkcionalno obcutljivost IE4L ). Ostale drzave pa raje
uporabljajo TSH + FT4 plos¢ni pristop, ker prefere a strategije TSH, lahko na
zajame pacientov s centralnim hipotiroidizmo 3 C4 (f) ] ali pacientov s
tumorji hipofize, ki izlo¢ajo TSH [ Odstave )i] (19,195 — 197 ). Dodatna
pomanjkljivost na TSH osredotocene strategijéfje, da razmerja TSH —FT4 ne moremo
uporabiti kot ““ test zdravja > za interfergnce dna stanja, ki so znacilna za protislovja
v razmerju TSH / FT4 ( Tabela 1).

1. Specifi¢nost

(a) TSH heterogenost

TSH je heterogena mg zlicnimi TSH izomorfi, ki krozijo po krvi in so prisotni v hipofiznih
izlo¢kih, uporabljenih fandardizacijo metode ( Medical Resarch Council ( MRC ) 80 / 558 ).V
prihodnosti bo mogoce @gbrabljati rekombinantne TSH ( thTSH ) pripravke kot primarne standarde za
standardizacijo TSH imthoesejev ( 198 ). Sedaj TSH IMA metode uporabljajo TSH monoklonska
protitelesa, ki na videz 1zloCajo navzkrizno reaktivnost z ostalimi glikoproteinskimi hormoni. Te
metode lahko zaznajo razlike v spoznavanju epitopov z nenormalnimi TSH izoformami, ki jih izlo¢ajo
eutiroidni posamezniki, kot tudi nenormalna hipofizna bolezenskima stanja pri nekaterih pacientih.
Na primer, pacienti s centralnim hipotiroidizmom,povzrocenim s hipofizno ali hipotalami¢no
disfunkcijo, izlo¢ajo izoforme TSH z nenormalno glikozilacijo in zmanjSano bioloSko aktivnostjo. Te
izoforme so z vefino metod izmerjene kot paradoksalno normalne ali celo poveCane serumske
koncentracije TSH ( 195, 197, 199 ).Prav tako pa lahko parodoksalno normalne serumske vrednosti
TSH opazimo pri pacientih z hipertiroidizmom zaradi hipofiznega tumorja, ki kot kaze izloca TSH
izoforme s povecano biolosko aktivnostjo ( 196, 200, 201 ).

( b) Tehniéne tezave

W rw v

Tehni¢ne tezave, Se posebej v postopku ¢isc¢enja, lahko povzrocijo lazno visoke vrednosti TSH ( 202 ).
Prav tako katerakoli moteca snov v vzorcu ( npr. heterofilna protitelesa, HAMA ), ki proizvaja visoko
ozadje / motnje ali lazno povezavo med ujetjem in zato signalna protitelesa tvorijo mocan signal na
trdni podlagi , ki ga je moc¢ prebrati kot lazno visok rezultat [ glejte Odstavek —2 C3 ] (203, 202).



( ¢ ) Meteode detekcije interferenc z rezultatom TSH

Obicajen laboratorijski pristop za dokazovanje razredCene koncentracije analita ne zazna vedno tezav
zaradi motnje. Ker metode variirajo v svoji ob¢utljivosti na vec¢ino motecih snovi, je najbolj prakti¢na
pot, testiranje motnje z merjenjem koncentracije TSH v vzorcu z uporabo drugacne metode
proizvajalca in preverjanje signifikantne neskladnosti med vrednostmi TSH. Ce je variabilnost
meritev TSH , ki je narejena z razli¢nimi metodami, vecja kot pri¢akovanih ( razlika < 50 % ), je lahko
prisotna motnja. BioloSke preiskave se lahko uporabljajo za potrditev nepricakovanih rezultatov.
Neprimerno nizke vrednosti TSH lahko preverimo s TRH simulacijskim testom, ki naj bi vrednost
TSH pri normalnih posameznikih dvignil za ve¢ kot 3-krat ( povecanje > 4.0 mlE / L ) ( 204). V
primerih neprimerno povecane vrednosti TSH, bi po §¢itni¢ni hormon zavirajo¢em testu ( lmg L-T4
ali 200ug L-T3, po ) pricakovali, da se bo vrednost serumskega TSH pri normalnih posameznikih v 48
urah zmanjsala za ve¢ kot 90 %.

Navodilo 18. Preiskave odstopajo¢ih vrednosti serumskega TSH pri ambulantnih pacientih

ujem Scitnice so lahko
apake, motecih snovi (
glejte Navodilo 7 in
aslednje preiskave:

Odstopanja v rezultatih TSH pri ambulantnih pacientih s stabi
tehnic¢na napaka. Izguba specificnosti je lahko zaradi laboratd
npr. heterofilna protitelesa ), ali prisotnosti neobicajne i

Tabelo 1). Zdravniki lahko zahtevajo,da njihov lab

o0 Potrditev identitete vzorca ( npr. imeti lab ijskogpreiskavo za vzorec, vkljucen v
postopek ).

O 'V primeru, ko je TSH nepricakovano vi
merjenje razred¢enega vzorca, najbolje
vzporednosti

O Zahteva, da laboratorij analiZira vzor rugo metodo proizvajalca ( poslati v
drug laboratorij, v kolikor je potrebna). Ce je variabilnost vzorca v vmesni
metodi > 50 %, je lah ¢a snov.

ko uporabimo naslednje bioloske preiskave:

- Uporaba TSH stim joCega testa za preiskovanje nenormalno nizke
vrednosti T il

ositi laboratorij za ponovno
ksi¢nem serumu, za preverjanje

rmalnih posameznikih.

i hormon zavirajoCega testa za potrditev nenormalno visoke
vrednosti TSH. Normalni odgovor na 1 mg L-T4 ali 200pg L-T3 po i.v
aplikaciji, je zmanjs$ana serumska vrednost TSH za vec¢ kot 90 % v 48 urah.

2. Obcutljivost

V preteklosti so " kakovost " metode dolo¢evanja serumskega TSH dolocevali iz klini¢ne oznake —
sposobnost eseja za loCevanje eutiroidnih vrednosti ( ~ 0.4 mIE / L ) iz skrajno nizkih koncentracij
TSH ( < 0.01 mlIE / L), znacilnih za Graveovo tirotoksikozo. Ve¢ina metod za dolo¢evanje TSH se
sedaj sklicuje na mejo detekcije 0.02 mIE / L ali manj ( eseji "tretje generacije" ) ( 202 ).

Navodilo 19. Definicija funkcionalne obcutljivosti
Funkcionalna obcutljivost se uporablja za dolocevanje najniznje meje detekcije metode

O TSH metoda za dolocevanje funkcionalne obcutljivosti je definirana kot 20 % vrednosti
medprocesnega koeficienta variacije ( CV ) dolocenega s priporocenim protokolom ( glejte




Navodilo 20 ).

Navodilo 20. Protokol za TSH funkcionalno ob¢utljivost in medprocesno natanénost

Meritve poolov humanih serumov pokrivajo obseg metode v najmanj 10 moznostih

o Prenos je potrebno dolociti z analizo najvisje vrednosti poola, ki mu sledi najnizja
vrednost poola.

o Uporaba istega nacina testiranja kot za vzorce pacientov (npr. posamezno ali v dvojniku).

0 Instrumentalni tehnik ne sme biti obvescen o prisotnosti testnih poolov v postopku.

o Postopke je potrebno izvajati v klini¢no reprezentativnem presledku ( npr. 6 do 8 tednov
za izvajanje dolo¢anja TSH pri ambulatnih pacientih).

o Uporabiti je potrebno najmanj dve razli¢ni seriji reagentov in dve razli¢ni kalibraciji
instrumentov med izvajanjem testiranja.

0 Med izvajanjem iste metode na dveh podobnih instrumentih, je potrebno na
vsakem instrumentu za potrditev korelacije periodi¢no izvajati slepe probe.

Proizvajalci so na veliko opuscali uporabo parametra " analizg
obcutljivosti TSH metode , ker je izraunan iz m
kalibratorja, ki v klini¢ni praksi ne odraza obcutljivosti ). Namesto tega so
prevzeli parameter " funkcionalna obcutljivost " . Fumkcionalna obcutljivost je
izracunana iz 20 % vrednosti medprocesnega koefict i
uporablja za ugotavljanje najnizje meje za test,

ost " za doloCevanje
patancnosti nicelnega

Funkcionalna obcutljivost se dolo¢a natanc¢
je narejen z namenom doseganja naj

iporocenem protokolu ( Navodilo 20 ), ki
detekcije metode v klini¢ni praksi in
izjo mejo detekcije metode. Protokol je
jev, ki lahko vplivajo na nenatan¢nosti v metodi
dolo¢anja TSH v klini¢ni praksi.
0 Matri¢ne razlike med segami
ZmanjSanje natancno @
Variabilnost reagentoviizgse
Razlike med kalibumacij

:
QK C

Uporaba funkcionalneQobcutljivostne meje kot najnizje meje detekcije je konzervativni
pristop, ki zagotavlja, da o nobeni poro€ani vrednosti TSH ne govorimo kot o esejskem "
Sumu ". Poleg tega pa 20 % vrednosti medprocesnega CV pribliza vrednost najvecje
nenatancnosti, ki je zahtevana za diagnosti¢no testiranje ( Tabela 5 ).

7serijo, ki jih dobavljajo proizvajalci
instrumentov in tehni¢nimi delavci

Prehajanje od vis o koncentriranih vzorcev ( 205 )

Navodilo 21. Za laboratorije, ki izvajajo testiranja TSH

Funkcionalna obcutljivost je najpomembnejsi kriterij za izvajanje testiranja, ki vpliva na
izbiro metode za TSH. Prakticni faktorji, kot je uporaba instrumentov, cas inkubacije, stroski,
in tehnic¢na podpora, ceprav so pomembni , pa so sekundarnega pomena . Laboratoriji
morajo uporabljati kalibracijaske intervale ki optimirajo funkcionalno obcutljivost, tudi ce
gre za ponovna kalibracijo in jih uporabljati bolj pogosto kot je priporoceno s strani
proizvajalca:

o Izbor TSH metode s funkcionalno ob¢utljivostjo < 0.02 mIE / L
0 Ocena funkcionalne obc¢utljivosti neodvisno od proizvajalca z uporabo Navodila 20




0 Ni znanstvene razlage, za zrcaljenje od manj obcutljivega do bolj obcutljivega testa
( Neobucutljivost povzroca lazno visoke, ne lazno nizkih vrednosti, ki jih
spregledamo z obratnim testiranjem! )

3. TSH referentni intervali

Kljub majhnim razlikam v vrednostih TSH, zaradi spola, starosti in etnicnosti, se je v nedavno
objavljeni $tudiji NHANES III US pokazalo, da teh parametrov ni potrebno upostevati kot pomembne,
zato tem faktorjem v klini¢ni praksi ni potrebno prilagajati referentnega intervala ( 18 ). Serumske
vrednosti TSH kazejo na vsakodnevna nihanja v vrednostih, maksimum, ki se pojavi ponoci in
minimum, ki predstavlja 50 % vrednosti vrha, ki se pojavi med 1000 in 1600 urami ( 123, 124 ). Ta
bioloska nihanja nimajo vpliva na diagnosti¢no interpretacijo testnih rezultatov, saj je bila vecina
klini¢nih meritev TSH izvajana na ambulantnih pacientih med 0800 in 1800 urami. TSH referentne
intervale so dolocili bolj splosno in sicer iz vzorcev zbranih v tem ¢asovnem obdobju. Serumske
referentne vrednosti TSH so bile ugotovljene z uporabo vzorcev TPOADb —negativnih, ambulantnih,
eutiroidnih posameznikov, ki nimajo osebne ali druzinske preteklosti v pOJavnostl tiroidne disfunkcije
in nimajo vidne golSe. Pri sklicevanju na nacin selekcije ustreznih norg h posameznikov opazamo
spremembe v referentnih vrednostih, ki pri razlicnih metodah q azlike v protitelesnem

Serumske koncentracije TSH doloc¢ene pri normalnih
relativno dolgim " repom " k vi§jim koncentracua
postanejo bolj normalno porazdeljene, ¢e jih spr.
referentnega obmocja, je obicajno, da spremedmo
izracun 95 % referentnega obmocja ( tipi
interval od 0.4 do 4.0 mIE / L v populacijah

ameznikih, se nagibajo z
elitveni krivulji. Vrednosti
ritemsko funkcijo. Za izra¢un
te TSH v logaritemsko funkcijo za
ulacijska srednja vrednost ~ 1.5 mIE / L
o koli¢ino jodida ) ( 202, 206 ). Vendar
) hipotiroidizma v splosni populaciji,
verjetno, da bo obicajno zgornje pgptlécijske referentno obmocje nagnjeno, v kolikor Stejemo

TSH referentnoga
Spremenjene V. anj 120 natancno preiskanih eutiroidnih posameznikov,

ki ustezajo naslednjim zahtevam:

o Nimajo detektiranih tiroidnih protiteles, TPOAD ali TgAb ( merjeni z obcutljivo
imuno metodo )

o Nimajo osebne ali druzinske preteklosti pojavljanja $¢itni¢ne disfunkcije

Nimajo vidne ali zatipane golse

o Ne jemljejo zdravil ( razen estrogena ).

O

( a) Zgornja referentna meja za TSH

V zadnjih dveh desetletjih, se je zgornja referntna meja za TSH vztrajno nizala iz ~ 10 na
priblizno ~ 4.0 — 4.5 mlE / L. To znizanje se odraza v Stevilnih faktorjih, vkljucno z
izboljSano obcutljivostjo in specificnostjo na sedanjih monoklonskih protitelesih temeljece
imunometricne analize in spoznanje, da so normalne TSH vrednosti logaritemsko
porazdeljene in pomembno, izboljSave v obcutljivosti in specifi¢nosti testov, temeljecih na
S¢itnicnih protitelesih, ki jih uporabljamo za pred - presejanje posameznikov. Nedavno je
Wickhamova skupina v kontrolni Studiji bolnikov po =zdravljenju odkrila, da imajo




posamezniki s serumskimi vrednostmi TSH > 2.0 mIE / L na njihovi primarni evaluaciji
povecano stopnjo tveganja za razvoj hipotiroidizma v naslednjih 20 letih, Se posebej ¢e imajo
povecano Stevilo $¢itni¢nih protiteles ( 35 ). Povecano stopnjo tveganja za hipotiroidizem je
bilo mo¢ opaziti tudi pri protitelo — negativnih posameznikih. Verjetno je, da imajo taki
posamezniki nizko stopnjo SCitni¢nih protiteles, ki jih ni mo¢ =zaznati z mocnim
mikrosomalnim protitelesnim aglutinacijskim testom, uporabljenim v zacetni Studiji ( 207 ).
Tudi pri sedanjih obcutljivih TPOAb imuno metodah lahko ne identificirajo vseh
posameznikov z okultno §¢itniéno pomanjkljivostjo. V prihodnosti je verjetno, da se bo
zgornja meja serumskega TSH eutiroidnega referntnega obmocja znizala na 2.5 mIE / L, ker
je imelo > 95 % natan¢no preiskanih normalnih eutiroidnih prostovoljcev serumske vrednosti
TSHmed 0.4in 2.5mlE/L.

( b) Spodnja referentna meja za TSH

Pred obdobjem imunometri¢nih metod, so bile metode doloc¢anja TSH prevec¢ neobcutljive, da
bi zaznale vrednosti v spodnjem delu referentnega obmocja ( 209,). Sedanje metode pa so
podnje meje med 0.2

med 0.1 do 0.4 mIE / L predstavljajo presezek $¢itniCRih Vv pri starejSih pacientih, ki
so lahko povezane s poveCanim tveganjem atrijske fibrilacij kardiovaskularne smrtnosti (
36, 37 ). To je pomembno zato, da se v n ini, izbrani za izvajanje Studije za
doloCanje referentnega obmocja, pazljivo izQc¢ ike z golSo ali katerokoli boleznijo
ali stresom.

Vecina skupin strokovn ;
pregledovanja pri
metoda TSH, s fun

scnmcne disfunkcije pr1 ambulantnih pacientih, doloca kot
obcutljivostjo 0.02 mIE / L ali manj ( 4, 10, 210 ). Kriti¢en
pogoj za izvajanje metode je obcutljivost, potrebna za zanesljivo detekcijo vrednosti,
nizjth od normalne, $a8j so manj obcutljive TSH metode nagnjene k podajanju lazno
negativnih ( normalno obmocje ) rezultatov, pri vzorcih s koncentracijami TSH, nizjimi od
normalne ( 202 ). Log / linearni odnos med TSH in FT4 narekuje, da je potrebno dolocevati
serumske vrednosti TSH kot preferencni test, ker le TSH lahko zazna blage ( subklini¢ne )
stopnje presezka ali pomanjkanja $¢itni¢nega hormona ( Slika 1 ) [ Odstavek —2 A 1 ]. V
populacijskih prikazih porocajo o razsirjenosti blage ( subklini¢ne ) $Citni¢ne disfunkcije,
karakterizirane z nenormalno vrednostjo TSH , zdruzene s FT4 vrednostmi v normalnem
obmoc¢ju ~ 10 % in ~ 2 % , za subklini¢na hipo- in hipertiroidizem, ( 10, 18, 25, 211 ). Kljub
klini¢ni obcutljivosti TSH metode , pa ima na TSH osredotocena strategija sama po sebi dve
primarni omejitvi. Prva, predpostavlja , da je hipotalami¢no — hipofizna funkcija nedotaknjena
in normalna. Druga, predpostavlja, da je $€itnic¢ni status pacienta stabilen, npr. da pacient ni
bil nedavno podvrzen nobeni terapiji za hipo- ali hipertiroidizem [ Odstavek —2 A 1 in Slika
21(19). Ce se katerikoli od teh kriterijev ne ujema s predpostavko, imajo lahko serumski
rezultati TSH diagnosti¢no zavajajoce vrednosti ( Tabela 1).



Pri preiskovanju vzroka za nenormalne serumske vrednosti TSH v prisotnosti normalnih
vrednosti FT4 in FT3, je pomembno spoznanje, da je TSH nestabilen hormon in podvrZen
nescitnicnim vplivom hipofize ( glukokortikoidi, somatostatin, dopamin,...) , ki lahko
spremenijo razmerje TSH / FT4 ( 69, 70, 71, 212 ). To je pomembno za potrditev karSnekoli
TSH nenormalnosti v svezem vzorcu ~ 3 tedne pred dolocitvijo diagnoze blage ( subklini¢ne
) Scitnicne disfunkcije kot vzrok izolirane TSH abnormalnosti. Po potrditvi visoke TSH
abnormalnosti, je uporaben TPOAD test, za ugotovljanje prisotnosti §¢itnoi¢ne avtoimunoisti,
kot razloga za blag ( subklini¢en ) hipotiroidizem. Vi§ja kot je koncentracija TPOADb , hitrejsi
je razvoj $¢itni¢ne odpovedi. Po potrditvi nizke TSH abnormalnosti, Se posebej ¢e gre za
starej$ega pacienta in le - ta ni podvrzen L — T4 terapiji ( 34 ). Ce gre za veévozlasto gol3o, je
S¢itni¢na avtonomnost verjetno razlog za blag ( subklino¢ni ) hipertiroidizem ( 213 ).

Kar zadeva optimalno starost za zaetek postopka resetanja, do sedaj Se niso dosegli soglasja.
Navodila Ameriskega zdruzenja za $Citnico priporo€ajo resetanje pri starosti 35 let, nato pa
na vsakih 5 let ( 10 ). Zdi se, da odlocitev za analizo, posebej odnos stroski — ucinkovitost
podpira te strategije, Se posebej pri Zenskah ( 215 ). Strategija za uperabo TSH za reSetanje, za
janj dokler ne bo vec
soglasij glede klini¢nih posledic in rezultatov za kroni¢no ne rednosti TSH. Prav
1) bi kazala na potrebo

po zdravljenju ( 216, 217).

Vedno vec je dokazov, ki kazejo na to, da so lahko pa roni¢no abnormalnostjo TSH,
izpostavljeni ve¢jemu tveganju, v kolikor nis jenth Posebna, nedavna $tudija poroca o
visoki kardiovaskularni stopnji smrtnosti, ég, s eli pacienti kroni¢no nizko koncentracijo

ve@alo Stevilo porocil, ki kazejo, da blag
caWpevarnost za izgubo ploda in Skoduje
. Te $tudije podpirajo ucinkovitost zgodnjega
skah v rodnem obdobju.

hipotiroidizem v zgodnji nosecnost
inteligenénemu kvocientu otroka —
reSetanja za funkcijo SCitnice, Se posebej pri

( b)) StarejS$i pacienti

je za motnje v delovanju S$c¢itnice, Se posebej pri starejSih
enost obeh, tako nizkih kot visokih vrednosti TSH ( povezane
z normalno vrednos je povecano pri starejSih, v primerjavi z mlajSimi pacienti.
Hasimotov tiroiditis, p@vezan z visokimi vrednostmi TSH in vrednostjo TPOADb , ki jo je
moc¢ detektirati, se z viSanjem starosti pojavlja pri vedno vecjem Stevilu ljudi ( 35 ). Prav tako
je pojavnost nizkih vrednosti TSH povecana pri starejSih pacientih ( 35 ). Nizke vrednosti
TSH so lahko prehodne, vendar jith vztrajno dolo¢amo pri priblizno 2 % starejSih
posameznikov, ki nimajo ostalih ocitnih znakov, ki bi kazali na motnje v delovanju $¢itnice. (
36, 214 ). Razlogi so lahko: sprememba v nastavitvi FT4 / TSH , sprememba v bioaktivnosti
TSH ali blago poviSanje vrednosti §¢itnicnega hormona ( 218 ). Nedavna Studija Parla in
sodelavecev je pokazala, da imajo ti pacienti poviSano stopnjo kardiovaskularne smrtnosti (
37 ). To navaja na to, da je potrebno razloge za razsirjenost nizkih vrednosti TSH aktivno
preiskati ( 37 ). Kot vzrok je potrebno izkljuciti vecvozelno golSo, Se posebej na podrocjih s
pomanjkanjem jodida ( 213 ). Zgodovino zdravljenja je potrebno temeljito pregledati (
vkljuéno z over- the —counter pripravki, od katerih lahko nekateri vsebujejo T3 ). Ce gol3e ni
in je zgodovina zdravljenja negativna , je potrebno serumski TSH po 4 do 6 tednih Se enkrat
pregledati z TPOAb meritvami. V kolikor je vrednost TSH Se vedno nizka in je TPOAb
pozitiven, lahko razmisljamo o verjetnosti avtoimunske motnje v delovanju $¢itnice. Osnova
za zdravljenje nizkih vrednosti TSH je od primera do primera razli¢na.

Vecina $tudij podpi
pacientih ( 10, 35, 2



( ¢ ) L-T4 Nadomestno zdravljenje

Sedaj je dobro dokumentirano, da imajo hipotiroidni pacienti serumske vrednosti FT4 v
zgornji tretjini referentnega intervala, medtem, ko je nadomestni odmerek izbran zato, da
pripelje vrednost TSH v terapevtsko tar¢no obmocje (0.5 —-2.0 mIE /L) ( 219, 220).

Levotiroksin ( L-T4 ) in neposuSena S$€itnica, sta prednostna za dolgotrajno nadomestno
zdravljenje hipotiroidizma. Evtiroidno stanje normalno dosezemo pri odraslih z odmerkom L
-T4 , povprecno 1.6 ng / kg telesne mase / dan. Za otroke se zahtevajo visji odmerki ( do 4.0
pg / kg telesne mase / dan ) in za starejSe posameznike so potrebni nizji odmerki ( 1.0 pg / kg
telesne mase / dan ) ( 221, 222 ). Zacetni odmerek in optimalni ¢as, potreben za dosego
popolnega nadomestnega odmerka , naj bo individualiziran glede na starost, telesno maso in
stanje srca. Zahteve za povecanje tiroksina pri Zenskah med nose¢nostjo [ Odstavek —2 A 3 ]
in po menopavzi, ko so Sele zacele s hormonskim nadomestnim zdravljenjem ( 223 ) so lahko
povecane.

T4 nadomestno terapijo, ko imajo paciennti
delovanju $citnice in / ali hipotalamusa.

Tipi¢na shema doziranja za postopno odm
vkljucuje dajanje L-T4 s 25 pg poveC j
dosezemo popolnega nadomestne

Kot je bilo prikazano na Sliki 2,fse TSHgpocasi ponovno uravnotezi glede na novo vrednost
tiroksina. Pacienti s kroni¢nim im hipotiroidizmom lahko razvijejo hipofizno tirotropno
hiperplazijo, ki lahko posn ip adenom, ki se po nekaj mesecih L-T4 nadomestne
terapije ( 224 ) razkroji. Pa figkayiemljejo Rifampin in antikonvulzna zdravila, ki vplivajo
na metabolizem L-T, potrebujejo povecanje odmerka L-T4, da obdrzijo vrednosti TSH
v terapevtskem tar¢

Oba prosta T4 in TSH Se uporabljata za kontrolo hipotiroidnih pacientov, pri katerih sumimo,
da gre za prekinitev ali ‘neskladje z njihovo L-T4 terapijo. Paradoksalna povezava z visokimi
FT4 + visokimi TSH, je pogosto simptom da je zdruZzljivost lahko vprasljiva. Specifi¢no,
akutno jemanje zdravil ali pozabljen odmerek L-T4 pred klini¢nim obiskom, bo zvisalo FT4,
vendar ne bo uspelo normalizirati serumske koncentracije TSH zaradi " lag ucinka " (Slika
2). Bistveno, serumska koncentracija TSH je analogna hemoglobinu A 1c, kot dolgoro¢ni
prosti senzor za T4! Najmanj 6 tednov je potrebnih za ponovno testiranje pacientov, ki
prejemajo priporocen stabilen odmerek L-T4. Na optimalni Cas za testiranje TSH ne vpliva ,
kdaj je bil vnesen odmerek L-T4 ( 133 ). Vendar, dnevnega odmerka ne smemo dati, kadar je
FT4 uporabljan kot terapevtska kon¢na tocka, kadar je serumska koncentracija signifikantno
poviSana ( ~ 13 % ) nad osnovno ¢rto 9 ur po jemanju zadnjega odmerka ( 225 ).

Najbolje je, ¢e se L-T4 vzame pred obrokom, vedno ob isti uri dneva in vsaj v 4 urnem
razmiku od zauzitja kateregakoli zdravila ali vitaminov. Veliko zdravil lahko vpliva na T4
absorpcijo / metabolizem ( Se posebej holestiramin, zelezov sulfat, sojini proteini, antacidi, ki
vsebujejo aluminijev hidroksid, antikonvulzivi ali rifampin ) ( 4, 226 ).



(d) L-T4 supresivna terapija

Dajanje L-T4 je namenjeno zniZevanju serumskih vrednosti TSH na vrednosti pod normalno
in je primarno rezervirano za paciente z dobro diferenciranim rakom Sc€itnice, za katerega se
tirotropin Steje kot troficen faktor ( nanSajo¢ se na prehranjenost organizma ) ( 227 ).
Ucinkovitost L-T4 supresivne terapije je bila doloena z nekontroliranimi retrospektivnimi
Studijami, ki pa prinasajo konfliktne rezultate ( 228, 229 ).

Pomembno je, da individualiziramo stopnjo supresije TSH s tehtanjem faktorjev, ki se
nana$ajo na pacienta, kot so starost, klini¢ni status, vklju¢no s kardialnimi faktorji in DTC,
ponovnim tveganjem za pojavljanje potencialno Skodljivih uc¢inkov blagega iatrogenega (
subklini¢nega ) hipertiroidizma na srcu in kosteh ( 36 ). Veliko zdravnikov uporablja
serumsko TSH tarco 0.05 — 0.1 mIE /L za paciente z nizkim tveganjem in TSH < 0.01 mIE /
L za paciente z visokim tveganjem. Nekateri zdravniki zmanjSujejo odmerek L-T4, tako, da
dajejo za nizko-normalne vrednosti TSH, ko imajo pacienti nedektirane serumske vrednosti

vozelnimi golSami kot posledico avtonomnosti $€itni¢
TSH (213).

Navodilo 23. Levotiroksin ( L-T ) nadomestn
hipotiroidizma

zdravljenje hipotiroidizma.

o Eutiroidno stanje obicajno do
telesne mase / dan za doseg
starost, telesno maso in

TSH po 6 tednih pa kaZejo na potrebo po
a25-50pg.

ji odmerek L-T4 do 1,6pg / kilogram telesne mase / dan, zaradi
mske vrednosti TSH je potrebno oceniti z uporabo

th obmocij, posebej glede na starost in posebej glede na metodo

prilagoditvi povisan

O Za otroke je po
hitrejSega meta
specifi¢nih refer
( Tabela 3).

o Serumske vrednosti TSH med 0.5 in 2.0 mIE / L na splo$no pri$tevamo k optimalni
terapevtski tar¢i za nadomestni odmerek L - T za primarni hipotiroidizem.

o TSH se pocasi ponovno uravnotezi glede na novo stanje tiroksina ( Navodilo 2 ). 6 — 8
tednov je potrebnih pred ponovnim testiranjem TSH, po spremembi odmerka L-T4 ali
vrste zdravila za $¢itnico.

o Prekinitev ali neskladnost z nadomestno terapijo z levotiroksinom ( L-T4 ) ima za
posledico protislovje v serumskih vrednostih TSH in FT4 ( visok TSH / visok FT4 ), ker

je stanje $¢itnice nenehno nestabilno ( Navodilo 2 ). Obe vrednosti TSH in FT4 se
uporabljata za kontrolo teh pacietnov.

O Potrebe po tiroksinu se s starostjo znizujejo. Starejs$i posamezniki lahko potrebujejo manj
kot 1,0 pg / kilogram telesne mase / dan in zato je potrebno odmerjati pocasi. Nekateri
zdravniki tak§nim pacientom tiroksin raje postopno odmerjajo. Priporocen je zacetni
odmerek 25 pg za paciente z evidentirano ishemi¢no sré¢no boleznijo, ki ji sledi postopno
povecevanje odmerkov za 25 ug na vsake 3 —4 tedne, dokler ne dosezemo popolnega
nadomestnega odmerka. Nekateri verjamejo, da je vi§ja tar¢na vrednost TSH




(0.5-3.0mIE /L) bolj primerna za starejSe paciente.
V hujsih primerih hipotiroidizma, je zacetni povprecni nosilni odmerek L-T4, najhitrejsi
za vzpostavljanje terapevtske vrednosti FT4, ker poviSanje prostih vezavnih mest lahko
ovira odziv na terapijo z FT4.

Potrebe po tiroksinu se med nose¢nostjo povecajo. Stanje $Citnice je potrebno preverjati s
TSH + FT4 skozi vsa trimese¢ja nosecnosti. Odmerek L-T4 je potrebno povecevati
(obicajno s 50 ug / dan ) za ohranjanje serumske vrednosti TSH med 0.5 in 2.0 mIE /L
in serumske vrednosti FT4 v zgornji tretjini normalnega referentnega intervala.

Zenske, ki v obdobju po menopavzi pri¢nejo z nadomestno terapijo s hormoni, lahko
potrebujejo povecan odmerek L-T4, za ohranjanje serumskih vrednosti TSH med 0.5 in
2.0 mIE / L in serumskih vrednosti TSH znotraj terapevtskega obmocja.

TSH testiranje pacientov, ki prejemajo stabilni odmerek L-T4 je priporoCeno enkrat
letno. Na optimalni ¢as testiranja TSH, ne vpliva ¢as dneva, ko je pacient vzel L-T4.
Idealno bi bilo L-T4 vzeti pred jedjo, vedno ob isti uri dneva in v vsaj 4 urnem razmaku
od zauzitja kateregakoli zdravila ali vitaminov. Odmerek pred spanjem mora biti vsaj

2 uri po zadnjem obroku.

Bolniki, ki pri¢enjajo s kroni¢nim zdravljenjem s holestirag

Pacienti, ki jemljejo Rifampin in antikonvulzivna
L-T4 lahko potrebujejo povecan odmerek L-14 za

-T4 supresivno terapijo za DTC mora biti
individualizirana glede, né ovo starost in klini¢ni status, ki vkljucuje kardialne
faktorje in tvegamje za ponoven pojav DTC.

Veliko zdravni a serumsko taréno vsrednost TSH 0.05 — 0.1 mIE /L za
bolnike z nizko st@pnjo tveganja in vrednosti TSH < 0.01 mIE / L za bolnike z visoko
stopnjo tveganja.

Nekateri zdravniki uporabljajo nizko — normalno obmocje terapevtske tarc¢e za TSH, ko
imajo bolniki nedetektirane serumske Tg vrednosti in nimajo ponovne pojavnosti

5 — 10 let po odstranitvi §c¢itnice.

V kolikor je vnos jodida zadosten, je L-T4 supresivna terapija le redko u¢inkovita
strategija zdravljenja za zmanjSanje velikosti golSe.

Obicajno vecvozelna golSa razvije avtonomijo, ki je znacilna za nenormalne vrednosti
serumskega TSH. Serumske vrednosti TSH je pri takih pacientih.potrebno preveriti pred
zacCetkom supresivne terapije z L-T4.
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Slika 3. Razmerje med TS Mznacvilno za razlicne klinicne pogoje

( e ) Meritve serumskih v osti TSH pri hospitalziranih bolnikh z NTI

Ceprav ima veéina h nih pacientov z NTI normalne koncentracije serumskega TSH,
pa prehodne abnormalfosti v obsegu 0.0.2 — 20 mIE / L na splo$no pristevamo k odstonosti v
motnjah delovanja scitntce ( 20, 87, 92, 93 ). Predlagano je bilo, da se uporabi SirSe referentno
obmocje ( 0.02 — 10 mIE / L), kar bi izboljsalo pozitivno napovedno vrednost meritev TSH
za oceno bolnih hospitaliziranih pacientov ( 20, 92, 93, 231 ). TSH se uporablja v kombinaciji
z oceno vrednosti FT4 ( ali TT4 ) testa za oceno hospitaliziranih bolnikov s kliniénimi znaki
ali pacienti, ki so imeli v preteklosti motnje v delovanju $¢itnice ( Navodili 6 in 25).

Vcasih je vzrok za abnormalnosti TSH pri hospitaliziranih pacientih ociten, kot je to v
primeru dopaminske ali glukokortikoidne terapije ( 87, 92 ). V ostalih primerih je
abnormalnost TSH prehodna in izgleda, da jo povzroca NTI sam po sebi, in prencha z
ozdravitvijo od bolezni. Obicajno opazimo prehodno manjse zaviranje TSH v obmo¢ju 0.02 —
0.2 mIE / L med akutno fazo bolezni, ki ji sledi ponovno normaliziranje ali blago povisanje
vrednosti med ozdravljanjem ( 103 ). Pomembno je uporabljati metodo TSH s funkcionalno
obcutljivostjo < 0.02 mIE / L v bolni$ni¢nem okolju, da zagotovijo zanesljivo dolocitev
stopnje supresije TSH. Specifi¢no, lahko obseg supresije uporabimo za razlikovanje bolnih
hipertiroidnih bolnikov s skrajnje nizkimi serumskimi vrednostmi TSH ( < 0.02 mIE / L ) od
bolnikov, z blago prehodno supresijo NTI ( 20 ).



Navodilo 25. Merjenje vrednosti TSH pri hospitaliziranih pacientih

o TSH+ T4 (FT4 ALI TT4 ) je najbolj pogosto uporabljena kombinacija za odkrivanje

motenj v delovanju $€itnice pri bolnih hospitaliziranih pacientih.

o0 Bolj primerno je uporabiti razsirjen interval vrednosti TSH ( 0.05-10.0 mIE/L ) v
bolni$ni¢ni nastavitvi. Serumske vrednosti TSH lahko postanejo prehodno nizje od
normalnih v akutni fazi in postanejo povisane v fazi okrevanja od bolezni.

o Serumske vrednosti TSH med 0.05 —10.0 mIE / L so povezane z eutiroidnim stanjem, ali
samo z blago $¢itni¢no abnormalnostjo, ki jo lahko ocenimo s ponovnim testiranjem ko
bolezen preneha. ( To se nanasa le na paciente, ki ne prejemajo zdravil kot je dopamin, ki
neposredno inhibira izlo€anje TSH iz hipofize ).

0 Nizko- normalna vrednost TSH v prisotnosti nizke vrednosti TT4 in nizke vrednosti TT3
lahko odraza centralni hipotiroidizem kot rezultat podaljSane bolezni; ali takSno stanje
zahteva takojSnje zdravljenje ali ne, pa ostaja negotovo in je na splosno sporno.

o Ko obstaja sum na motnje v delovanju $¢itnice, lahko uporabume,S¢itni¢na peroksidaza

protitelo test ( TPOAD ) za razlikovanje avtoimune $¢itnicy @ od NTI
Diagnosticiranje hipertiroidizma pri pacientih z NTI je 1771y 88] sedanje FT4 metode
lahko dajejo neprimerno nizke in visoke vrednosti prisetitiroidni I pacientih ( 101, 232 )
Serumske meritve TT4 in TT3 so lahko uporabne za'potr agnoze hipertiroidizma, ce
to lahko ocenimo glede na resnost bolezni ( N zane serumske vrednosti TSH

primerjavi z ambulantnimi pacienti. Enfljiz Studij je odkrila, da je bilo 14 %
hospitaliziranih pacientov z vrednostmi TSH
takih pacientih moc¢ odkriti TSH odziv, $ti

Blagega ( subklini¢nega )
abnormalnosti, ki so pove
S¢itninega hormona ( i
abnormalnost v serumskih
( subklini¢nega ) sta i

, nt moc¢ zlahka diagnosticirati. Ce je koncentracija

| 0 P4 ) v normalnih mejah, pa je za katerakoli majhno
dnostih TSH ( 0.02 —20.0 mIE / L), ki bi se pojavlja iz blagega

ict, malo verjetno, da bi vplivala na izid hospitalizacije, in zato

evaluacijo lahko preleZimo na 2-3 mesece po odpustu iz bolniSnice. V nasprotju, bolni

hipotiroidni pacienti tipicno kazejo kombinacijo nizkih vrednosti FT4 in poviSanih vrednosti

TSH(>20mIE/L) (92).

( ) Centralni hipotiroidizem

Log / linearni odnos med TSH in FT4 narekuje, da morajo imeti pacienti s primarnim
hipotiroidizmom in s subnormalnimi vrednostmi FT4 serumske vrednosti TSH > 10 mIE / L (
Slika 1 ) [ Odstavek — 2 A 1 ]. Ko je stopnja dviga v odgovoru TSH na nizko stopnjo
S¢itniCnega hormona se zdi neprimerno nizka, je hipofizna nezadostnost potrebno izkljuciti.
Diagnoza centralnega hipotiroidizma bomo obicajno spregledali z uporabo strategije " najprej
TSH" (19).

Navodilo 26 Nadomestno zdravljenje centralnega hipotiroidizma z levotiroksiom (L - T4 )

o Serumske vrednosti FT4 v zgornji tretjini referentnega intervala predstavljajo terapevtsko
tar¢o za nadomestni odmerek L-T4, ki ga uporabljamo za zdravljenje centralnega




hipotiroidizma, zaradi hipofizne ali hipotalamusne disfunkcije.

o Ko uporabljamo FT4 kot terapevtsko kon¢no tocko za centralni hipertiroidizem, na dan
merjenja FT4, dnevnega odmerka L-T4 ne smemo dati, ( serumske vrednosti FT4 so
povisane ( ~ 13 % ) nad osnovno linijo Se 9 ur po jemanju L-T4 ).

Za stanja centralnega hipotiroidizma so v vecini primerov znacilne paradoksno normalne ali
rahlo poviSane vrednostmi TSH ( 29 ). V eni izmed $tudij porocajo, da je imelo 35 %
pacientov s centralnim hipotiroidizmom TSH vrednosti pod normalno, kar 41 % in 25 % pa
jih je imelo bodisi neprimerne normalne bodisi poviSane vrednosti TSH ( 233 ). Dobro je
dokumentirano,da so paradoksno povisane serumske vrednosti TSH , ki jih opazimo pri
centralnem hipotiroidizmu, povzrocene z merjenjem biolosko nereaktivnih TSH izoform, ki
se izlo¢ajo, kadar je poskodovana hipofiza ali kadar gre za pomanjkljivo stimulacijo s TRH (
197 ). Neustrezne vrednosti TSH se pojavijo zato, ker monoklonska protitelesa, ki jih
uporabljamo v danasnjih metodah, ne morejo razlikovati med TSH izoformami z razli¢no
biolosko aktivnostjo, TSH bioloska aktivnost ni dolocena s proteinskim ogrodjem, ampak s
stopnjo glikozilacije, specificno s stopnjo sializacije TSH molekule.Izkazalo se je , da je
normalno izlo¢anje TRH bistveno za tvorbo normalne TSH si in povezovanje TSH
podenot, za tvorbo zrelih, bioloSko aktivnih molekul TSH 4 ). Pri centralnem

tudi s stopnjo FT4 v krvnem obtoku ( 29 ). Testiranje ij H, je lahko uporabno Se
posebej za diagnosticiranje centralnega tiroidizma ( Ini TSH odgovori v takih
pogojih so ohromljeni ( < 2- kratno povisanje / £4.0 ovisanje ) in lahko zamujajo (
197, 204, 235, 236 ). Nadalje, T3- odgovoriqua stimulirane TSH, so ohromljeni in
korelirajo z biolosko aktivnostjo TSH ( 19743

Vecina (>95% )z
pod 2.5 mIE / i
mlE /L, kosol

, idnih posameznikov ima serumske koncentracije TSH
antnih pacientih s serumskimi koncentracijami TSH nad 2.5
e s ponovljeno meritvijo TSH po 3 — 4 tednih, nam lahko
stadije pri $¢itni¢ni odpovedi, Se posebej, ¢e detektiramo TPOAD.

0 Meritve serumskilifyrednosti TSH, so kon¢na tocka v terapiji za doziranje L-T4
nadomestnega odmerka pri primarnem hipotiroidizmu ( Glejte Navodilo 23 ) in za prikaz
L-T4 supresivne terapije pri diferenciranemu raku $¢itnice ( Glejte Navodilo 24 ).

o Meritve serumskih vrednosti TSH so pri hospitaliziranih pacientih z ne-$¢itni¢no
boleznijo, ki ne prejemajo dopamina. bolj zanesljive kot FT4. Serumske vrednosti TSH
uporabljamo v povezavi s T4 ( TT4 ali FT4 ) testiranji za hospitalizirane paciente
( Navodili 6 in 26 ).

o TSH ne moremo uporabiti za diagnosticiranje centralnega hipotiroidizma, ker sedanje
metode TSH merijo biolosko inaktivne izoforme.

O Za centralni hipotiroidizem so znacilne neprimerne normalne ali rahlo poviSane vrednosti
serumskega TSH in ohromljen ( < 2-kratno povecanje / <4.0 mIE / L poviSanje ) TRH
odgovor.

0 Ko so serumske vrednosti FT4 nizke in so serumske vrednosti TSH samo minimalno
povisane (< 10 mIE / L), je potrebno razmisljati o morebitni diagnozi centralnega
hipotiroidizma.

0 Meritve serumskih vrednosti TSH so pomembmi, prenatalni in v prvem trimesecju,




test reSetanja za detekcijo blagega ( subklini¢nega ) hipotioroidizma pri materah
( Glejte Navodilo 4 ).

o Nizke vrednosti TSH pri nastavitvah za ve¢vozelne golSe nakazujejo prisotnost blagega
( subklini¢nega ) hipertiroidizma zaradi avtonomnosti §¢itnice.

0 Meritve serumskih vrednosti TSH so potrebne, za potrditev, da je vzrok povisane
vrednosti hormonov hipertiroidizem in ne abnormalnost v vezavi §¢itni¢nih hormonov na
plazemske proteine ( kot je FDH ).

0 Meritve serumskih vdrednosti TSH so primarni test za detekcijo amiodarona- povecane
motnje v delovanju $¢itnice ( Glejte Navodilo 5 ).

( ¢) Sindromi z neustrezno sekrecijo TSH

Kot je bilo prikazano v tabeli 1, so najpogostejSi vzroki za neustrezno razmerje FT4 / TSH,
abnormalnosti pri vezavi na proteine ali tehnicne tezave pri izvajanju metode. Ocitna
paradoksalna loCitev med visokimi vrednostmi S§¢itniénih hormonov in ne - zavrtim
serumskim TSH, je vodila do Siroko razsirjene uporabe izraza za@pis, teh pogojev " sindromi
z neustreznim izlo¢anjem TSH ". Pri vzorcih, ki so nakazovali dflpsti v razmerju TSH /
FT4, so vedno bolj odkrivali, da lahko z obcutljivimi TS redno bolj zanesljivo
er v Siroki uporabi [
|8 potrebno najprej izkljuciti

Odstavek — 3 C 2 ]. Kot je prikazano v Tabeli 1, je krii
verjetne vzroke za neskladnosti v razmerju TSH tehnicne motnje in / ali
abnormalnosti glede vezave na proteine. Pottditveni potrebno izvajati z drugimi
metodami proizvajalca. Sele potem, ko smo izRkjuct olj obicajne vzroke za neskladnost,
lahko razmi$ljamo o redkih stanjih, kot ZNmer tumor hipofize, ki izlo¢a TSH ali

odpornost proti §¢itnicnemu hormonu.

Ko smo potrdili abnormalni
paradoksalnim vrednostim TSH
postavimo diagnozo THR. Peg
). Tumorji hipofize, ki i @
je mogoce lociti od TH
Dodatno pa je testigamje s
diagnoze. Specificnd
vecino hipofiznoh tu
zaznati v ve€ini primere

i timor, ki izloca TSH, najprej izkljuciti, predno
Stevati,da lahko obe stanji obstajata so¢asno ( 247
ajo podoben biokemijski profil kot THR, vendar, jih
anjem THR-o podenote in z radiografskim prikazom.
stimulacijo lahko ob¢asno uporabno v razvoju diferencialne
TRH stimulacijski test in T3 zavirajoci test sta znacilna za
rjev, ki izloajo TSH, medtem ,ko je normalni odgovor mogoce
THR (245).

O

(i) Hipofizni tumorji, ki izlo¢ajo TSH

Hipofizni tumorji, ki pove€ano izlocajo TSH so redki in predstavljajo < 1 % primerov
neustreznega izlo¢anja TSH ( 27, 28 ). Te tumorje pogosto predstavljajo kot makroadenome s
simptomi hipertiroidizma, ki so povezani z ne- zavirajo¢imi serumskimi vrednostmii TSH in
MRI, ki kazejo znake hipofizne mase ( 28 ).

Po izlocitvi tehni¢nih razlogov za paradoksalno povecane vrednosti TSH ( npr. HAMA ),, se
postavi diagnozo za hipofizne tumorje, ki izlo¢ajo TSH postavlja na osnovi:

Pomanjkanje TSH odgovora na TRH stimulacijo
Povecano Stevilo serumskih TSH alfa podenot
Visoko razmerje alfa podenota / TSH

Prikaz mase hipofize na MRI




Navodilo 28. Za proizvajalce testov za TSH

0 Proizvajalci, ki trzijo teste za TSH z razli¢nimi obc¢utljivostmi, so prisiljeni da ustavijo
prodajo manj obcutljivega izdelka.

0 Ni opravicila, da je metode TSH mo¢€ ceniti no osnovi obcutljivosti!

o Ni znanstvene potrditve za odrazanje od manj obcutljivega k bolj obcutljivemu testu
TSH.

o Proizvajalci bi morali pomagati laboratorijem, da bi neodvisno ocenili funkcionalno
obcutljivost, z zagotavljanjem ustrezno nizkega TSH humanih serumskih poolov, ¢e to
zelijo.

o Proizvajalci morajo oznaciti katere kalibracijske faktorje so uporabili, Se posebe;j, ¢e so ti
faktorji odvisni od drzave.

o Proizvajalci bi morali navesti ponovljivost za TSH referen¢ne pripravke z zahtevano
funkcionalno obcutljivostjo.

o Kit dokumentacija za pakiranje mora vsebovati:

- Dokument da je dajanska funkcionalna obcutljivost metode desezena z uporabo
protokola iz Navodila 20

- Navedba, da je funkcionalno obcutljivost mogoce dos
laboratorijev

- Prikaz tipi¢nega medprocesnega profila natan¢
laboratorijev

- Priporocena uporaba funkcionalne obcutljj
najnizje vrednosti, o kateri porocajo ( anali
prevzamejo nerealno mejo detekcije

3) obmocja klini¢nih
ujemo od klini¢nih

analizne obcutljivosti za dolocitev
tljivost prisili laboratorije, da

Odpornost proti $¢itnicnim horm ) je obicajno povzrocena z mutacijo $¢itnicnega
hormona ( TR ), TR-beta recept@rskega , ki se pojavlja pri 1 : 50, 000 zivo rojenih (
239 — 242 ). Ceprav se klinig i 0 spreminja, imajo pacienti podoben biokemijski

sti FT4 in FT3 znacilno poviSane ( od minimalne
ad normalno mejo ) in povezane z normalno ali rahlo
TSH, ki odgovarja stimulaciji TRH ( 242, 243 ). Vendar je
potrebno vedeti, da SH ni neprimerno, k ¢emur govori dejstvo, da je tkivni
odgovor na $¢itnic¢ni on zmanjSan, za zagotavljanje normalnega metaboli¢nega stanja pa
so potrebne visje vredhosti SCitnicnega hormona. THR pacienti imajo znacilno golSo, kot
rezultat kroni¢no povecanega izlo¢anja hibridne TSH izoforme, s povec¢ano bioloSko mocjo (
199, 244 ). Klini¢ni prikaz dviga $¢itni¢nih hormonov pokriva Sirok spekter. Pri nekaterih
pacientih se zdi, da imajo normalen metabolizem s skoraj normalnimi serumskimi vrednostmi
TSH, pri katerih je receptorski defekt kompenziran z visokimi vrednostmi S$¢itni¢nih
hormonov ( PosploSen THR ). Ostali pacienti pa so hipermetaboli¢ni in imajo defekt, ki
selektivno prizadane hipofizo ( Hipofizni THR ).

stopnje do 2 — 3 kratneg
povisano serumsko

Znacilosti THR so: pojav ne- zavrtost TSH, skupaj z ustreznim odgovorom na TRH kljub
povisanim vrednostim #&itni¢nih hormonov ( 242, 245 ). Ceprav so bolezni redke, je
pomembno upostevati diagnozo THR, ko sreCamo pacienta s poviSanimi vrednostmi
S¢itni€nih hormonov, ki so povezane s paradoksalno normalnimi ali poviSanimi vrednostmi
TSH (242, 246 ). TakSnim pacientom je bila pogosto postavljena napacna diagnoza, da imajo
hipertiroidizem in so jih neustrezno zdravili s $¢itnicno operacijo ali so Zlezo radiojodidno
odstanili. ( 242).



D. S¢itni¢na protitelesa ( TPOAb, TgAb in TRAD )

Avtoimunska §¢itni¢na bolezen ( AITD ) povzroca poskodbe celic in spremeni funkcijo Zleze SCitnice
s humoralnimi in celiCnimi prenaSalnimi mehanizmi. Celicne poskodbe se pojavijo, ko se
senzibilizirani T — limfociti in / ali avtoprotitelesa vezejo na $¢itnicno celicno membrano in povzrocijo
propad celice in vnetne reakcije. Spremembe v funkciji zleze $Citnice so posledica stimulacije ali
blokade delovanja protiteles na membrano celi¢nih receptorjev. V. AITD so vkljuceni trije glavni
§¢itni¢ni avtoantigeni. To so: tiroperoksidaza ( TPO ), tiroglobulin ( Tg ) in TSH receptor. Ostale
avtoantigene, kot je koprenasalec natrijevega jodida ( NIS ), so sicer ze opisali, vendar jim do
sedaj Se niso dokazali diagnosti¢ne vloge pri $Citnicni avtoimunosti ( 248 ). TSH receptorska
avtoprotitelesa ( TRAb ) so heterogena in lahko bodisi posnemajo delovanje TSH in
povzrocajo hipertiroidizem, ki ga lahko opazimo pri Gravesovi bolezni, ali nasprotno,
nasprotujejo delovanju TSH in povzrocajo hipotiroidizem, ki ga lahko opazimo pri
Hasimotovem in atrofi¢nem tiroiditisu. Pojavu TPOADb obicajno sledi razvoj S$¢itni¢ne
disfunkcije. Nekatere Studije omenjajo, da so lahko TPOAb za §Citnico citotoksi¢ni (249,
250). Patoloska vloga TgAb ostaja nejasna. V podrocjih z zado plicino jodida, se TgAb

so serumske meritve Tg lahko uporabne za detekcu
pacientih z vozelno golSo in za prikaz terapije z jodid

Trenutno ni na razpolago laboratorijskih test i dolocali celi¢no prenasSalne vidike
avtoimunskih procesov. Vendar pa lahko testc%za me humoralnega odziva t.j. §¢itni¢nih
protiteles, izvajamo v vec€ini klini¢nih laboragori Na zalost, diagnosti¢no in prognosticno
uporabo $¢itni¢no protitelesnih meritey, ovir, cne tezave, ki so opisane spodaj. Kljub
ih testov pri Stevilnih klini¢nih stanjih, je

TPOAD in / ali TgAb 50
imajo naklju¢ni p

isotni v skupini pacientov z AITD ( 251). Vendar, pa
ITD negativne rezultate tasta za dokazovanje prisotnosti
S¢itni¢nih avtoprotit se pojavijo pri vecini pacientov, ki imajo Gravesovo bolezen,
oziroma so jo imeli W preteklosti. Med nosecnostjo, predstavlja prisotnost TRAb faktor
tveganja za disfunkcijopplodu ali novorojenca, kot rezultat prehoda materinih TRAb skozi
placento ( 252, 253 ). Pojavnost $¢itni¢nih avtoprotiteles je poviSana pri pacientih, ki imajo
ne-S$¢itnicne avtoimunske bolezni, kot so diabetes tipa I in perniciozna anemija ( 254 ). Prav
tako je s pojavom S$Citnicnih avtoprotiteles povezano tudi staranje ( 255 ). Klini¢na
pomembnost nizkih vrednosti $¢itni¢nih avtoprotiteles pri evtiroidnih posameznikih je Se
vedno neznana ( 256 ). Vendar pa podaljSane Studije omenjajo, da so TPOAb lahko faktor
tvegaja za prihodnje §Citni¢ne disfunkcije, vkljuéno s poporodnim tiroiditisom ( PPT ), kot
tudi razvoj avtoimunskih komplikacij, ki izvirajo iz zdravljenja s Stevilnimi terapevtskimi
agensi ( 50, 257, 258 ). To vkljucuje terapijo z amiodaronom za zdravljanje sr¢ne bolezni,
terapijo z interferonom alfa za zdravljenje kroni¢nega hepatitisa C in terapijo z litijem pri
psihiatricnih motnjah ( 75, 259 — 262 ). Na splosno se za spremljanje zdravljenja AITD ne
priporoca uporaba meritev $Citni¢nih avtoprotiteles ( 263 ). To ne preseneca, saj se zdravljenje
AITD nanaSa na posledice ( $¢itnicna disfunkcija ) in ne na vzrok ( avtoimunost ) bolezni.
Vendar pa spremembe v koncentracijah avtoprotiteles pogosto odrazajo spremembo v
aktivnosti bolezni.



2. Imenovanje testov za dolo¢anje $¢itni¢nih protiteles

Skupina izrazov, ki jo uporabljamo za poimenovanje $¢itnicnih avtoprotiteles se je razsirila,
Se posebej to velja za primer RSH receptorskih protiteles ( LATS, TSI, TBII, TSH-R in
TRAD ). Izrazi, ki jih uporabljamo v tej monografiji, TgAb, TPOAb in TRAb so mednarodno
priporo€eni. Ta skupina izrazov odgovarja molekularnim entitetam ( imunoglobulini ), ki
reagirajo z specificnimi avtoantigeni, ki jih detektiramo z laboratorijskim testom. Razlike v
metodah lahko vplivajo na meritve teh molekularnih entitet, npr.: metode lahko zaznajo le
IgG ali IgG in IgM; TPOAD ali Ab usmerjene proti TPO in ostale membranske avtoantigene;
TSH zavirajo€ in / ali TSH stimulirajo¢ TRAD.

3. Specifi¢nost testov za dolocevanje $¢itni¢nih protiteles
Uporabo meritev §¢itni¢nih protiteles ovirajo tezave s specifi¢nostjo. Studije kazejo, da se

dobljeni rezultati mo¢no razlikujejo glede na uporabljeno metodo. V kolikor ni primerne
standardizacije, se pojavijo razlike tako v obcutljivosti kot tudiz specificnosti metod. V

jine spremembe v strukturi

danega epitopa imajo lahko za posledico _zmanj§anjeWali izgubo avtoantigenskega
prepoznavanja z protitelesno tarco za ta epito o\j¢ bila prikazana dvojna specifi¢nost

TGPO protiteles, ki prepoznajo tako Tg in 1 paCientov z AITD ( 264 ).

Navodilo 29. Razlike v specificnosti i jivesti metod za dolo¢anje $¢itni¢nih
protiteles

O Prepoznavanje in razu nj&, da soffezultati testov za merjenje $¢itnicnih protiteles
odvisni od metode.

O Metode za merjenje
populaciji epitopev, pri

o Razlike v anali i
pripravkov ( rece

o Razlike v analiza
avtoantigeni.

0 Razlike v analizah so lahko posledica neustrezno naértovane analize ( t.j. kompetitivna
oziroma nekompetitivna imunoanaliza ) kot tudi od uporabljenega signala.

o Razlike v analizah so lahko posledica uporabe drugacnih sekundarnih standardov.

titeles prepoznajo razli¢ne epitope v heterogeni

1 v serumu.

efenju $¢itni¢nih protiteles, so posledica razli¢nih receptorskih
ske analize ) ali celic ( bioanalize ), uporabljenih v analizi.

o lahko posledica kontaminacije reagenta z antigeni z ostalimi

Ze leta je znano, da so avtoprotitelesa usmerjena proti nekaterim epitopom,&e jih primerjamo
s heterolognimi protitelesi. Sedanje metode se med seboj mocno razlikujejo v prepoznavanju
epitopov. Razlike v specificnosti so lahko posledica napanega prepoznavanja epitopa, kar
vodi k odklonom glede na testirano populacijo avtoprotiteles. Ti rezultati so v zelo razli¢nih
referentnih intervalih, ¢eprav so bile metode standardizirane z enakimi mednarodnimi
referentnimi preparati. Kljub tarénim avtoantigenom, so S$¢itni¢na avtoprotitelesa jasno
neneake molekaularne entitete, vendar pa so vsekakor meSanice imunoglobulinov, ki jim je
skupna, njihovo sposobnost, da interagirajo s Tg, TPO ali TSH receptorjem.




Razlike v obcutljivosti testov za merjenje avtoprotiteles, se lahko pojavijo zaradi nacrtovanja
analize ( npr. kompetitivna RIA metoda proti dvostranski IMA ), kot tudi zaradi uporabljene
fizikalne metode za signal ( npr. radioizotop proti kemoluminiscenci ). Razlike v specifi¢nosti
se lahko pojavijo kot posledica kontaminacije pripravka z avtoantigenom z ostalimi
avtoantigeni ( npr. $¢itnicni mikrosomi proti precis¢eni TPO ). Poleg tega napacno
prepoznavanje epitopa lahko vodi do prenizke ocene celokupne vrednosti prisotnih krozecih

protiteles, kar ima za posledico zmanjsano obcutljivost.

Navodilo 30. Funkcionalna obcutljivost testov za dolocevanje $¢itni¢nih protiteles
Ocena funkcionalne obcutljivosti testov za dolocanje Scitnicnih protiteles naj:

0 Se dolo¢a s humanimi serumskimi pooli, ki vsebujejo nizke koncentracije avtoprotiteles.

o Se doloca z uporabo istega protokola, kot je bil opisan za TSH ( Navodilo 20 ) z
medprocesno oceno natancnosti , ki se izvaja skozi 6 do 12 mesecno ¢asovno obdobje, da
predstavlja ustrezno klini¢éno ocenjeno obmocje.

Funkcionalno obcutljivost je potrebno dolociti s humani
nizke koncentracije avtoprotiteles. Protokol za funkcion
kot je to opisano za TSH ( Navodilo 20 ). Medpr
uporabljajo za prikaz TgAb- pozitivnih DTC paciento
( 6 do 12 mesecev ) skladno z obmocjem, ki
praksi.

Mednarodni referentni pripravki
strani Nacionalnega sveta zaghio

3Za TgAb, MRC 66/387 za TPOADb so dostopni s
arde in kontrolo v Londonu, Velika Britanija
arejeni iz serumskega poola pacientov z avtoimunsko
feni in liofilizirani pred 35 leti!

Navodilo 31. Stand @ ij2 analiz za dolocevanje $¢itni¢nih protiteles za proizvajalce

O Analize je potrebn@standardizirati po MRC Mednarodnih referentnih pripravkih:
- MRC 65/93 za TgAb, MRC 66/387 za TPOADb in MRC 90/672 za TRAD.

o0 Novi mednarodni referentni pripravki morajo biti pripravljeni za TgAb in TPOADb.

0 Sekundarne standarde je potrebno popolnoma karakterizirati, da se izognemo razlikam
med razlicnimi metodami.

0 Potrebno je uporabiti referentne pripravke ali rekobminantne antigenske pripravke, kadar
so le — ti na razpolago.

Dobro znano je, da so liofilizirana protitelesa nagnjena k razgrajevanju skozi ¢as. Razgradnja
protiteles se lahko zacne z vezavno aktivnostjo teh referentnih pripravkov proti bolj stabilnim
protitelesom z neznano klinicno pomembnostjo. Zaradi pomanjkanja teh pripravkov, jih
uporabljamo le za primarne standarde za kalibracijo analiznih metod. Komercialno dostopni
kiti vsebujejo sekundarne standarde, ki so za vsako metodo razli¢ni. Na splosno, se analizne
kalibracije razlikujejo med seboj po uporabljenih eksperimentalnih pogojih, kot tudi po
antigenskem pripravku, ki ga uporablja proizvajalec. To lahko predstavlja dodatno razliko v
detektiranju heterogenih protiteles, ki so prisotna v vzorcu pacienta. V primeru TRAD, je




novejsi referentni pripravek MRC 90/672 ( 1990 ), vendar ga trenutno uporablja le nekaj
proizvajalcev.

5. Meritve TPOADb

S¢itni¢na peroksidaza ( TPO ) je 110 kD membrana, vezana na hemo — glikoprotein z veliko
ekstracelularno domeno, in kratko transmembransko in intracelularno domeno. TPO je
vkljucena v sintezo §¢itni¢nih hormonov na vrhnjem delu folikularne celice.Opisanih je nekaj
izoform, ki se nanasajo na diferecialno povezovanje TPO z RNA. TPO molekule se lahko
razlikujejo tudi glede na njihovo trodimenzionalno strukturo, obseg glikozilacije in vezave na
hem. Vec¢ina molekul TPO ne doseze vrha membrane in se razgradi znotraj celice.

Navodilo 32. Preferencna metodologija za TPOAb

o Obcutljive, specificne TPOAb imunoanalize uporabljajo primerne pripravke, visoko
precis€ene nativne ali rekombinantne humane TPO, kot antigeag, ki so nadomestili

starejSe neobcutljive, semikvantitativne aglutinacijske teste
protitelesi. ( AMA )

o Klini¢na signifikantnost nizkih TPOAb koncentr datne Studije.

TPO protitelesa so na zacetku opisovali kot a protitelesa ( AMA ), ker so
ugotovili, da reagirajo s trdnimi pripravki igySCitHig celicnih membran. Mikrosomalni
antigen so kasneje identificirali kot TPO ( N{sjm imunofluorescentni AMA testi, kot
tudi aglutinacijski testi s pasivno obarvani de€imi celicami so sedaj Se v uporabi kot
ompgtitivnim in nekompetitivnim TPOAb
etode trenutno nadomescajo starejSe AMA
aglutinacijske teste, ker so kvantitativne,golj” obcutljive in jih je lazje avtomatizirati Vendar
prihaja do Siroke variabilnosti Cutljivosti in specificnosti novih TPOAb metod. Nekaj teh
jenih TPO pripravkih, v razliénih kitih. Ko jih
ga tkiva; lahko TPO uporabimo, kot trdni membranski
0 z razli¢nimi metodami. Specificnost analize se lahko opazno
ostalimi S$¢itni¢nimi antigeni, predvsem s Tg in / ali
spremembami v trodia€nzionalni strukturi TPO. Uporaba humanega rekombinantnega TPO
(rhTPO) izni¢i tveganj@ oneciscenja, vendar ne resi problema razlik v TPO strukturi, ki je
odvisna od tehnike, uporabljene za izolacijo TPO. NajnovejSe analize TPOADb, so izraZene v
mednarodnih enotah, ki uporabljajo kot referentni pripravek MRC 66/387. Na zalost, uporaba
tega primarnega standarda ne zmanjSa razlik med metodami, kar je razvidno iz Siroke
raznolikosti v mejah obcutljivosti, dolocenih s kiti razli¢nimi proizvajalcev ( obmocje < 0.3
do <20 kIE / L) in iz razlik v normalnih referentnih intervalih.

pripravek, ali ga la
razlikuje zaradi o

( a) Razsirjenost TPOADb & referentni intervali

Ocena razsirjenosti TPOAD je odvisna od obcutljivosti in specificnosti uporabljenih metod.
Nedavna ekspertiza NHANES 11l iz Zdruzenih Drzav, opravljena na ~ 17,000 posameznikih
brez vidnih znakov S§¢itni¢ne bolezni, poroca, da so pri 12 % posameznikov, z uporabo
kompetitivne imunoanalizne metode, zaznali vrednosti TPOAb ( 18 ). Nizke vrednosti
TPOADb, so zaznali bodisi pri zdravih posameznikih in / ali pri bolnikih z ne$¢itni¢nimi
avtoimunskimi boleznimi, ki odrazajo normalno fiziologijo, medtem, ko opozorilni znak za
AITD, ali problem specifi¢nosti analize, ostajata nejasna.



Normalne referentne vrednosti za analize TPOAb mocno variirajo in so pogosto vpeljane
samovoljno, tako, da ima velika veCina pacientov pozitiven AITD test, in vecina
posameznikov brez o€itnih klini¢nih dokazov, AITD negativen test. Spodnja normalna meja
nakazuje povezavo s tehni¢nimi faktorji. Posebno Se analize, ki so premaknile spodnjo mejo
detekcije (< 10 kIE / L ), pri zelo natan¢no izbranih normalnih posameznikih, znacilno
porocajo o nedetektiranih TPOAb vrednostih.Te metode predlagajo, da naj se prisotnost
TPOAb S$teje kot patoloski izvid. V nasprotju, pa TPOADb analize, ki poro€ajo o vi§jih mejah
detekcije (> 10 kIE / L), znacilno navajajo TPOAb " normalno referentno obmocje ". Ker te
metode nimajo poviSane obcutljivosti za detekcijo AITD, vrednosti " normalnega obmocja "
pri nespecifi¢ni analizi lahko predstavljajo " Sum " in patolosko niso pomembne.

Nedavna 20-letna Studija Wikhamove skupine poroca , da titri TPOAD, ki jih je bilo mo¢
odkriti ( merjeni kot AMA ) niso bili faktor tveganja le za hipotiroidizem, ampak tudi za
AMA, ki jo je bilo mo¢ izslediti, tej pa je sledil razvoj povisanega TSH ( Slika 5 ) ( 35). To
nakazuje , da je TPOAD, ki ga je mo¢ odkriti, faktor tveganja_za AITD ( Navodilo 34 ).
Vseeno, pa bi posamezniki z nizkimi vrednostmi TPOAb z d
v tej Studiji, imeli nedetektirane AMA ( 35 ). Klini¢no pom

Studije Se odkriti. Vendar uvrScanje posameznikov i jub nizkim vrednostim
TPOAD in / ali TgAb , ostaja vprasljivo, dokler dol
posameznikih ne pokazejo, da le — ti nimajo povgcane a tveganja za razvoj S¢itni¢ne

Referntne intervale za scitnicne
posameznikih, ki v preteklosti ni
mora minimalizizati vklj

Moski

Mladi ( stari <
Imeti morajo se e vrednosti TSH med 0.5 in 2.0 mIE / L

Brez golse

Brez osebne ali druzinske preteklosti v pojavnosti §¢itni¢ne bolezni
Brez nesc¢tini¢nih avtoimunskih bolezni ( t.j. lupus ali diabetes )

Oooooao

Uporabljeni kriteriji pri izbiri posameznikov za normalno skupino, uporabljeno za dolocitev
normalnege referentnega obmocja, so kriti¢ni. TakSna skupina mora biti sestavljena iz mladih,
biokemijsko evtiroidnih ( TSH 0.5 do 2.0 mIE / L ) moskih posameznikov, brez golSe in brez
pretekle pojavnosti AITD v druZzini. Strogi postopek selekcije bo zmanjsal verjetenost, da
bodo v njem vkljuceni tudi posamezniki s predispozicijo za AITD.

( b) Klini¢na uporaba meritev TPOAb

TPOAD je najobcutljivejsi test za detekcijo avtoimunske $Citnicne bolezni ( 266 ). Kot lahko
vidite na shematskem prikazu na Sliki 5, je TPOAD prva anomalija, ki se pojavi v procesu
razvoja hipotiroidizma po HaSimotovem tiroiditisu. V bistvu, ko so merili TPOAb z
obcutljivo imunoanalizno metodo, je imelo ve¢ kot 95 % posameznikov s HaSimotovim




tiroiditisom detektirane vrednosti TPOAb.Te metode lahko zaznajo TPOAb pri vecini
pacientov ( ~ 85 % ) z Gravesovo boleznijo ( 254 ). Pacientke z detektiranimi TPOAb v
zgodnji nosecnosti, so podvrzene tveganju za nastanek tiroiditisa po delih ( 50 ). Pacienti z
Downovim sindromom, imajo poviSano stopnjo tveganja za nastanek $¢itnicne disfunkcije,
zaradi avtoimunske $¢itni¢ne bolezni , zato je pomembno letno resetanje s TSH in TPOADb
(267,268).

Aktivacija PoviSanie TPOAb
avtoimunskega
procesa
Povisanje TPOADb

Blag ( subklinicni)
hipotiroidizem

Faktor ( ji) okolja

Nizka vrednost
FT4

Ociten
hipotiroidizem

Genetska
Predispozicija

5 % letno

Statost

Slika 5. Spremembe v TPE

Nedavna porocila jajo,9da imajo lahko otroci, rojeni materam, ki so imele med
nose¢nostjo povisan ali detektirana TPOADb , lahko znizan 1Q ( 63 — 65 ). To je
sprozilo priporocila, daje potrebno vsem nose¢nicam v prvem tromesecju njihove nosecnosti
meriti vrednosti TSH it#TPOADb [ Odstavek — 2 A 3 in Navodilo 4 ]. Poleg tega, imajo lahko
meritve TPOAb vlogo pri neplodnosti, saj so visoke vrednosti TPOADb povezane z visokim
tveganjem za splav in nezmoznostjo zanositve z in vitro oploditvijo ( 269 ).

Navodilo 34. Priporocene uporabe merjenja TPOAb

o Diagnosticiranje avtoimunske $¢itni¢ne bolezni
o Faktor tveganja za avtoimunsko §¢itni¢no bolezen
o Faktor tveganja za hipotoroidizem zaradi zdravljenja z interferonom alfa,
interlevkinom — 2, ali litijem
o Faktor tveganja za §¢itni¢no disfunkcijo med zdravljenjem z aminodaronom
( glejte Navodilo 5)
o Faktor tveganja za hipotiroidizem pri pacientih z Downovim sindromom
0 Faktor tveganja za $¢itni¢no disfunkcijo med nosecnostjo in za tiroiditis po delih
o Faktor tveganja za splav in nezmoznost oploditve in - vitro




Prisotnost TPOADb je dobra ocena faktorja tveganja za $¢itni¢no disfuncijo, pri pacientih, ki se
zdravijo z litijem, aminodaronom, interlevkinom — 2 ali interferonom — alfa ( 75, 259, 260,
261, 270 ). Med zdravljenjem z interferonom — alfa, Ze obstojeca avtoimunska S$¢itnicna
motnja ali pozitiven titer TPOAb med samim zdravljenjem, predstavljata faktor predispozicije
za razvoj $€itni¢ne bolezni ( 262 ). Medtem, ko pri zdravljenju z interferonom - beta, ni
povecane pojavnosti $¢itni¢ne disfunkcije ( 271 ). Prisotnost TPOAD pred zdravljenjem kaze,
20 %, obcutljivost, 95 % specificnost in 66,6 % prognosticno vrednost za razvoj $¢itni€ne
disfunkcije ( 272).

6. Merjenja tiroglobulinskih protiteles ( TgAb )

Tiroglobulin ( Tg ), je proscitni¢ni globulin z visoko molekulsko maso ( 660 kDa ), topen
glikoprotein, sestavljen iz dveh enakih podenot. Tg ima visoko stopnjo heterogenosti,ki je
posledica razlik v posttranslacijskih modifikacijah ( glikozilacija, jodinacija, sulfacija itd. ).

Med procesom sinteze in spros¢anja S¢itnicnega hormona, se Tg ohmerlzlra in razgradi.
Posledica tega je, da je imunoloska struktura Tg zelo kompleks
se lahko zelo razlikujejo in so odvisne od zaCetnega h
uporabljenega postopka ¢iS¢enja. To predstavlja prvo
TgAb, kot tudi analize Tg [ Odstavek — 3 E 2 ] tako tez

( a) Metodologija TgAb

Kot pri TPOADb metodah, se je razvoj Tg
S¢itninega tkiva, preko aglutinacijskih meto
novejSih kompetitivnih in nekompetei
obcutljivost kot tudi specifi¢nost
v klini¢nih laboratorijih Se vedn
dostopnih metod, lahko zelo_ta
precis¢enimi trdnimi pripfe
krvnim materialom. Raz

primarnim standardom (

d razvijal od imunofluorescence prerezov
up@sabo pasivnega obarvanja rdecih celic, do
imumoanaliz. Tehni¢ni razvoj je izboljsal tako

jajothkrati, se tako obcutljivost, kot tudi specifi¢nost
r je odvisno od laboratorija. Analize kalibrirajo s
zdruzevanjem serumov pacientov ali donorskim
darne standarde pogosto, Ceprav ne vedno kalibrirajo proti
65/93 ). Vendar, standardizacija z MRC 65/93 ne zagotavlja,
da so si razli¢ne me ativno ali kvalitativno podobne. Ostali razlogi za razlike med
metodami se nanasaj heterogenost samega TgAb. Heterogenost TgAb je pri pacientih z
AITD omejena v primdgjavi z ostalimi §¢itnicnimi motnjami, kot je diferenciran rak $¢itnice

( DTC ), pri katerem je heterogenost TgAb manj omejena ( 273 ). To odraza razlike v
odrazanju razli€nih avtoprotiteles, ki se lahko normalno odrazajo pri zelo nizkih
koncentracijah pri normalnih posameznikih ( 274 ). Variabilnost med metodami v serumskih
vrednostih TgAb lahko odraza kvalitativne razlike v afiniteti TgAb in specifi¢nosti v epitopih
v razlicnih serumskih vzorcih pri pacientih z razlicnimi osnovnimi S$¢itnicnimi in
imunoloskimi stanji. Dodaten razlog za razlike med metodami v sestavi teh analiz so
nagnjenost k interferencam pri visjih vrednostih krozecega anigena ( Tg ), kot je to obic¢ajno
v primeru Gravesove bolezni in metastazirajocega DTC ( 275).

Navodilo 35. Za proizvajalce, ki razvijajo TaAb metode

0 Specifi¢nost epitopov pri TgAb metodah naj bo obsezna in ne omejevana, saj je
specificnost TgAb epitopov lahko SirSa pri TgAb- pozitivnih pacientih z DTC v
primerjavi s pacienti z avtoimunsko $¢itni¢no boleznijo.




( b) Prevalenca TgAb & Referentni intervali

Kot pri TPO protitelesih, so prevalenca in normalne prekinjevalne vrednosti za
tiroglobulinska protitelesa odvisna od obcutljivosti in specifi¢nosti analizne metode ( 276 ).
NHANES III raziskava poro¢a o TgAb prevalenci pri 10 % obicajne populacije, izmerjene s
kompetitivno imunoanalizo ( 18 ). TgAb prevalenca je dvakrat vi§ja kot normalne vrednosti
za paciente z diagnosticiranim DTC ( ~ 20 % ) ( 276 ). Kot pri TPOAb, klini¢na
signifikantnost pomembnosti nizkih vrednosti TgAb, ki so ostala nedetektirana s starejSimi
aglutinacijswkimi metodami, ostaja nejasna. Predlagano je bilo, da nizke vrednosti lahko
predstavljajo " normalna " protitelesa pri normalnih posameznikih ali " scravenger " odgovor
jodidom. Nasprotno, pa nizke vrednosti lahko predstavljajo prikrit AITD ( 256 ). Razlicne
TgAb metode porocajo o razliénih normalnih mejnih vrednostih, kot je to ze opisano pri
TPOAb [ Odstavek —3 D 5 (a) ]. Posebej , pa nekatere TgAb metode navajajo,da morajo
imeti normalni posamezniki vrednosti pod vrednostjo analizne meje detekcije, druge metode
pa navajajo" normalno obmocje ". Ob uporabi meritev TgAb,kot pomoZnem testu za
serumske meritve Tg, je pomembnost nizkih vrednosti TgAb m /
¢e je le- ta prisotna, bolj pa s potencialno nizkimi vre
serumsko Tg metodo.

Navodilo 36. Merjenje TgAb v ne — neoplasti¢nih pogoj

0o Na obmocjih z zadostno koli¢ino jodida, obi
ucinkovito, narociti obe merjenji TPOAd,i

0 Na obmocjih s pomanjkanjem jodi
avtoimunske $¢itni¢ne bolezni a
0 Spremljanjo terapije z jodidgim, v prime

endemicne golse.

( ¢ ) Ob¢utljivost in nata ja TeAb

Obcutljive kvantita e predstavljajo kritiéni pomoZzni test za serumski prikaz
serumskih meritev vantitativni aglutinacijski testi niso dovolj obcutljivi za detekcijo
nizkih koncentracij TgAb, ki lahko ovirajo serumske meritve Tg ( 276 ). Kot pri analizah
TPOAD [ Odstavek —3 D 5 (‘a) ], se lahko absolutne vrednosti, o katerih poroc¢ajo, dobljene

z razlinimi imunoanalizami, zelo razlikujejo, kar onemogoca uporabo testov razli¢nih proizvajalcev
za serijsko spremljanje pacientov z DTC. Pojavljata se dva razreda TgAb imunoanaliz. Za prvi razred
so znacilne nizke meje detekcije ( < 10 kIE / L ) in nedetektirana normalna meja detekcije. Te metode
predlagajo, da predstavlja prisotnost TPOAb Ze patoloski izvid. Drugi razred analiz poroc¢a o visjih
mejah detekcije (> 10 kIE / L ) in navaja" normalno referentno obmocje ". Verjetno je, da samo
te detektirane vrednosti za " normalno obmoc¢je " predstavljajo nespecifi¢en " Sum " analize,
povzrocen z neobcutljivostjo metode, ali tezavami s specificnostjo, saj vrednosti za "
normalno obmocje " ne dokazujejo motenj, v serumskih meritvah Tg [ Odstavek —3 E 6 ].

Navodilo 37. Meritve TgAb pri razli¢nih tipih $¢itni¢nega raka

Koncentracijo TgAb je potrebno meriti v VSEH serumih pacientov pred analizo Tg,
zaradi nizkih vrednosti TgAb, ki lahko motijo meritve serumskega Tg in povzrocajo
bodisi lazno nizke ali nedetektirane, bodisi visoke vrednosti, kar je odvisno od




uporabljene Tg .

o TgAb je potrebno meriti v vsakem serumskem vzorcu, poslanem laboratoriju
za testiranje Tg.

o Serijske meritve TgAb je potrebno izvajati na vseh TgAb — pozitivnih DTC
pacientih, z uporabo iste metode proizvajalca, saj imajo serijske vrednosti TgAb
prognisti¢no zanesljivost, pri spremljanju odgovora na zdravljenje DTC.

o TgAb metode morajo biti imunoanalizne in ne aglutinacijske, saj nizke vrednosti
TgAb lahko motijo serumske meritve Tg, ki jih izvaja ve€ina metod; serijske meritve
pa morajo biti kvantitativne, ne kvalitativne.

o Serumski Tg recovery testi ne detektirajo zanesljivo prisotnosti TgAb in jih je
potrebno opuscati kot metode za detekcijo TgAb ( Navodilo 46 ).

0 Pred spremembo metode TgAb, mora laboratotorij obvestiti zdravnike uporabnike

in oceniti razmerje med starimi in novimi predlaganimi vrednostmi metode.
Paciente je potrebno ponovno ovrednotiti, ¢e znaSa razlika med metodami
>10% CV.

(d) Moznosti klini¢nih uporab meritev TgAb

Glede klinicne uporabnosti serumskih meritev ogeno prisotnosti  §¢itnicne
avtoimunosti, potekajo razprave. Studija NHANES III 7 Drzav poroca, da so pri
ignicno Bol

3 % posameznikov brez faktorjev tveganja za $¢ignic ezen, detektirali TgAb brez hkratne
i

prisotnosti TPOAD ( 18 ). Ker ta skupina ni 1 a povisanja THS, se meritve TgAb
na obmocjih z zadostno koli¢ino jodida nis e kot uporaben diagnosticni test za AITD
( 256, 279 ). Na podro¢jih s pomanjkanje a verjamejo, da je TgAb uporaben za
detekcijo AITD, Se posebej pri pacichti Ino golSo. Meritve TgAb so prav tako
uporabne za spremljanje jodidne je ndemicni golsi, saj so jodinairane molekule Tg
bolj imunogene.

izk

0 uporablja kot dodatni test, ko so zahtevane meritve
meritev TgAb v serumih pacientov z DTC je dvojna.
TgAb reSetanje serumov pri pacientih z rakom je potrebno, ker
otiteles motijo meritve Tg, ki se izvajajo z vec€ino Tg metod
[ glejte Odstavek — 3 1 (275, 276 ). Drugic, serijske meritve TgAb kot take lahko sluzijo
kot nadomestni tumorski markerski test za TgAb — pozitivne paciente pri katerih je lahko
testiranje Tg nezanesljivo ( 276 ). Specifi¢no, TgAb - pozitivnim pacientom, ki so prenasalci
bolezni, po zdravljenju ostanejo detektirane koncentracije TgAb. Porast vrednosti TgAb je
pogosto prvi znak ponovnega pojava bolezni pri takih pacientih ( 276 ).

Testitanje serumskega T
serumskega Tg. Klini¢na
Prvi¢, obcutljiva in
lahko tudi nizke kon

7. TSH Receptorska avtoprotitelesa ( TRAD )

TSH receptor je Clan zelo S$tevilne druzine receptorjev s sedmimi transmembranskimi
domenami, povezanimi z G proteini. 60 kb TSH receptorski gen, lociran na dolgem kraku
kromosoma /4¢31 so kloniranli in sekvenirali ( 272 ). Eksoni 1- 9 kodirajo za ekstracelularno
domeno receptorja ( 397 aminokislin ) in ekson 10 kodira za transmembransko podrocje ( 206
aminokislin ). Aktivacija proteina G, se s hormonsko receptorskim kompleksom odraza v
stimulaciji tvorbe cAMP z adenilat ciklazo in inozitol fosfatno spremembo s fosfolipazami

( 280 ). Stransko usmerjena mutageneza je pokazala, da je trodimenzionalna struktura receptorja
pomembna za interakcijo s TSH in / ali TRADb. Obstajajo trije glavni tipi TRADb, merjeni bodisi z
bioanalizo ali receptorsko analizo ( Tabela 6 ). Receptorske, ali na TSH vezane inhibitorno



imunoglobulinske ( TBII ) analize ne merijo direktno bioloske aktivnosti, ampak ocenijo, ali vzorec, ki
vsebuje imunoglobuline, lahko blokira vezavo TSH na in - vitro receptorski pripravek. TSH
stimulrajoca protitelesa ( TSAb ) pa se verjetno vezejo na N — terminalni del ekstracelularne
domene in posnemajo delovanje TSH z indukcijo post — receptorske signalne transdukcije in
celi¢ne stimulacije. Nasprotno, pa je C — terminalni del bolj pomemben za TSH receptor
blokirajoca protitelesa ( skrajSano TBAb ali TSBAD ) , ki blokirajo stimulacijo bodisi preko
TSAb ali TSH , kar povzro¢i hipotiroidizem ( 281 ). Rast S$Citnice stimulirajoci
imunoglobulini ( TGI ) so v tem smislu slabse opisani.

Prikazali so, da je pomanjkljiva korelacija med vrednostmi TRAb in klinicnim statusom
pacienta, predvsem posledica heterogenosti kroze¢ih TRAb. Dejansko heterogenost TRADb
lahko koeskistira pri individualnem pacientu in se spreminja skozi ¢asin predstavlja razlog,
zakaj je tezko razviti diagnosti¢no to¢ne teste ( 282, 283 ). Vsekakor je klini¢ni odraz
Gravesovih pavientov , ki kazejo tako TSAb in TBAb / TSAb verjetno odvisen od relativne
koncentracije in afinitete prevladujoCega protitelesa. S premestitvijo od stimulirajoega k
blokirajocem TRAD, lahko razlozimo spontano izboljSanje Gravesove bolezni med
nosecnostjo kot tud1 radlojodldno mdukcuo pri prehodnem idizmu ( 281, 284 ).

uc¢inke TRAD ( stimulacija, inhibicija aktivnosti ali rast T . gtektirajo funkcionalne
spremembe v heterogenosti TRAb. Nasprotno, pa i PSH inhibitorni vezavni
imunoglobulinski ( TBII ) tipi analiz, ki jih v mnogih ratorijih uporabljajo samo

zlika v analiznih modelih razlozi,
o korelacijo (r=0.31-0.65)

merijo bioloSkega odgovora ( Tabela 6 ). T
zakaj bioanalize in receptorske analize obi¢ajnokazejo
(283,285).

( a) TRAb metodologija

Prvo porocilo o §Citnicnem stimul rJu k se od TSH razhkuje z upostevanjem nJegove daljse

razpolovne dobe ( dolgotrajné”d

uporabo bioanalize in viva @ ATS so kasneje identificirali kot 1munoglobu11n Kot TSH, tud1
TRAD stimulirajo tako cA ot tudi 1nozitol fosfatne poti $¢itnicne folikularne celice in tako obe
stimulirata in blokira ezo hormona kot tudi rast Zleze ( 283 ). Tipi¢ne predstavnike metod,
razvitih za meritve o razdelimo glede na njihovo funkcionalno aktivnost, kot je to
prikazano v Tabeli 6.\Studije na miSih in FRTL — 5 celi¢nih linijah, kot tudi na ljudeh, so
pokazale, da je visokaVkoncentracija humanega horionskega gonadotropina ( hCG ), ki je
Sibak agonist TRAb in lahko stimulira cAMP, transport jodida in rast celice ( 56 ). Izrazita
poviSanja hCG, sekundarno zaradi epitelne malignosti trofoblastnih celic lahko v redkih
primerih povzro€ijo lazno pozitiven rezultat TRAb. Vendar, povisanja hCG, ki jih znacilno
opazimo pri normalnih nose¢nicah ali pri pacientkah, zdravljenih za hidatido ( grozdasto
obolenje placentarnih resic ), obi¢ajno niso dovolj visoke da bi povzrocile lazno pozitiven
rezultat.

(_b) Bioanalize ( TSAb, TBAb / TSAb in TGI)

NajnovejSe bioanalize temeljijo na aktivaciji receptorja TSH in tvorbi sekundarnega
prenasalca ( cAMP ) iz celi¢nega pripravka ( FRTL-5 / CHO TSH-R ), ki je izpostavljen
serumskemu vzorcu ali pripravku z I1gG ( 287 — 289 ). Z nedavnim kloniranjem receptorja
TSH, so pridobile bioanalize, predvsem z olajSanim razvojem receptorja TSH, z genetsko
modifikacijo evkariontskih celi¢nih linij z DNA ( 290, 291 ). Ceprav so bioanalize v nekaterih
komercialnih laboratorijih v Zdruzenih Drzavah in Aziji dostopne, pa so le — te manj dostopne



v Evropi, zaradi predpisov , ki zadevajo genetsko spremenjene organizme. Na Zzalost, je
korelacija med rezultati analize TRAb in klini¢no pojavnostjo Se vedno slaba. Na primer,
diagnosti¢na obcutljivost za Gravesovo bolezen z uporabo bioanaliz TRAb znasa od 62.5 do
81 % (283 ). Novi pristopi uporabljajo kimerne bioanalize, ki so sposobne dolociti mesta
TRAD epitopov in TSH vezavnih strani in tako omogocajo boljSo korelacijo med analiznim
odgovorom in klini¢nim izidom ( 281, 284, 292 — 294 ).

Tabela 6. Metode TSH receptor protitelo (TRAD)

Protitelo Funkcija Metoda detekcije
TSAb Stimulira tvorbo cAMP, celi¢na bioanaliza
privzem jodida , tiroglobulin ( FRTL-5/CHO TSH-R)

% stimulacije s TSH-inducirano
sintezo cAMP, v primerjavi
z normalnim zbranim serumom

TBAb/ Inhibira s TSH-inducirano celina ( enaka kot zgoraj )
TSBAb tvorbo cAMP, privzem jodida, % afthi SH-induciranim
sintezo tiroglobulina primerjavi z normalnim

b
TGI Stimulira rast celic $¢itnice TL-5-celice,
\ rivzem timidina /

analiza z zaustavitvijo mitoze

TBII Inhibira '*°J TSH v n Analiza receptorja za praSicji topni
receptor TSH-R ali rekombinantni humani
TSH-R

TSAb: Scitnico stimyliraj rotitelesa
TBAb/TSBAb: TSH irajoca protitelesa
TGI: Rast Scitnice st rajoca protitelesa
TSH-R: TSH receptor
TBII: Sc¢itnicno vezavo imhibitirajoci imunoglobulini

( ¢ ) Analize receptorja ( TBII )

S¢itni¢no vezavo inhibitirajoée imunoglobulinske ( TBII ) analize so komercialno dostopne in
se uporabljajo v mnogih klini¢nih laboratorijih. Te metode kvantificirajo inhibicijo vezave z

J oznacenaga TSH na bodisi topne prasi¢je receptorje, ali novejSe, humane rekombinantne
TSH receptorje ( 295 — 297 ). Ta tip metod ne razlikuje med stimulirajocimi ali blokirajo¢imi
TRAb. TBII aktivnost je znacilno kvantificirana proti TRAb — pozitivnemu serumu,
kalibriranemu proti referentnemu kalibratorskemu serumu. Najpogosteje uporabljeni
kalibratorski serum je bil MRC referentni serum, LATS — B. Nedavno je postal dostopen
WHO standard ( MRC 90/672 ). Naravno prisotna heterogenost TRAb v serumih pacientov in
vir uporabljenih receptorjev  ( prasi¢ji proti rekombinantnemu humanemu ), verjetno
povzrocajo Siroko variabilnost, ki jo opazimo med metodami TBII, kljub uporabi istega
standarda ( 283, 298 ). Ceprav TBII metode temeljijo na rekombinantnemu humanemu TSH




receptorju, so zdaj bolj dostopne in imajo za Gravesovo bolezen lahko vi§jo diagnosti¢no
obcutljivost, vendar ne ponujajo izboljSane specificnosti ali obcutljivosti za predvidevanje
odgovora na proti — $¢itni¢no ( ATD ) terapijo z zdravili ( 297, 299 ).

Navodilo 38. TSH receptorsko protitelesni testi ( TRAbD )
Klinicne laboratorijske analize TRAb so bodisi:

o Testi z inhibicijo vezave na receptor ali na TSH ( TBII ), ki direktno ne merijo
stimulirane aktivnosti, vendar detektirajo faktorje v serumskem vzorcu, ki blokirajo
vezavo oznacenega pripravka TSH na receptorski pripravek TSH in — vitro. Ti testi so
splosno bolj uporabni kot TRAB analize v klini¢nih laboratorijih.

o TSH receptorske bioanalize ( TSAb ) uporabljajo celice ( FRTL celice, novejsi, CHO
transfektiran s humanim receptorjem TSH ) za detekcijo $¢itnico stimulirajo¢ih
imunoglobulinov ( TSAD ), ki bodisi stimulirajo cAMP ali privzem jodida. Ti testi so za
rutinsko uporabo na voljo v vseh drzavah.

o Na splosno je korelacija med TSADb in TBII rezultati slab
trdijo, da so potzitivne v 80 — 100 % in TBII analize v
pacientov z Gravesovim hiopotiroidizmom.

0 Zanormalne vrednosti hCG, kot tudi abnormalni 1j G pri horiokarcinimu je
znano, da interagirajo z receptorjem TSH, kar lah i
To lahko opazimo v redkih primerih horiokarci ar ne v normalni nose¢nosti
ali pri zdravljeni hidatidi, pri katerih vred
lazno pozitiven rezultat.

% ). TSADb analize
erov nezdravljenih

(d) TRAD referentni intervali

Kljub privzemu novega referentfiega prifravka MRC 90/672, so vrednosti TRAb Se vedno
odvisne od metode in referptmi, i i4variirajo glede na izbiro " normalne " uporabljene
i nitve za pozitivni rezultat. Prekinitev je na splosno
od sredine normalnih posameznikov.

8. Klini¢na upora RAb

Klini¢na uporaba meritev TRAb za diagnozo in spremljanje poteka AITD, ostaja stvar
diskusije in je geografsko razli¢na. Diferencialno diagnozo hipertiroidizma, je mogoce
dolod¢iti pri vecini pacientov brez ponovnega ovrednotenja testiranja TRAD. S prisotnostjo
TRAD, lahko lo¢imo Gravesovo bolezen od lazne tirotoksikoze in ostalih pojavnosti
hipertiroidizma, kot sta subakutni, tiroiditis po delih, ali toksi¢na vozelna golsa.

TRADb meritve so predlagali, kot povprecje za napovedovanje poteka Gravesove bolezni.
Znizanje vrednosti TRADb pogosto opazimo pri hipertiroidnih pacientih po odpustitvi iz
bolnisnice, ali po zdravljenju z proti - $Citni¢nimi zdravili ( ATD ). Po umiku ATD, zelo
velike vrednosti TRAb ustrezno korelirajo s takoj$njim ponovnim znizanjem, vendar ima
takSno stanje zelo malo pacientov. Obratno pa bo signifikantno Stevilo pacientov z
nedetektiranimi ali nizkimi vrednostmi TRAb ponovno upadlo. Meta analiza razmerja med
vrednostmi TRAD in tveganjem ponovnega upada je pokazala, da je bilo z analizami TRAb

25 % pacientov razvrscenih neustrezno ( 263 ). To kaZe na to, da je spremljanje pacientov po
terapiji ATD potrebno, vendar vrednosti TRAb v ¢asu umikanja ATD in meritve TRAD v ta
namen niso ucinkovite ( 263 ).



Splosno je sprejeto, da meritve TRADb lahko uporabimo za napoved S$¢itni¢ne disfunkcije
zarodka in / ali novorojenca pri nosecnicah, s preteklo predhodno pojavnostjo AITD ( 8, 252
). Visoke vrednosti TRAb pri materi med tretjim tromesec¢jem nosecnosti, nakazuje na
tveganje za $¢itni¢no disfunkcijo pri potomcu ( 8, 282 ). Dva do 10 % nosecnic z zelo
povisanimi vrednostmi TRADb rodi novorojence s hipertiroidizmom ( 8 ). Tveganje za
hipertiroidizem pri novorojenih je malenkostno, ¢e sledi uspeSnemu zdravljenju
hipotiroidizma s protis¢itni¢nimi u¢inkovinami, vendar se le — ta lahko razvije po radiojodidni
terapiji, ¢ TRAb vrednosti ostanejo povisane ( 8 ). Evtiroidne nose¢nice ( + /- L — T4
terapija ), ki so imele predhodno radiojodidno terapijo Gravesove bolezni, morajo imeti
vrednosti TRAb izmerjene tako v zgodnji nose¢nosti, ko so povisane vrednosti signifikanten
faktor tveganja za plodov hipertiroidizem, kot tudi med tretjim tromesecjem, za oceno
tveganja za novorojencev hipertiroidizem ( 8 ). Nosecnice, ki jemljejo protis¢itni¢na zdravila

( ATD ) za zdravljenje Gravesove bolezni, morajo imeti TRADb izmerjene v tretjem
tromesecju. Visoke vrednosti TRADb pri takih pacientkah, je potrebno takoj klini¢no in
biokemijsko oceniti za nevarnost hipertiroidizma novorojenca, takgj0ob rojstvu ( popkovna kri
ATD izginil ( 300 ).
abljajo v ta namen,
ifblokirajoca protitelesa
ehodni hipertiroidizem

( 301 ). Priporoc¢a se testiranje tako stimulirajo¢ih, kotjih i protiteles, ker se S$¢itni¢na

ZmanjSanje koncentracije T e
nakazuje na zacasno izboljSafije bole
zavajajoce v 25 %.
o Meritve TRAD so pri
sorodne TRAD vredt
o Ocena pacientoy, pri
Nedetektirane

1. Weritve TRAb so lahko pri teh pacientih

ne za diagnosticiranje Gravesove bolezni in za

malgoritmu zdravljenja.

erih obstaja sum za " evtiroidno Gravesovo oftalmopatijo".

RAD, pa tega stanja ne izkljucujejo.

o Kljub dejstvu, 10 TSAb metodedoloCene teoreti¢ne prednosti, pa nekateri
verjamejo, da so EBII testi , ki detektirajo tako stimulirajoc¢a ( TSAb ) in v redkih
primerih blokirajoCa ( TBAb / TSAD )protitelesa, enako oporabni.

O Zanosecnice, s preteklo ali sedanjo pojavnostjo Gravesove bolezni. Opozorilo:

Pri nose¢nicah, ki so po predhodnem zdravljenju Gravesove bolezni s proti — §€itnicnimi
zdravili evtiroidne, je tveganje za hipertiroidizem zarodka ali novorojenca neznatno.

0 Evtiroidnim nose¢nicam ( = L — T4 zdravljenje ), ki so bile predhodno podvrzene
zdravljenu Gravesove bolezni z radiojodidno terapijo, je potrebno izmeriti TRADb,
tako v zgodnji nosecnosti, ko visoke vrednosti predstavljajo faktor tveganja za
hipertiroidizem zarodka (2 — 10 % ), in v tretjem tromesecju, za oceno tveganja
hipertiroidizma pri novorojencu.

o Nose€nicam, ki jemljejo proti- §€itni¢na zdravila ( ATD ) za zdravljenje Gravesove
bolezni, z namenom ohranitve evtiroidnega stanja med nosecnostjo, je potrebno izmeriti
TRAD v tretjem tromesecju. Ob visokih vrednostih TBII, je potrebna takojSnja klini¢na
in biokemijska ocena tveganja za nastanek hipertiroidizma pri novorojencu, tako ob
rojstvu, ( popkovna kri ), kot tudi po 4 — 7 dneh, ko ucinka, zaradi transplacentalnega
prehoda ATD, ni vec.




o Ugotavljanje tveganja za $¢itnicno disfunkcijo pri zarodku ali pri novorojencu zahteva
detekcijo bodisi blokirajocih, bodisi stimulirajo¢ih TRAb, v primeru, ko mati nima
intaktne S$Citnice, kar je posledica preteklega zdravljenja Gravesovega hipertiroidizma.

o Identifikacija novorojencev s prehodnim hipotiroidizmom, zaradi morebitne prisotnosti
TSH recepor blokirajocih protiteles.

Navodilo 40 IzboljSave, potrebne v $¢itni¢nih protitelesnih testih

o0 Sedanje analize $¢itni¢nih protiteles je potrebno predloZene h primerjalni Studiji o
njihovi analizni in klini¢ni kakovosti.

o0 Primerjalna Studija o antigenskih pripravkih, ki so trenutno v uporabi,
olaj$a identifikacijo najbolj ustrezne metod( e ), za testiranje klini¢nih $¢itni¢nih
avtoprotiteles.

0 Znacilnosti antigenskih pripravkov, ki so uporabljeni v testu, morajo biti navedene

Vloga TRADb v oftalmopatiji, ki je povezana s $¢itnico ( T
Po radiojodidni terapiji se pojavi poslabsanje TAO ( 30
in ostale S$Citnicne vrednosti protiteles, signifikantngyz
dejstvo, da meritve TRAD zaradi radiojodidne terapi
tveganja za TAO, vendar do sedaj Se ni bilo
opazanje.

za vse analize z uporabo §¢itni¢nih avtoprotiteles.
o Dostopni morajo biti referentni pripravki antigenov.
dno nejasna ( 302 ).
adigy@didni terapiji, se TRADb
ivnih“studij, ki bi dokumentirale to

9. Navodila za prihodnost

a primerjalna Studija o komercijalno dostopnih
es. To bo zagotovilo neizpodbitne dokaze, da v

dbe in opogumilo proizvajalce, da bodo bodisi izboljsali
is trga.

O Metode absolutnega ali " zlatega standarda " ostajajo cilj tudi v prihodnosti.

o Priloga v kit pakiranju mora vsebovati dokumente o uporabljenih metodah
pri izdelavi antigenskih reagentov, o namenu analize in o vseh eksperimentalnih
pogojih , ki zadevajo interakcije antigen — protitelo.

o Specifi¢nost sekundarnih standardov je potrebno izbrati glede na interakcije med
avtoprotitelesi v serumu pacienta in njihovim specifi¢nim antigenom.

o TPOAD in TgAb IMA je potrebno preveriti na neZelene u€inke z uporabo ~ 20 vzorcev
s koncentracijami protiteles > 1,000 kIE / L in ~ 20 vzorcev z vrednostmi nad
10,000 kIE / L.

0 Metode TgAD je potrebno preveriti na visoke uc¢inke antigena ( Tg ) z dolocitvijo
obmocja serumov , ki vsebujejo nizke koncentracije TgAb glede na vrednosti Tg
> 10,000 ug /L (ng/mL ) in> 100,000 pg/L (ng/mL).




E. Tiroglobulin ( Tg )

Tiroglobulin ( Tg ) je prekurzorski protein za sintezo $¢itni¢nega hormona in ga lahko z
uporabo obcutljive metode detektiramo v serumu vecine normalnih posameznikov. Serumsko
vrednost Tg sestavljajo trije glavni faktorji: (1) masa prisotnega diferenciranega SCitnicnega
tkiva; ( i1 ) vsako vnetje ali poSkodba, ki lahko povzroc¢i spros¢anje Tg; in ( iii ) koli¢ina
stimuliranega receptorja TSH ( s TSH, hCG ali TRADb ). Povisana serumska koncentracija Tg,
je nespecificni indikator $¢itni¢ne disfunkcije. Ve€ina pacientov s povisanimi vrednostmi Tg,
ima benigna stanja S$Citnice. Primarno se serumske meritve Tg uporabljajo kot tumorski
markerji za paciente, z diagnozo diferenciranega raka $¢itnice ( DTC ). Priblizno dve tretjini
teh pacientov ima pred operacijo poviSane serumske vrednosti Tg, ki potrjujejo tumorsko
sposobnost izloCanja Tg in potrjujejo veljavnost uporabe meritev serumskega Tg kot
tumorskega oznacevalca po operacijah ( 307 ). Nasprotno, pa v primeru, ko serumska
koncentracija Tg ni poviSana nad normalo, ni dokazov o tumorski sposobnosti izlocanja Tg,
zato so nedetektirane serumske vrednosti po operacijah manj zanesljive. Pri teh pacientih

lahko serumske vrednosti Tg po operaciji predstavljajo veliko ke tumorjev. Na splosno,
spremembe v serumskem Tg po operacijah predstavljajo spte S\v masi tumorja, kar
zagotavlja konstantne vrednosti TSH, ki jih vzdrZzujemo s tgfapijo 4
PS
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x10 x16 x6 x12
v ; y ;
105 |
104
Serum Tg ’j
g/l ]
(nghat) 1074
102
1]
Undetectable
L-T4 Rx. 12 13
by post withdrawal b post withdrawal
thTeH thTEH

Slika 6. Serumski odgovori Tg po dajanju rhTSH, ali odtegnitvi T3. Podatki iz reference 308.

Izmerjeni serumski Tg, je med stimulacijo TSH [ endogeni TSH ali rekombinantni humani
TSH ( rhTSH ) ] bolj obcutljiv za detekcijo zaostalega ali metastaznega DTC, kot osnovno
merjenje Tg, ki ga izvajamo med zdravljanjem z L - T4 ( Slika 6 ) ( 308 ). Obseg poviSanja
serumskega Tg, kot odziv na TSH, predstavlja merilo za obcutljivost TSH na tumor. Dobro



diferencirani tumorji kazejo znacilno ~ 10 kratno stimulacijo serumskega Tg, kot odgovor na
visoke vrednosti TSH ( 309 ). SlabSe diferencirani tumorji, ki ne koncentrirajo jodida, lahko
kazejo oslabljen odgovor na stimulacijo s THS ( 310 ).

1. Trenutno stanje Tg metod

Tiroglobulin se obiajno meri v serumu, vendar lahko meritve prav tako izvajamo v
tekoCinah $¢itni¢nih cist in v materialu, ki ga pridobimo z biopsijo §¢itni¢nih vozlickov s
tanko iglo ( 311 ). Merjenje Tg v serumu predstavlja tehni¢ni izziv. Sedanje imunometri¢ne
analize ( IMA ) v primerjavi z radioimunoanaliznimi ( RIA ) metodami pridobivajo na
popularnosti. Vzrok temu je, da ponujajo IMA metode prakti¢no prednost zaradi krajSega
inkubacijskega Casa, razSirjenega dinami¢nega obmocja za analize in bolj stabilno oznacenega
reagenta s protitelesi, ki je manj nagnjen k poSkodbam zaradi oznacevanja kot RIA ( 312 ).
Laboratoriji sedaj lahko izbirajo iz obmocja tako izotopskih ( imunoradiometri¢nih, IRMA )
kot tudi neizotopskih, ( primarno kemoluminiscenca, I[CMA ) IMA metod. Vendar pa so IMA
metode bolj nagnjene k interferencam, povzrocenim s tiroglobulinskimi avtoprotitelesi

v tako ogrozajo razlike v
slabo obcutljivost, medprocesno
ucinke " zanke " ( 312).

rimo z RIA ali IMA metodami, med seboj zelo
razlikujejo ( 312, 313 ). Nedayni 7 i je plod skupnega sodelovanja, sponzoriral pa ga

referentni pripravek, CR 134 ). Material je moc¢ dobiti pri dr. Christos Profilisu,
BCR, Rue de la Loi 49 Bruselj, Belgija.

Navodilo 42. Za proiz

ce, Ki razvijajo Tg metode

o Topilo, ki ga uporabljamo za standarde, mora biti v idealnem primeru humani serum
brez Tg / brez TgAb. Neserumske matrice morajo biti izbrane tako, da tvorijo signal,
( radioaktivno Stevilo, relativne svetlobne enote, itd. ) ki je identic¢en humanemu
serumu brez Tg / brez TgAb, da se izognemo odklonom, odvisnim od matrice.

Odklon med razli¢énimi metodami Tg se lahko pojavi zaradi razlik med uporabljeno matrico
brez Tg, za razredCitev standardov in serumom pacienta, ali zaradi razlik v prepoznavanju
epitopa z razlicnimi Tg protitelesi, ki jih uporabljajo razli€ni proizvajalci. V idealnem
primeru, bi kot topilo za standarde uporabili humani serum brez Tg / brez TgAb ali kot drugo
moznost, ne serumsko matrico, ki bi bila izbrana z namenom, da tvori signal ( radioaktivno
Stevilo, relativne svetlobne enote, itd. ), ki je identi¢en humanemu serumu brez Tg / brez
TgAb. Kriti¢ni del predstavlja dejstvo, da je potrebno obvestiti zdravnike, preden laboratorij
spremeni svojo Tg metodo in jim omogoci, da le — ti ponovno ovrednotijo DTC paciente.




Mocno razsirjeno privzetje standarda CRM — 457 je bilo nacrtovano z namenom, da bi
zmanj$ali, vendar ne popolnoma izlocili signifikantno variabilnost, ki se pojavlja med
metodami in v tem postopku obstaja. Upali so, da bo standardizacija po svetu olajsala in
izboljSala soglasje v literaturi, ki izvira iz razli¢nih $tudij, kot tudi izboljsala klini¢no uporabo
serijskega nadzora Tg, pri pacientih z DTC, keterim vcasih serumske meritve Tg dolocajo
razli¢ni laboratoriji. Na Zalost, pa uporaba novega standarda CRM — 457 ni izni¢ila tezav z
variabilnostjo med metodami, kakor so sprva mislili. Sedanje serumske vrednosti Tg,
dolo¢ene z metodami, ki uporabljajo standarde CRM — 457, se med seboj lahko razlikujejo za
ve¢ kot Stiri krat ( Slika 7 ). Razlike med metodami so ve¢je od maksimalne zahtevane
nenatancnosti pri nadzorovanju posameznih pacientov ( Tabela 5 ) in onemogocajo
medsebojno zamenljivost uporabe razli¢nih metod Tg za nadzor pacientov z rakom Scitnice.

RIA metode IMA metode
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Slika 7.srednje + 2sd vreédnosti za merjenje TgAb — negativnih normalnih serumov z 10
razlicnimi Tg metodami. Metoda # 1 =Diagnostic Systems Laboratories, Webster, TX, ZDA;
Metoda # 2 = Univerza iz juzne Kalifornije RIA, Los Angeles CA, ZDA; RIA # 3 = Kronus
RIA, Boise ID, ZDA; Metoda # 4 = Endocrine Sciences RIA, Calabasas, CA ZDA; Metoda

# 5 = Nichols Institute Diagnostics ICMA, San Juan Capistrano, CA, ZDA,; Metoda # 6 =
Endocrine Sciences ICMA, Calabasas, CA, ZDA Tarzana, CA, ZDA; Metoda # 7 = Sanofi
Pasteur IRMA Marnes — La Couquette, Francija, Metoda # 8 = Kronus OptiQuant IRMA,
Boise ID, ZDA; Metoda # 9 = Brahms DynoTest TgS IRMA, Berlin, Nemcija, Metoda # 10 =
Diagnostic Products Immulite ICMA, Los Angeles, CA, ZDA.

*  Zvezdica oznacuje analize, ki se sklicujejo na CRM — 457 standardizacijo.

Navodilo 43. Za laboratorije, ki razmisljajo o spremembi svoje Tg metode

Izbor metode Tg naj temalji na osnovi znacilnosti izvedbe in ne na osnovi stroskov
ali primernosti. Pred spremembo metode Tg, se mora laboratorij posvetovati z
zdravniki uporabniki in primerjati razultate stare in nove predlagane metode z




uporabo vzorce, tako TgAb — negativnih, kot tudi TgAb — pozitivnih pacientov.

0 TgAb — negativni pacienti: Ce je odklon med rezultati stare in nove metode > 10 %, je
potrebno obvestiti zdravnike in zagotoviti dovolj casa, za ponovno ovrednotenje kriticnih
pacientov.

o TgAb — pozitivni pacienti: Laboratorij mora opozoriti zdravnike na verjetne smeri
interfernce v prisotnosti TgAb.

0 Vkolikor se serumske vrednosti Tg, o katerih porocajo, nanasajo na TgAb — pozitivne

vzorce, je potrebno podati ustrezen racunski komentar na vsakem laboratorijskem
porocilu:

0 ZA IMA METODE:
IMA metode lahko v primeru prisotnosti TgAb dajejo neustrezno nizke ali prenizko ocenjene
serumske vrednosti Tg. Nedetektabilnih serumskih rezultatov Tg ne moremo uporabiti za
indikacijo odsotnosti tumorja pri TgAb — negativnih pacientih. Detektirane vrednosti Tg
kazejo ne prisotnost Tg, vendar pa je lahko ocena vrednosti preni

0o ZA RIA METODE:
merno visje ali

g ne moremo

uporabljati kot edini faktor doloCanja prisotnosti rezidialncga s¢ihicnega tkiva ali tumorja.

(b)) Obcutljivost

Nekatere Tg metode so preve¢ obcutljive z ijo niZje eutiroidne referentne meje, ki
znaSa priblizno 1 — 3 pg /L ( ng/ isno od analize ). Metode niso sposobne
detektirati Tg v normalnih serumi ajno preve¢ neobcutljive za nadzor pacientov,

s ponovno pojavnostjo DTC. Kot pri T funkcionalna obcutljivost Tg dolocena z 20%
CV medprocesno natanc¢nostj k — 3 C2 ]. Uporabljeni protokol za dolocCitev

( ¢ ) Natanc¢nost

Tako znotraj procesndgkot tudi medprocesna natancnost, izrazeni kot odstotek koeficienta
variacije ( % CV ) sta pomembna porametra za validiranje kakovosti analize Tg. Natancnost
lahko ugotavljamo z uporabo TgAb — negativnih serumskih poolov s tar¢nimi vrednostmi Tg
pri treh razli¢nih vrednostih ( glejte Navodilo 44 ).

Natan¢nost znotraj procesa za imunoanalizne metode, je po pricakovanju boljsa kot
medprocesna natancnost. Razlog za to je, da so meritve narejene znotraj enega procesa in zato
niso pod vplivom variabilnosti, ki je posledica uporabe razli¢nih serij reagentov in razlicnih
kalibracij inStrumentov. Znotraj procesna natan¢nost je lahko pri oceni odgovora serumskega
Tg na stimulacijo thTSH bolj relevantni parameter ( 308 ). Pri tej nastavitvi, sta osnovni in z
rhTSH stimulirani vzorec prikazana v 3 do 5 dnevnem razmiku in ju obi¢ajno merimo v istem
postopku ( Slika 6 ) ( 308, 309 ). Nasprotno, pa se pri uporabi meritve Tg za serijski nadzor, z
daljSanjem intervala med postopki, veca variabilnost in slabSa medprocesna natan¢nost. Ne
humane matrice, ki jih uporabljamo za doloCanje nizke stopnje natan¢nosti, nam lahko dajejo
nerealne meje funkcionalne obcutljivosti, v primerjavi z meritvami, izvedenimi na humanem
serumu brez TgAb. Pomembno je ugotoviti funkcionalno obcutljivost in medprocesno




natanc¢nost iz pridobljenih podatkov, v obdobju 6 do 12 mesecev, odkar se ta znacilni klini¢ni
interval uporablja za nadzor pacientov z DTC.

Predlagani cilj za maksimalno nenatan¢nost serumskih meritev Tg pri nadzoru pacientov
mora biti < 5 % ( Tabela 5 ). Majhna verjetnost je, da da bi lahko sedanje metode Tg
zagotavljale takSno ozko specificnost skozi znacilni 6 do 12 mesecni ¢asovni razpon, ki se
uporablja za nadzor pacientov z DTC. Problem specifi¢nosti lahko premagamo z merjenjem
arhiviranih, shranjenih vzorcev, pridobljenih od pacientov v istem postopku kot je sedanji
vzorec (9 ).

Navodilo 44. Tg analizna funkcionalna obcutljivost & medprocesna natan¢nost Funk
un

cion

alno obcutljivost in medprocesno natancnost moramo ugotoviti z uporabo
istega protokola kot za TSH ( Navodilo 20 ) s tremi pomembnimi dolocili:

o Uporaba humanih serumskih poolov, ki ne vsebujejo Tg,
TgAb imunoanalizo.
o Tar¢ne vrednosti so priporocene za nizke, srednje alj
Nizki pool ( uporabljen za dolocitev funkcionaln

(ng/ml)]
Srednja tarca poola=~ 10 pg /L

ana'neja, ki jo predlaga proizvajalec.

0 Testno obdobje za dolocitev nfe natan¢nosti mora biti najmanj 6 mesecev.
Kar je kot uporabljeni klini¢i intervallza'nadzor pacientov z DTC bolj reprezentativno,
kot 6 — 8 tedenski inte @'za TSH v Navodilu 20.

Ucinek zanke pri vi \v erku primarno vpliva na IMA metode. Lazno nizke vrednosti
zaradi " ucinka zankeW'so Se posebej problemati¢ne pri testih tumorkih markerjev, kot je Tg,
saj ni obiCajno, da nalgtimo na zelo visoke vrednosti pri pacientih, ki imajo metastatsko
bolezen v napredovanju ( 307, 310, 315 ). Uc¢inek zanke se pojavi, ko prekomerna koli¢ina
antigena premaga vezavno kapaciteto za ujetje protiteles. Ti rezultati se pri pacientu s
prekoraceno povisano serumsko koncentracijo Tg ( > 1000 pg / L ( ng / ml )), zaradi
neprimerno nizkega signala, prevedejo v neprimerno nizko ali paradoksalno normalno
obmocje rezultatov ( 312 ).

Proizvajalci IMA metod poskusajo premagati problem ucinka zanke z enim od naslednjih

dveh pristopov:

e Nacrtovanje analize v dveh korakih. Serumski vzorec najprej reagira z ujetim
protitelesom, nato speremo stran nevezane sestavine in dodamo oznaceno protitelo,
¢emur sledi druga inkubacija.

e Dve raztopini ( obi¢ajno nerazredcena in 1 / 10 ) sta narejeni za vsak vzorec.



Na " zanko " sumimo, kadar ima razredcCitvena cevka vis$ji rezultat kot nerazred¢en vzorec.
Nadaljnje razred¢itve delamo vse do tedaj, dokler se rezultat v razred¢itveni cevki ne zniZa in
se serumski koncentraciji Tg teh dveh razred¢itev ne ujemata.

Navodilo 45. Testiranje uc¢inkov " zanke "

o Oblikovanje v dveh korakih, se priporo¢a za minimaliziranje tezav zanke. Analize v
" enem koraku ", so bolj nagnjene k u¢inkom zanke, zato je potrebno meriti vsak vzorec
pri dveh razredcenjih ( nerazredcena in 1 : 10 ), za pregledovanje neskladnosti v dveh
rezultatih.

O Vse analize ( v dveh ali v enem koraku ) je potrebno pred spros¢anjem s strani
proizvajalca validirati na ucinek zanke.

o Pri pregledovanju u¢inka zanke, je potrebno izmeriti serijo 10- kratnega razred¢enja
~ 20 razli¢nih TgAb — negativnih vzorcev s serumskimi koncentracijami Tg nad
10,000 pg /L (ng/ml) in ~ 20 razlicnih TgAb — negativnih vzorcev s serumskimi
koncentracijami Tg nad 100,000 pg/L ( ng/ml), dokler ne dokazemo paralelizma.

( e) Interference zaradi tiroglobulinskih avtoprotiteles ( TeAb

Tiroglobulinska avtoprotitelesa ( TgAb ) detektiramo v pri pacientih z DTC,
kot v splosni populaciji ( ~ 20 proti ~ 10 %, posame erijske meritve TgAb so
lahko neodvisen prognosti¢ni indikator ucinkovitogti nja za, oz. pri ponovni
pojavnosti DTC pri TgAb — pozitivnih pacienti 16 ). Vsako TgAb prisotno v
vzorcu, predstavlja potencialno motnjo s kat do Tg ( 317, 318 ). Ker je TgAb
heterogen, nista niti izmerjena TgAb kon ija, nitt eksogeni Tg recoveri test 100 %
o¢il motnjo ( 276, 317, 318 ). Verjetno
najbolj zanesljiv znak za TgAb interfer tnost RIA / IMA neskladnosti. Znacilno je
Tg merjen z RIA znacilno visji m
Sedaj velja dogovor, da predstaviljajo Tggecoveri testi nezanesljiv pristop za detekcijo TgAb
in jih je potrebno eliminirati (276, 318 ). ZgodnjeSe Studije, ki so porocale o nizkem
n th serumih, so bile popacene zaradi neobcutljivosti
zgodnejSih TgAb metod@Kef@pamabimo obcutljivo imunoanalizo, je v primeru nizkega

Nekompetitivne imuRlofetricne analizne ( IMA ) metode so verjetno bolj nagnjene k
interferencam TgAb kap RIA metode, kar je razvidno iz ugotovljenih nedetektiranih vrednosti
Tg pri pacientih z Graveésovo boleznijo ( 319, 318 ). Zdi se, da so IMA metode odpovedale pri
kvantifikaciji Tg, ki je kompleksiran s TgAb, v nekaterih primerih, in se lahko odraza v
prenizki oceni celokupne koncentracije Tg. Nasprotno, pa so RIA metode sposobne
kvantificirati deleze tako proste, kot tudi vezane TgAb v vzorcu in imajo v prisotnosti TgAb,
znalilno vi§je vrednosti kot IMA metode ( 276, 309 ) . Obcutljivost in specificnost razlicnih
testov TgAb zelo mocno variira [ Odstavek — 3 D6 ( b)) ]. Bistveno je, da se merjenje TgAb
izvaja v laboratoriju, ki izvaja testiranje Tg, saj je ta laboratorij odgovoren za izbiro
najprimernejSe metode za detekcijo interference TgAb, z uporabljeno metodo Tg.

Ko serum, ki vsebuje TgAb merimo tako z metodo RIA kot tudi IMA, pogosto opazimo
neskladnost v RIA : IMA [ Tg RIA =>2 ug /L (ng/ ml) : Tg IMA = nedetektiran ]. Ta
neskladnost je verjetno znacilna za interference TgAb z enim od obeh razredov metod. Odkar
znaSa sedanji prag za pozitiven, z thTSH stimuliran odgovor Tg 2 ug /L ( ng/ ml), ima ta
neskladnost potencialni vpliv na sprejetje klini¢ne odlocitve ( 308 ). Nekateri verjamejo, da
RIA meritve dajejo klinicno bolj veljavne serumske rezultate Tg pri TgAb — pozitivnih




pacientih kot IMA meritve, kot je soditi po korelacijah s klini¢nim statusom in vzporednostjo
s serijskimi meritvami TgAb ( 276, 320 ). Potrebno je poudariti, da nobena RIA metoda ni
imuna interference s TgAb, v vseh TgAb- pozitivnih serumih in vpliv TgAb na razlicne RIA
metode lahko variira in je povezan s komponentami analize in pogoji inkubacije. Znacilno pa,
kakovost '** J-Tg tracerja, skupaj s specifi¢nostjo Tg poliklonalnega protitelesnega reagenta
dolocata nagnjenost metode k intreferencam TgAb ( 275, 321, 322).

Navodilo 46. Interference TgAb in recoveri testi

o0 Recoveri testi ne detektirajo zanesljivo TgAb in jih je potrebno opustiti in ieliminirati.
Predhodne Studije so pokazale, da je mo¢ nizke vrednosti recoveri testov vcasih
opaziti v odsotnosti TgAb, vrednosti pa so popacene zaradi neobcutljivosti zgodnejsih
TgAb metod. Ce uporabljamo ob&utljive imunoanalize, pa lahko v primeru slabega
recoverija, vedno detektiramo TgAb.

0 Neskladnost med meritvami Tg IMA in RIA, pri TgAb pozitivnih vzorcih, daje slutiti na
interference TgAb ( v kolikor so pri TgAb - negativnih vzorcibaurednosti znacilno

skladne ).
2 W Tg pri TgAb —
ali ngdetektabilne serumske

o Laboratoriji ne smejo porocati o nedektabilnih serumski
vrednosti Tg pri TgAb - pozitivnih pacientih z do ano boleznijo DTC.

pozitivnih pacientih, v kolikor daje metoda neprime

Ceprav so sedanje metode Tg zanesljivo brez i ¢enih s TgAb, pa je prenizka
ocena serumske koncentracije Tg znacilna za rence z metodologijo IMA, najbolj
resna smer interfernce, odkar vemo, da prenigka'@cena lahko potencialno maskira metastazno
bolezen. 1z tega sledi, da laboratoriji ne spor@€ajotaedetektabilnih vrednosti serumskega Tg

pri TgAb- pozitivnih pacientih, v koli meteda daje neprimerno nizke ali nedektabilne
serumske vrednosti Tg pri TgAb —, v acientih, z dokumentirano boleznijo DTC.

Navodilo 47. Za proizvaj boratorije

ijo za metodo navajati dejanske znacilnosti izvedbe (' t.j.

Navodila za uporabo Tg
] iti v vrsti klinicnih laboratorijev).

izvedbo, ki jo je mo

tandardizirati s CRM — 457 referentnim pripravkom. Pri analizah, ki

s CRM — 457, je potrebno zagotoviti korekcijski faktor.

0 Srednjo vrednost Tg in 2sd meji referentnega obmocja za TgAb — negativne eutiroidne
posameznike ( dolocena z uporabo Navodila 48 ) morajo biti navedene v vseh
publikacijah, da je s tem omogocena primerjava absolutnih vrednosti.

0 Analize, ki ne morejo detektirati Tg v vseh normalnih serumih, imajo pri nadzoru

pacientov z DTC, obcutljivost niZzjo od normalne.

O Matrico, ki jo uporabljamo za razredCitev standardov, je potrebno preveriti na odklone.

0 Funkcionalno obcutljivost in natan¢nost znotraj procesa in med procesi, je potrebo
dolociti, z uporabo protokolov, opisanih v Navodilu 44.

o TgAb interference je potrebno oceniti s preverjanjem neskladnosti med RIA : IMA pri
TgAb — pozitivnih serumih [ TgAv vrednosti 100 > 1000 kIE / L ( IE / mL )].

O Meritve TgAb imunoanaliz in ne eksogene Tg recoveri Studije moramo uporabljati za
detekcijo TgAb interferenc ( glejte Navodilo 46 ).

o Serumskih vrednosti Tg pri TgAb — pozitivnih vzorcih ni potrebno sporocati, v kolikor
daje metoda neprimerne nedetektabilne vrednosti pri TgAb — pozitivnih DTC pacientih z
dokumentirano boleznijo.




2. Testiranje Tg mRNA

Klini¢no vrednost meritev Tg mRNA v periferni krvi, bo potrebno Se dolociti. Preden se
uporabi testiranje Tg mRNA, za olajSanje sprejetja terapevtske odlocitve pri DTC, je
potrebno razreSiti vprasanja, ki zadevajo obcutljivost in tkivno specificnost Tg mRNA v
periferni krvi ( 323 —325).

Verizna reakcija pomnozevanja z reverzno transkriptazo — polimerazo ( RT-PCR ) tkivno
specificne mRNA, se je uporabljala za detekcijo krozecih rakastih celic v periferni krvi
pacientov z melanomom in malignostmi prostate in dojk ( 236 —238 ). Razpolozljivost Tg —
specifi¢nih primerjev sedaj omogoca uporabo te tehnike za detekcijo Tg mRNA transkriptov
v krvi. O uporabi RT-PCR za detekcijo ponovne pojavnosti raka , so prvi¢ porocali leta 1996
(1329 ). Kasneje, ko so tehniko uporabljali za vratne limfne vozelne metastaze, so ugotovili,
da je le — ta bolj obcutljiva kot merjenje Tg v aspiratu ( 330 ).

Stevilne skupine so sedaj razvile kvantitativne RT-PCR me

mRNA pri vseh normalnih posameznikih, vendar s orclagho s serumskim Tg,
merjenim z imaunoanalizo ( 331, 332 ). Prav tako se i kordlacija med Tg mRNA in
velikostjo tumorja.. Nekatere Studije so porocale, d
prisotnost ali odsotnost metastaz, medtem, ko ostale j aciji ne porocajo ( 324, 331,

in RT-PCR uporabljenih sistemov, razlik vgobcutlji ehnik za prikaz in uporabljenih Tg
imunoanaliz, kot tudi razlik v TSH statusu i Specificnost tezav ( lazno pozitivnih )
predstavlja omejitev RT-PCR metodolégij 334 ). Nadaljnje Studije bodo potrebne za
dolocCitev, ali detektirane vrednesti mRNA o katerith porocajo pri pacientih s
hipotiroidizmom zaradi odsotnogti Zlez ice brez znanih metastaz, odrazajo klini¢no
okultno bolezen, zaostanek pri an@lizi ali aepravilno transkripcijo.

Korelacije med Tg mRN @ aimi rezultati in ponovno klini¢no pojavnostjo, Se posebej pri
pacientih s pozitivnimi TgWIRNA in nedetektiranimi serumskimi vrednostmi Tg, bi morale
biti prikazane pred A test priceli na Siroko uporabljati v klini¢ni praksi. Ker je
Tg mRNA test drazj jenje serumskega Tg, je verjetno, da, v kolikor se bo izkazalo,
da so meritve Tg mRNA klinicno uporabne, bodo ti testi rezervirani za paciente z visokim
tveganjem ali za TgAb — pozitivne paciente, pri katerih so meritve Tg diagnosti¢no
nezanesljive.

3. Referentne vrednosti serumskega Tg

( a) Normalni eutiroidni posamezniki

Serumske koncentracije Tg so pri eutiroidnih posameznikih log-normalno porazdeljene.
Vrednosti so pri Zzenskah za spoznanje visje, vendar so referentna obmocja glede na spol
nepotrebna ( 335 ). Kajenje cigaret predstavlja faktor, povezan z golSo in vis§jimi vrednostmi
Tg ( 336 ). Tg referentna obmocja so geografsko obcutljiva, saj na serumsko vrednost Tg
vplivata dostopnost jodida in njegov vnos ( 337, 338 ). Izbor posameznikov za normalno
skupino pri oceni Tg referentnega obmocja, mora imeti naslednje kriterije izkljucitve:

o Golsa
o Kajenje cigaret



0 Pojav §¢itnicne bolezni v preteklosti v osebni ali druzinski anamnezi
O Prisotnost §¢itni¢nih avtoprotiteles ( TgAb in / ali TPOAD )
o Serumski TSH< 0.5mE/Lali>2.0mE/L

......

Kot je bilo navedeno v Navodilu 48, se referentni interval, naveden na laboratorijskih
porocilih, ne nanasa na paciente, ki so imeli operacijo $Citnice! V prvih nekaj tednih po
operaciji, bo serumske vrednosti doloCala popolnost operacije, stopnja odtekanja Tg skozi
kirurSke robove in najpomembnejSe, ali je bil $¢itni€ni hormon apliciran z namenom
preprecitve pricakovanega povisanja TSH. V bistvu je serumska koncentracija tako mocan
regulator serumske vrednosti Tg, da je obi¢ajno pomembno poznati status TSH pacienta,
preden ocenimo pomembnost katerekoli meritve Tg.

V prvih tednih po odstranitvi $Citnice, se serumske koncentracije znalilno znizajo z
razpolovnim ¢asom priblizno 2-4 dni, medtem, ko dajanje $¢itni¢nega hormona varuje pred
poviSanjem TSH ( 340, 341 ). V tej nastavitvi, lahko odnos mg nskimi vrednostmi Tg
pred in serumskimi vrednostmi Tg, 6 — 8 tednov po opera formacijo, ki lahko
vpliva na nacért zdravljenja. Med dolgotrajnim n merjene serumske
koncentracije Tg z in brez zdravljenja z L- T4 ( nizka isgKa vrédnost TSH, posamezno )

o terapijo z L-T4, je bolj stabilen
ne, ko je TSH visok ( odtegnitev

ToYe zato, ker na velikost poviSanja serumske
seg in kroni¢nost povisanja TSH, ki lahko

vrednost Tg ( 122 ). Serumska koncentracija £g,
pokazatelj mase tumorja, kot serumske vre
L-T4 ali dajanje thTSH ) pred RAI snemanje
vrednosti Tg zaradi stimulacije s TSH &pli
variirata od snemanja do snemanj ker TSH obi¢ajno stimulira serumske vrednosti
Tg za veC kot pet krat, so s irane serumske meritve Tg bolj obcutljive za
detektiranje bolezni, omejene na Vat, natd/pa se serumske vrednosti Tg merijo med supresijo
TSH,kot je to prikazano g i , 309 ). Jakost odgovora Tg, stimuliranega s TSH,
zagotavlja merilo tumor ivosti na TSH. Slabo diferencirani metastazni tumorji, ki
so po RAI snemanjy negati¥ni, so ohromili s TSH stimulirane Tg odgovore za ( manj kot tri
krat) (310).

Navodilo 48. Normalni referentni intervali serumskih vrednosti Tg

o0 Referentno obmocje za Tg mora biti doloceno lokalno, saj na serumske koncentracije
Tg vpliva vnos jodida:

Drzave z zadostnim vnosom jodida: Serumski referentni interval Tg pri TgAb — negativni

eutiroidni populaciji z uporabo CRM-457 standardov znaSa priblizno 3 do 40 ng/ L

(ng/ml).

DrzZave s pomanjkanjem jodida: Populacijska srednja vrednost Tg in zgornja referentna

meja_za Tg sta lahko povisSani relativno, glede na stopnjo pomanjkanja jodida.

o Laboratoriji morajo validirati svoj normalni referentni interval za Tg, neodvisno od
proizvajalca.

o Tg referentna obmocja morajo biti dolocena iz log pretvorjenih vrednosti 120 normalnih,
nekadilcev, eutiroidnih posameznikov ( TSH 0.5 do 2.0 mIE / L ), mlaj$ih od 40 let, ki v
preteklosti niso imeli osebne ali druzinske anamneze $¢itnicne bolezni in nimajo dokazov
o prisotnosti TgAb ali TPOAb.

0 ZavajajocCe je navajati normalni eutiroidni referentni interval, ¢e se poroCane serumske




vrednosti Tg nanasajo na DTC paciente, z operativno odstranjeno $¢itnico. Referentne
vrednosti morajo biti povezane z eutiroidnimi referentnimi mejami za metodo, maso
S¢itnice in status TSH.

Na primer, referentna obmocja spodaj so primerna za Tg metodo z eutiroidnim referentnim
obmocjem 3 —40 ug/L (ng/ml):

Tgpg/L (ng/ml) Stanje

3-40 Normalna Zleza $¢itnica, ref. vred. (TSH0.4-4.0mE /L)
1.5-20 Normalna Zleza $¢itnica, ref. vred. (TSH <0.1 mE /L)

< 10 Kirurska odstranitev reznja $¢itnice (TSH <0.1 mE /L)

<2 Skoraj popolna odstranitev $Citnice (TSH <0.1 mE /L)

4. Klini¢ne uporabe meritev serumskega Tg

Serumska koncentracija Tg odraza maso SCitnice, poSkodbg
receptorja ( 122 ). Iz tega sledi, da je poviSanje serumske
dejansko ni povezana s patologijo $cCitnice.

in stimulacijo TSH
geificna ugotovitev, ki

( a) Ne neoplasti¢na stanja

Serumska vrednost Tg je poviSana, v primeru, Re i cienti golSo ali pri vecini §¢itni¢nih
stanj. Nizka serumska koncentracija Tg , j oraben parameter za potrditev diagnoze
tirotoksikoze factitiae ( umetna motnja, ki j dica samoaplikacije sCitnicnega hormona )
ma (342, 343 ).

ee, ali fizioloske poskodbe scitnice zaradi operacije,
iroiditisa... Serumske meritve so uporabne:

0 Za diagnosticiranj@tirotoksikoze factitiae, za katero so znacilne ne-povisane serumske
vrednosti Tg.

o Za preiskovanje vzrokov prirojenega hipotiroidizma pri otrocih, ki ga detektiramo z
reSetanjem ob rojstvu.

o Za dolocitev aktivnosti vnetnega tiroiditisa, npr. subakutnega tiroiditisa, ali tiroiditisa,
povzro¢enaga z aminodaronom.

Meritve serumskega Tg so uporabne tudi za potrditev pojavnosti tiroiditisa v preteklosti, pri
katerem je serumska koncentracija Tg, znacilno zadnji biokemijski paremeter za
normalizacijo ( do dveh let ) ( 344 ). Nedavne Studije predlagajo uporabo serumskega
merjenja Tg, kot parametra, ki odraza status jodida v dani populaciji ( 337, 338 ).

( b) Diferencirane oblike raka na $¢itnici ( DTC )

V nastavitvah za DTC, serumska koncentracija Tg odraza maso $¢itnice ( tumor ali normalni
zaostanek ), poSkodbe §c¢itnice ( operacija ali FNA ) in stimulacijo TSH receptorja ( endogeni
ali thTSH ) ( 122 ). Odkar je vrednost TSH glavni regulator serumskih koncetracij Tg, je brez




poznavanja statusa TSH pacienta, teZko interpretirati serumske vrednosti Tg. Ceprav ni
nobenega " normalnega Tg referentnega obmocja " za zdravljene paciente z DTC, normalna
zveza med maso S$Citnice in serumskim Tg zagotavlja pomembno referentno tocko.
Specifi¢no, en gram normalnega tkiva $c¢itnice spros¢a ~1 nug /L (ng/ ml) Tg v krvni
obtok, ko je serumska vrednost TSH normalna in ~5 pg /L ( ng/ ml), ko je serumski TSH
inhibiran pod 0.1 mE / L.

Navodilo 50. Serumske meritve Tg za diferencirane oblike raka na $¢itnici (DTC)
TgAb — Negativni pacienti:

o Serumske vrednosti pred operacijo ( prikazane pred ali > 2 tedna po FNA ) so

uporabne za dolocitev Tg- sekrecijske kapacitete tumorja.

o Akutni upad serumskega Tg po operaciji, odraza popolnost operacije s serumsko
Tg razpolovno dobo 3 — 4 dni. ( V kolikor §€itni¢ni hormon dajemo z namenom
preprecitve povisanja TSH ).

0 Ni " normalnega obmocja " za paciente z odstranjeno $Citni¢o! PaGie

popolnoma brez $¢itnice, bi morali biti v svojih serumih, pope 3 brez detektiranih
Tg, kljub temu, ¢e je TSH poviSan.

o Uporabna referentna to¢ka: en gram normalnega t
(ng/ml) v serum, ko je TSH normalen, in ~ 0.
<0.lmE/L.

o Ko je med zdravljenjem z L-T4, moc detekti ske vrednosti Tg ( stabilen TSH ),

je moc¢ nadzorovati spremembe v obse j ijskimi i
odtegnitve ScCitnicnega hormona ali rhT

0 Ko med zdravljenjem z L-T4, seru
TgAb ), je s TSH stimuliran s bolj obcutljiv za detekcijo bolezni, lokalizirane

skem Tg nad osnovnimi L-T4 Rx. vrednostmi,
ndogeno aliz rhTSH ). Studlje \% parlh kazejo da

0 Znacilno prikazujejo oslabele ali odsotne serumske Tg odgovore, stimulirane s TSH.
0 Serijske meritve Tg ( z imunoanalizo ) so koristne kot nadomestni test tumorskih
markerjev.

(i) Serumske vrednosti Tg pred operacijo

vrednost Tg pred operacijo pri 2/3 pacientov z DTC kaZe, da imajo n11hov1 tumorji sposobnost
sekrecije Tg in jo poleg interference, lahko pri teh pacientih klinicno uporabimo za nadzor
serumskega Tg po operaciji ( 307 ). Ta informacija je kljuéna za interpretacijo serumskih
rezultatov Tg po operaciji. V kolikor je serumska vrednost Tg pred operacijo znotraj
normalnih mej, je nedetektirana vrednost serumskega Tg po operaciji manj pomirjujoca, saj je
nejasno, ali tumor dejansko izloca Tg. Obcutljivost nadzora serumskega Tg po operaciji za
detektiranje ponovne pojavnosti bo najvisje, ko je tumor relativno majhen ( < 2 cm premer )




in so serumske vrednosti Tg pred operacijo visoke ( opozorilo: vzorci pred operacijo morajo
biti prikazani pred FNA, in obdrzati morajo citolosko diagnozo, oziroma so lahko prikazani

> 3 tedne po FNA.)

(ii ) Merjenje serumskega Tg 1-2 meseca po operaciji §Citnice

dni (340 ). Katerikoli Tg, sproscen iz kirurSkih robov, se lahko mo¢no razkroji v prvem
dvomese¢nem obdobju po operaciji. Med tem casom, ima TSH prevladujo¢ vpliv na
serumsko vrednost Tg. V kolikor s §c¢itni¢no hormonsko terapijo, za preprecitev poviSanja
TSH, za¢nemo takoj po operaciji, se bo serumska koncentracija Tg znizala na vrednost, ki
odraza velikost normalnega S§Citni€nega preostanka in dodaten katerokoli preostali ali
metastazni tumor. Ce se je preostanek 3Citnice, ki je ostal po skoraj popolni odstranitvi
S¢itnice, znacilno priblizal 2 gramom tkiva, serumska koncentracija Tg paje <2 ug/L (ng/
ml ) pricakujemo, da je pacient uspesno prestal skoraj popolno odstranitev $¢itnice in vzdrzuje
serumske vrednosti TSH pod 0.1 mE / L.

(iii ) Merjenje serumskega Tg med dolgotrajnim spremljanjem L- T4 Rx.

Ko je vrednost TSH med zdravljenjem z L-T4 stabilna, vsaka, sprememba v serumski
‘ A pojavnost tumorjev
domnevno " slabih sekretorjev Tg " ( normalno obmocje vred pred operacijo ) ima
lahko nizke ali nedektabilne serumske vrednosti Tg.
tumorjev domnevno " dobrih sekretorjev Tg " ( po

( 122 ). Vzorec serijskih
H, je klini¢no bolj uporaben
kot izolirane vrednosti Tg. Vendar, moznogje, rpretiramo pomembnost izolirane
vrednosti Tg, s poznavanjem normalnega Oer&ga mocja analize Tg, obseg operacije

S¢itnice in serumsko vrednost TSH ( stanju ravhoteZja ) kot je to prikazano na Sliki 8.

serumskih meritev Tg, narejenih, ko je imel pacient stabi

Serum Tg ZDRAVI DTC PACIENTI
ug/L 100 -
(ngfmL) 3
40 -4 40
Srednja 135 "0
vrednost 10 4 0
Tg =

Pod mejo [ P el s RATRc
'[ detekCIJe .................................

mU/L ~]18 <01 =01 <01 Visok ali nizek

Slika 8. Pricakovane serumske vrednosti Tg glede na maso $citnice in status TSH. ( Za metode
z razlicnimi normalnimi referentnimi obmocji kot je to prikazano na Sliki 8, je potrebno
prilagoditi absolutne vrednosti z uporabo korekcijskega faktorja , ki temelji na osnovi srednje
normalne vrednosti metode. (t.j. za metode z srednjo normalno vrednostjo metode 6.2 ug /L
(ng /ml ), je potrebno popraviti prikazane vrednosti za priblizno 50 %).



Predpostavke:

O Brez kakrsnekoli nedavne poskodbe Scitnice ( operacija ali FNA )

O Zuporabo Navodila 48, eutiroidna srednja normalna kontrolna Tg = 13.5, obmocje
3-40 (2sd) ug /L (ng/ml)

0 Masa normalnega tkiva scitnice = 10-15 gramov

O En gram normalnega tkiva scitnice tvori ~ 1 ug /L (ng/ml) Tg v serumu (@ normalni
TSH

0o En gram normalnega tkiva $citnice tvori ~ 0.5 ug /L (ng/ml) Tg @ TSH < 0.1 mE /L

(iv ) Serumski odgovori Tg na stimulacijo TSH

Jakost povisanja serumskega Tg, kot odgovor, bodisi na endogeni TSH ( odtegnitev
S¢itni€nega hormona ), ali na dajanje rekombinantnega humanega TSH ( rhTSH ), daje oceno
tumorske obcutljivosti na TSH ( 308, 309 ). Znacilno, stimulacija TSH normalnega
S¢itnicnega zaostanka ali dobro diferenciranega tumorja povzroa > 3 kratno poviSanje
serumskega Tg nad osnovno vrednost, s ( TSH — suprimiranimi ) vrednostmi, pri TgAb —
negativnih pacientih ( Slika 6 ). Serumski odgovor Tg na endogeno poviSanje TSH, je
znacilno vedji, kot za thTSH ( 308, 345 ). Poleg tega, slabo dife ani tumorji kazejo slabse
( < 3 kratno ) poviSanje serumskega Tg, kot odgovor na stimu % (310 ). Pomembno

bljen 3

je upostevati, da TgAb pozitivni pacienti znacilno kazej@fosl odsoten odgovor Tg,
S

zaradi stimulacije z thTSH, z ve¢ino analiz, tudi ko ne sefumske koncentracije Tg
detektabilne. 4




F. Kalcitonin (KT) in RET proto-onkogen

Medularni karcinom #itnice (MKS) nastane z maligno transformacijo parafolikularnih C
celic $¢itnice in predstavlja ~5-8% vseh primerov raka na $¢itnici. Priblizno 75% primerov je
sporadiénih, 25% pa dednih (9,11,347). V raziskavi §¢itniénih vozli¢ev je prevalenca MKS
znasala 0,57% (348). Narava in obravnava MKS se razlikuje od dobro diferenciranih
$¢itni¢nih karcinomov folikularnega izvora (346). Dedne oblike MKS spadajo v skupino
multiplih endokrinih neoplazem (MEN) tipa 2A in 2B. To sta avtosomno dominantna dedna
sindroma, ki prizadeneta ve¢ zlez in imata starostno odvisno penetranco ter variabilno
izrazenost. Za druzinski MKS (DMKS) je znadilen pojav MKS brez drugih pridruzenih
endokrinih bolezni. V letu 1993 so odkrili genetske mutacije v RET proto-onkogenu (349,
350). Ugotovili so, da se gen za te bolezni nahaja na kromosomskem odseku 10q11.2.
Fenotipska izrazenost dednih MEN je povzeta v Tabeli 7.

1. Odkrivanje MKS z merjenjem serumskega kalcitonina (KT)

(a) Biosinteza kalcitonina

Gen CALC-1, ki vsebuje zapis za Cloveski KT, se nahaj tke rocice kromosoma
11 (11p15.3-15.5). Ceprav so parafolikularne C celi vni vir dozorelega KT v
obtoku, v normalnih pogojih poleg $c¢itnice tudi ve¢ drugi vroendokrinih celic vsebuje

in izloca KT.
\ﬁdnim mostom in karboksiterminalnim
embno funkcionalno vlogo (350). Kot je
parafolikularnih C celicah s post-translacijsko
kislin (preprokalcitonin). Od preprokalcitonina

Dozorel KT je polipeptid iz 32 aminokisl
prolin amidom, ki imata pri dozorel
prikazano na Sliki 9, dozorel KT
modifikacijo vecjega prekurzorjad

imenovan kalcitonin karbekSitermmalni peptid-1 (CCP-1 ali katakalcin). Nedozoreli KT
i in se nahaja v sredini molekule proKT. Dozoreli aktivni KT iz
idiranim prolinom na svojem karboksilnem koncu) nastane iz
¢jo encima peptidilglicin-amidirajoc¢e monooksidaze (PAM).

32 aminokislin (vklj
nedozorelega KT s po

(b) Metode za kalcitonin (KT)

Do leta 1988 so testne metode za KT temeljile predvsem na radioimunskem testu z uporabo
poliklonskih protiteles, ki so prepoznavala tako dozoreli monomer KT kot tudi druge oblike v
obtoku (prekurzorji in razpadni produkti). Ti zgodnji testi niso imeli zadostne specificnosti in
obcutljivosti. Od leta 1988 je priSlo do izboljSav z novimi imunometri¢énimi tehnikami, ki
temeljijo na uporabi monoklonskih protiteles (od katerih ena prepoznavajo podro¢je N-konca,
druga pa podroc¢je C-konca), kar je omogocilo razvoj bolj specificnih in obcutljivih testov za
zaznavanje dozorelega monomera KT iz 32 aminokislin. Obstoje¢i dvomestni imunometri¢ni
testi zaznajo KT v vzorcih plazme na teSce pri 83% zdravih moskih in 46% zdravih Zensk
(351-353). Vrednosti KT, ki jih izmerimo z razlicnimi metodami, se lahko razlikujejo, kar
povzroca tezave pri interpretaciji rezultatov KT. Pomembno je, da so zdravniki seznanjeni z
obstojem razlik med metodami ter z njihovo vlogo pri pravilni interpretaciji in uporabi KT v
okviru diagnostike in obravnave MKS.



(c) Bazalne vrednosti kalcitonina (KT)

Leta 1968 so ugotovili, da so bazalne vrednosti KT diagnosti¢no uporaben oznaéevalec MKS
(354). Obstojeci dvomestni IM testi, ki so specificni za dozoreli KT, obi¢ajno navajajo
vrednosti KT pod 10 ng/L (pg/ml) pri vseh normalnih zdravih kontrolnih preiskovancih in pri
90% pacientov z motnjami §¢itnice, ki niso MKS (348, 355-357).

Tabela 7. Fenotipi MEN bolezni

FENOTIP KLINICNE ZNACILNOSTI

MEN 2A Medularni karcinom $¢itnice(MKS) 100%

(60%) Feokromocitom 8-60%
Hiperparatiroidizem 5-20%
Notalgija <5%

MEN 2B MKS 100%

(5%) Feokromocitom 50%
Marfanoidni habitus 100%
Sluzni¢ni nevromi in\gan ska nevromatoza 100%
crevesa

DMKS MKS 100%

(35%)
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Smernica 51. Testi za kalcitonin (KT)

] Dozoreli KT (32 aminokislin) je glavni tumorski oznaéevalec MKS.

[] Meritve KT, ki se uporabljajo pri diagnostiki MKS in pri spremljanju, je treba opraviti z
dvomestnimi imunometri¢nimi testi, ki so specificni za dozoreli monomer KT iz 32
aminokislin.

71 Sedanja splosno sprejeta spodnja normalna prazna vrednost KT znasa manj kot 10 pg/ml
(ng/L).

"1 S pojavom novejSe obcutljivejSe opreme za KT bo treba na novo opredeliti spodnjo
prazno vrednost KT.

Pacienti z mikro ali o oblikami MKS (sporadi¢na ali druzinska oblika) imajo povisane
vrednosti KT, ki so v soodvisnosti s tumorsko maso (358). Pri pacientih z MEN 2 je
hiperplazija C celic (HCC) najzgodnejsa histoloska najdba pred razvojem mikrokarcinoma.
HCC se pojavi kmalu po rojstvu, v tej fazi bolezni so bazalne vrednosti KT lahko normalne.
Normalen rezultat KT zato ne more izkljuciti patologije C celic v najzgodnejsih fazah.

(d) Provokativni testi za stimulacijo kalcitonina, ki se uporablijajo pri diagnostiki MKS

Za odkrivanje nenormalnosti C celic se uporabljajo provokativni stimulusi, npr. kalcij in
pentagastrin (Pg) ali omeprazol, kadar Pg ni na razpolago, ker povzroc¢ijo povecanje vrednosti
KT v vseh stadijih MKS (359-364). Ena od prednosti teh testov je v tem, da je z njimi mogo¢e
odkriti HCC, $e preden se pojavi pravi MKS. V drzavah kot so ZdruZzene drzave Amerike,
kjer je genetsko testiranje Ze na razpolago, odlocitev za kirurSki poseg pri nosilcih gena
temelji le na genetskem testiranju, zato se provokativni testi redko uporabljajo. V nekaterih
drzavah je Pg postal tezko dosegljiv in se vec¢ina kirurSkih posegov sedaj opravi samo na
podlagi genetskega testiranja. Provokativni testi se obi¢ajno uporabljajo:



] Za predoperativno potrditev diagnoze MKS, kadar so bazalne vrednosti KT samo blago
povisane (manj kot 100 pg/ml).

71 Za odkrivanje bolezni C celic pri RET-pozitivnih nosilcih gena.

'] Za predoperativno spremljanje RET-pozitivnih otrok.

'] Za pooperativno nadzorovanje morebitnega recidiva tumorja, kadar genetsko testiranje ni
na razpolago.

Navodilo 52. Klini¢na uporabnost meritev serumskega KT pri diagnostiki MKS

*] Meritve kalcitonina (KT) so odvisne od metode. To lahko vpliva na interpretacijo
rezultatov KT.

"1 Povisane vrednosti kalcitonina v serumu so lahko prisotne pri pacientih z avtoimunimi
boleznimi $¢itnice (Hashimotov tiroiditis ali Gravesova bolezen).

'] Hiperplazija C celic (HCC) je najzgodnejSa histoloska najdba pred razvojem
mikrokarcinoma. Pri HCC v najzgodnejsih fazah razvoja MKS je mozno, da vrednosti KT
niso povisane.

[] Povisanje serumskih vrednosti KT nad 10 pg/ml (ng/L) nakazuje zgodnji MKS v
mikrokarcinomskem stadiju.

'] Obstaja pozitivna soodvisnost med vrednostmi KT in tumorsko maso.

v
(1) Stimulacijski test s pentagastrinom (Pg) V
Stimulacijski test s Pg se v diagnostiki MKS $iggko uperablja, vendar v $tevilnih drzavah ni
veC na razpolago (359, 365). Test Pg obsegdyi.v. jo Pg (0,5 pg/kg/telesne teze) v 5
sekundah. Pocasna infuzija Pg zmanjSa pr Wnske ucinke (slabost, bruhanje, tiScanje
za prsnico, rde¢ica in mravljin¢enje v gkon¢ izboljSa toleranco za test pri pacientih.
Vzorce krvi se odvzame na zacetku in 1 er v@asih 10 minut po zacetku infuzije.

g/L (pg/ml) pri 95% splosne populacije. Normalni
pd zémsk. Pozitivni test [maksimalni odziv KT nad 100 ng/L
MKS. Pri pacientih z druzinsko mutacijo za MEN 2 obiéajno
ed 30 in 100 ng/L (pg/ml), kar nakazuje HCC ali
mikrokarcinom. Cepray’se povisanje KT po stimulaciji s Pg za manj kot 100 ng/L (pg/ml)
pojavlja tudi pri odraslih z drugimi boleznimi §¢itnice poleg MKS (glejte Tabelo 9), $e nikoli
niso izmerili takSnih rezultatov pri otrocih do 12 let starosti brez RET mutacije (366).
Odsotnost povisanja KT pri mladem posamezniku z RET mutacijo ne izkljuuje moZznosti
pojava MKS v starejsi dobi.

odraslih prostovoljcev i
moski imajo visje vredn@
(pg/ml)] nakazuje pmisotno
znaSa maksimalna

Tabela 8. Interpretacija pentagastrinskega (Pg) testa

# KT ng/L (pg/mL) Interpretacija

1 KT maksimalna vrednost < 10 Normalno (80% odraslih)

3 KT maksimalna vrednost >30 <50 5% normalnih odraslih

4 KT maksimalna vrednost >50 <100 Mozen MKS ali druga bolezen §¢itnice

5 KT maksimalna vrednost >100 Verjetno MKS

6 Vrednost KT bazalno ali po Pg> 10 pg/ml Patologija C celic ali rezidualno tkivo pri
pacientih z MEN 2 in MKS po operaciji




Najprimernejsa starost za testiranje patologije C celic s Pg-stimulacijskim testom pri otrocih z
mutacijo RET za MEN 2 Se ni dolo€ena. Odvisna je od tipa mutacije in tipa MEN 2 v teh
druzinah (367, 368). Pri mladih nosilcih mutacije z normalnimi bazalnimi vrednostmi KT je
treba genetsko ali stimulacijsko testiranje opraviti ¢im prej po rojstvu za MEN 2B in pri 2
letih starosti za MEN 2A. Vendar pa je treba poudariti, da so visoke vrednosti KT normalno
prisotne pri novorojenckih, potem pa se s starostjo zmanjSujejo od rojstva do priblizno enega
leta starosti; glede stimulacijskega testiranja $e ni na razpolago podatkov za to starostno
skupino (369). Ta test je treba ponavljati vsaj enkrat letno, dokler ne postane pozitiven, takrat
pa je treba opraviti totalno tiroidektomijo. Glede na prognozo MKS, nizko toleranco za Pg
test in psiholoske posledice za druzino nekateri zdravniki raje ne ponavljajo Pg testa do
pozitivnega izvida, temvec se pri vseh 4 do 5 let starih nosilcih RET mutacije odlocijo za
tiroidektomijo.

(i) Stimulacijski test s kalcijem

Ta test obsega intravensko infuzijo 2,5 mg/kg kalcijevega glukonata v ¢asu 30 sekund. Vzorci
krvi se odvzamejo ob zacetku ter 1, 2 in 5 minut po infuziji kalcija. PoviSanje plazemske
vrednosti KT nad 100 ng/L je sumljivo za hiperplazijo C celic Pri tem testu niso opazili
nobenih pomembnih $kodljivih ucinkov z izjemo blagega ingprehodnega generaliziranega
oblutka toplote. Poro¢ajo, da so pri diagnostiki MKS infuzije % anj obcutljive od Pg
testa (370-372). Poleg tega ta test ni bil ovrednoten s i ) testom za dozoreli
monomer KT in ga bo treba ponovno ovrednotiti. Infj 1 ombinaciji s Pg testom
naj bi povecala obcutljivost Pg testa (359).

(e) Vrednosti KT v bazalnih pogojih in po sti remljanju operiranih pacientov

S¢itni¢nega tkiva ali metastaz po tiroide navna vrednost KT v bazalnih pogojih ali
po stimulaciji s Pg predstavlja d vedno prisotno nekaj rezidualnega tumorskega
tkiva (373,374).

Navodilo 53. Pooperativno spremljanje MKS

] Serumski KT in CEA je treba izmeriti tik pred in 6 mesecev po operaciji MKS. Pri
nekaterih pacientih se serumske vrednosti KT znizujejo pocasi. Prve pooperativne meritve
KT naj se ne opravi prej kot 2 tedna po operaciji.

[ Prisotnost rezidualnega tkiva ali recidiv MKS je mogo¢e izkljuditi le v primeru, ¢e sta
nezaznavni obe vrednosti, bazalna vrednost in vrednost KT po stimulaciji s
pentagastrinom ali kalcijem.

Glede na razlike v hitrosti izginjanja serumskega kalcitonina je treba odvzeti prvi pooperativni
kontrolni vzorec vsaj 2 tedna po operaciji (375). Treba je poudariti, da se za odkrivanje recidiva
MKS hkrati s KT izmeri tudi karcinoembrionalni antigen (CEA). Poleg tega je CEA uporaben
oznatevalec dediferenciacije MKS in pomeni slabo prognozo.

(f) Povisane vrednosti kalcitonina pri drugih boleznih kot MKS

Kot je prikazano v Tabeli 9, so poviSane vrednosti kalcitonina opazili tudi pri drugih boleznih
poleg MKS in nevroendokrinih tumorjev. Poveéano sproi¢anje serumskega kalcitonina je
prisotno pri avtoimunih boleznih $¢itnice (Hashimotov tiroiditis ali Gravesova bolezen) (376-
378). Nescitni¢ne bolezni, pri katerih so ugotovili povisane vrednosti KT, vkljuc¢ujejo hudo



ledvi¢no odpoved, hiperkalcemijo in hipergastrinemijo, akutne vnetne bolezni plju¢ in druge
lokalne ali sploSne oblike sepse (Biermerjeva bolezen, iatrogene motnje, itd.) (379-381).

Ker so v nekaterih primerih poviSane vrednosti KT odkrili s poliklonskimi radioimunskimi
testi, je potrebno ta porocila potrditi s sodobnejSimi testi, ki temeljijo na uporabi
monoklonskih protiteles in so specificni za dozoreli KT. Raziskave s specificnim
antiserumom proti ProKT, KT in CCP-1 v povezavi s HPLC in gelsko filtracijo so pokazale,
da imajo pacienti s poviSanim kalcitoninom zaradi ne-$¢itni¢nih bolezni znatno poviSane
serumske vrednosti intaktnega ProKT in v manj$i meri poviSane vrednosti nerazcepljene
oblike, KT-CCP-1. Ti pacienti imajo obicajno normalne ali le minimalno poviSane vrednosti
dozorelega KT. Z uporabo epitop-specifinega antiseruma in izolacijskih tehnik so pokazali,
da tudi drugi tumorji poleg MKS lahko izlo¢ajo velike koli¢ine dozorelega KT in razliénih
prekurzorjev KT (382). To je vidno pri razlicnih nevroendokrinih tumorjih, zlasti pri
drobnoceli¢nem raku na pljucih in bronhialnem karcinoidu. Vendar pa so ob testiranju teh
nevroendokrinih tumorjev s Pg testom pri pacientih opazili le blago povisanje vrednosti KT
ali sploh nobenega (383). Hiperplazija C celic se pojavi pri limfocitnem tiroiditisu in pri

cinom pljuc, bronhialni in ¢revesni
1 nevroendokrini tumorji.

Nevroendokrini tumorji

Benigna hiperplazija C celic (HCC) imune bolezni $¢itnice

Druge bolezni

2. Odkrivanje MKS z

Do leta 1987 je bi
metoda ponavljanja stimuliranega KT pri druZinskih &lanih pacientov z MKS.
Kasnejse odkritje lokug@ 10q11.2 na kromosomu 10, ki je odgovoren za MEN 2, je omogocilo
odkrivanje ogrozenih Pposameznikov z genetskim presejalnim testiranjem (378). Zdaj je
znano, da ve¢ vrst mutacij na kromosomu 10 lahko aktivira protoonkogen RET, ki je
odgovoren za MEN 2 (349, 350). To omogoca zdravnikom, da lahko s presejalnim testiranjem
odkrivajo bolezen pred pojavom prvih bioloskih znakov. V Stevilnih razvitih drzavah so
trenutno genetske preiskave pristop prvega izbora za to diagnozo. Za pravilno napovedovanje
poteka bolezni pa mora pozitivnim rezultatom genetskega presejalnega testiranja slediti

iz€rpna preiskava zdravih in prizadetih clanov druzine

RET gen obsega 21 eksonov in vsebuje zapis za receptor membranske tirozin kinaze. Za ta
membransko vezan receptor je znacilno kadherinu podobno podrocje v zunajceli¢nem delu, s
cisteinom bogato podrocje tik ob zunanji strani membrane in znotrajcelicno podrocje tirozin
kinaze. Kot je prikazano na sliki 10, se mutacije, ki so bile doslej opisane pri MEN 2, nahajajo
v eksonih &, 10, 11, 13, 14, 15 in 16 (368, 387-391).

(a) Genetsko presejalno testiranje za diagnozo MEN 2




MEN 2 je avtosomno-dominantna druzinska bolezen, ki jo povzroCi aktivacija mutacij s
spremenjenim pomenom (angl. missense mutations) v RET protoonkogenu (349). Priblizno
75% vseh MKS nastane sporadi¢no in solitarno. V 44% tak$nih tumorjev je prisotna somatska
mutacija kodona 918 (392). Presejalno testiranje je treba opraviti pri vseh vzporednih ¢lanih
druzine, prednikih in potomcih obravnavanega primera ter nato pri vseh potomcih ¢lanov z
ugotovljeno prizadetostjo. Presejalno testiranje temelji na odkrivanju genomske mutacije RET
protoonkogena z genomsko analizo zaporedja DNA pri obravnavanem primeru ter na
sistematskem iskanju te mutacije pri vseh potencialno prizadetih ¢lanih druzine (Slika 11)
(393, 394).

.. 609 630 768 804
Podvajiter 611 631 7% B44 B8O
532 618 791
620
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Slika 10. Najpogostejse mutacije RET préfoonkogen

ET gena prisotnih pri 97% vseh primerov MEN 2 (Slika
10). Mutacije, ki so odgo N 2A, vecinoma prizadenejo s cisteinom bogat
zunajceli¢ni del, pri ceme aKka tvori cistein v kakSno drugo aminokislino. Mutacije se
pojavijo tudi v cisteiskih k onih 609, 611, 618 in 620 v eksonu 10 in v cisteinskem kodonu
634 (368, 378). D edularni karcinom $¢itnice (DMKS) je najpogosteje povezan z
mutacijami v cisteinskift kodonih v eksonu 10 ter v kodonih 768 in 804 v eksonih 13 in 14
(368). Vecina (87%) mutacij v kodonu 634 v eksonu 11 je povezanih z multiplo organsko
izrazenostjo MEN 2A (MKS, feokromocitom in hiperparatiroidizem) (9, 387).

Doslej so odkrili, da je pet m

Tumorje, povezane z MEN 2B, povzro¢ijo mutacije v znotrajcelicnem delu TK2. Vecina
(97%) primerov MEN 2B je povezana z aminokislino 918 v eksonu 16, kjer se metionin
spremeni v treonin. Pogosto gre za novonastale (de novo) mutacije zarodnih celic (395).
Manjsi delez (5%) mutacij MEN 2B prizadene aminokislino 883 v eksonu 15 ali 922 (378,
394). Soodvisnost med fenotipom in genotipom nakazuje, da se pri pacientih z DMKS z ne-
cisteinskimi RET mutacijami bolezen C celic pojavi kasneje v zivljenju kot pri pacientih s
klasi¢nimi RET mutacijami v eksonu 10 (368, 396).

Navodilo 54. Genetsko tveganje MKS

71 Pri sorodnikih pacientov z MEN 2 bolezen potencialno prizadene 50% clanov druzine.
"1 Pri skoraj vseh pacientih z RET mutacijami se bo razvil MKS. (Opomba: inaktivacijske
mutacije ret gena povzrocijo tudi Hirschsprungovo bolezen).




] 5-10% sporadiénih MKS je nosilcev RET mutacije zarodnih celic. Analiza RET je torej
upravicena pri vseh pacientih z navidezno sporadi¢nim MKS.
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Slika 11. Diagnostic apViski algoritem za MKS

Kadar se v druzini ug@tovi mutacija, smo lahko gotovi, da ¢lani druzine in njihovi potomci brez
mutacije nimajo bolezni. Nosilci mutacije pa so bolni in bodo potrebovali kirurSko zdravljenje za
obvladovanje ali prepreéitev razvoja bolezni (Slika 11). Ce pri obravnavanem primeru ne ugotovimo
nobene genomske mutacije, kar se zgodi v 3% primerov MEN 2A in 5% DMKS, lahko za
napovedovanje stopnje tveganja pri druzinskih ¢lanih uporabimo analizo genske povezanosti. Ce taksne
napovedi zaradi rodovnika druZine niso mogoce, je treba za odkrivanje bolezni ponavljati klini¢ne
preiskave in specifi¢ne bioloske teste v ustreznih ¢asovnih razmikih.



G. Merjenje joda v urinu

Zadostna koli¢ina vneSenega joda, z dnevnimi obroki hrane, je potrebna za normalno tvorbo
hormonov Zleze sCitnice in za ohranitev eutiroidnega stanja. Iz tega sledi, da je merjenje
vneSenega joda z zivili ali zdravili klini¢no pomembno. V klinicnem laboratoriju, se klini¢ne
meritve primarno uporabljajo bodisi za epidemioloske Studije, bodisi za raziskave (3). Do
danes je glavno uporabo analize joda predstavljala dolocCitev vnosa joda z dnevnimi obroki
hrane v dani populaciji (3, 397, 398). To je Se posebej pomembno, odkar so ugotovili, da
motnje zaradi pomanjkanja joda (IDD) po vsem svetu potencialno prizadenejo 2.2 milijarde
ljudi. Tudi v razvitih drzavah, kot sta ZDA in Avstralija, se je pokazal upad v vnosu joda z
dnevnimi obroki hrane, ¢eprav je bil mejni dnevni vnos s hrano dolgo Casa znacilen za vecji
del Evrope (398, 399).

Ker se vecina zauzitega joda izloca z urinom, je merjenje izlo€enega joda z urinom (UI) to¢en
priblizek vnosa joda s hrano (399). V vecini okolis¢in, daje dolo¢anje UI malo uporabnih
informacij o dolgoro¢nem stanju joda posameznika, saj prid¢bljefi rezultati odrazajo le
nedavni vnos joda s hrano. Vendar, pa je merjenje Ul v reprez€n cupini posameznikov
iz specifi¢nih populacij, uporaben pokazatelj vrednosti j 1 démicna za to podrocje
(399, 400). Poleg dolocitve koncentracije Ul pri j drug€” uporabe meritev joda
vkljucujejo dolocitev joda v mleku, zivilskih izdelkih igf401, 402). Merjenje joda v

koncentracije anorganskega joda v serum
hormonskim jodom, je merjenje anorganskega j@da v
Studije v nosecnosti (404).

) povezane z relativno bogatim
1 (PII) omejeno le na raziskovalne

1. Izlo¢anje joda z urinom (UI)

Stopnja izlo¢anja joda z urinomi\(UI), iZ populacijske Studije, v tej populaciji lahko daje
relativno to¢ne ocene status ] ni (399, 400). Vnos joda je najbolje dolociti iz 24-
urnega vzorca urina, za logistiko, te meritve neprakticno uporabljati za
epidemioloske Studije. R v razredCitvi kapljic urinskih vzorcev lahko nadomestimo z
izrazanjem rezultat iranih glede na urinski kreatinin, kot pg izlo¢enaga joda/ gram
kreatinina (405). Dn onski cikli izlo¢anja joda in kreatinina v urin so razli¢ni. Zato
se lahko razmerje jodfkreatinin spreminja ¢ez dan ali skozi leto. Poleg tega ni idealnega
nadomestila za to¢nost Zbiranja 24 urnega joda, kar pa je tezko doseci. Vendar je ocena Ul
vnosa joda najpomembnejSa v dezelah v razvoju, kjer je lahko merilo za jod/kreatinin manj
zadovoljivo in kjer je manjsa stopnja izloCanja kreatinina kot posledica spremenjenih stopenj
nezadostnosti prehrane (406). Izkazalo se je, da izloCanje joda v urin lahko variira tudi pri
zdravih, normalno hranjenih posameznikih. Zaradi teh razlogov in v izogib predstavljenim
napakam v izvedbi posameznih analiz kreatinina, je Svetovna zdravstvena organizacija
(WHO) priporocila, da za epidemioloske studije izlo¢anje Ul lahko izrazamo kot pg joda na
volumen (pg/dL ali pg/L) urina. Razlike v stopnji razred¢enja urina, ki so nelo€ljivo povezane
z doseganjem kapljice urinskega vzorca, lahko delno nadomestimo z uporabo velikega Stevila
(~50) posameznikov v vsaki $tudiji populacije. Nedavna porocila predlagajo, da je uporaba
sorazmerij, prilagojenih tako glede na starost, kot tudi glede na spol (UI/Cr) pri jutranjih
vzorcih na teSce, blizje dejanskemu (24 urnemu) izlocanju joda, v kolikor je prehrana na
splo$no ustrezna (400, 407). Ceprav sezonska odstopanja pri toplejsih podnebjih, niso tako
pomembna, pa vplivajo na rezultate v Severni Evropi, kjer dnevni vnos mleka predstavlja
glavni vir joda v prehrani. V teh populacijah, praksa domacega hranjenja zivine z nadomestki,
bogatimi z minerali, povzroca vi§je Ul izloanje v zimskih mesecih. Nedavno so predlagali,




da se dnevno odstopanje, z vrednostmi, ki dosegajo srednjo vrednost, pojavi bodisi zgodaj
zjutraj bodisi 8-12 ur po zadnjem obroku in kaze na to, da bo potrebno zbiranje vzorcev ob
teh ¢asovnih vrednostih (408).

2. Jod v dnevnem obroku hrane

V mnogih drzavah, zadosten vnos joda z dnevnimi obroki hrane dosezejo z jodiranjem soli,
vendar pa je dostopnost jodirane soli obvezna v nekaterih razvitih drzavah in prostovoljna v
mnogih drugih. Obstajajo dokazi o upadanju porabe joda v nekaterih industrijskih drzavah
(399). ZmanjSan vnos joda se lahko pojavi v vegetarijanski prehrani, Se posebej tam, kjer
sadje in zelenjava rasteta na zemlji s pomanjkanjem joda (409).

3. Merske enote za Ul

Za epidemioloske Studije, se izloCanje joda normalno izraza kot pg izloCenega joda v ustreznih SI
enotah:

e ug/dL=0.07874 uM /L
e 1.0OpM/L=12.7pg/dL

4. Uporaba meritev joda A
(a) Epidemioloska pregledovanja \

Glavna uporaba meritev joda je za e
joda je: - 90 pg/dan za otroke, 15

matere. Predlagane norme za Ul
v tabeli 10 (398).

pregledovanja. PriporoCeni dnevni vnos

Tabela 10 Izlo¢anje jo imppomanjkanje joda

Pomanjkanje joda ez Blago Zmerno Hudo srednje
Ul pg/L >100 50-99 20-49 <20
Razsirjenost golse <5% 5.0-19.9%  2~29.9% >30%

*IDD Newsletter Avg 1999 15: 33-48

( b) Nosecnost in novorojeni otroci

Na sreCo se je pojavnost hudega pomanjkanja joda, ki vodi do endemic¢nega kretenizma,
zmanj$ala kot posledica programov za nadomesc¢anje joda v prehrani. Vendar, pomanjkanje
joda Se vedno vztraja na velikih podro¢jih po svetu. Stanje, kjer gre za pomanjkanje joda v
prehrani in ima lahko hujSe posledice, je pri nosecih Zenskah, kjer pomanjkanje pri materi
lahko ogroza stanje S¢itnice zarodka in novorojenega otroka (2, 410). Porocila o odstopanjih

v izlocanju Ul med nosecnostjo se razlikujejo. Nekatere Studije porocajo o upadu ali
nikakr$nih spremembah, medtem, ko druge kazejo povecanje (470 411 — 413). Te razlike




lahko odrazajo odstopanja v nadomescanju joda v prehrani (414). Vendar, je uporaba joda v
urinu za oceno pomanjkanja joda med nose¢nostjo, lahko zavajajoca, saj nose¢nost povzroci
povecanje stopnje izlo¢anja joda. To se odraza v relativnem povecanju koncentracij joda v
urinu, kar daje lazen obcCutek zadostnosti joda v prehrani (415). Pokazalo se je , da je v
primeru nezadostnega vnosa joda s prehrano, med nose¢nostjo, to dokaz za $¢itni¢ni stres,
povecanje, tako volumna $¢itnice, kot tudi serumskega Tg in relativno zmanjSanje FT4 (47).
Dajanje joda nosec¢im materam, se kaze v poveCanem UI izlo¢anju in obratno, pri opazenih
S¢itnicnih spremembah zaradi pomanjkanja joda. Pomembnost izogibanja vsakrSnemu
kompromisu v delovanju $¢itnice med nosecnostjo, je bilo nedavno poudarjeno s porocilom,
da se pri otrocih, Ceprav le blago hipotiroidnih mater, lahko razvijejo defekti v
nevropsiholoskem razvoju (64, 65). Ta ugotovitev je zdruzljiva s predhodnimi porocili, da se
med nosecnostjo zniza anorganski jod v plazmi (PII). Zgodnje metode merjenja (PII) temeljijo
na aplikaciji odmerka indikatorja '*' — J pacientom in merjenja specifi¢ne aktivnosti
radioizotopa v serumu in urinu (405). Ostale metode pa so odvisne od razmerja med jodom in
kreatininom v serumu in urinu (405,416). V nedavni S$tudiji, kjer so uporabili presnovo
perklorata in enacbo PII = celokupnega joda v serumu — jod, vezan na proteine, so prisli do
sklepa, da vsaj na podro¢jih z zadostno koli¢ino joda ni pri ndence, da bi se PII
vrednosti med nosecnostjo znizale (404).

( ¢) Prekomeren vnos joda

Dobro znano je, da lahko prekomeren vnos 'oda
inhibicije sinteze $¢itni¢nih hormonov (Wo
izvora (417,418). Podoben presezek pri
pomanjkanjem joda z avtonomijo scnnlce
efekt) (398,420). Na populacijah teme
S¢itnicne bolezni, ki se pojavi. To,
je bolj izrazita, ko je vnos joda
velik. Vendar se je izkazalg

i dovZetnih posameznikih vodi do
fov efekt) in je lahko iatrogenega
joda, pri posameznikih s predhodnim
ovzro¢a hipertiroidizem (Jod Basedov

a®olj izrazito Gravesovo bolezen, ko je vnos joda
nadzorovanega vnosa joda s prehrano lahko po
, povzro¢i zmanjSanje tako toksi¢ne vozelne golse,
sledi skozi doloéeno éasovno obdobje (421) Razlike v

relativnim povecanj
je oskrba z jodom po

Strah pred neZelenimi ‘u¢inki presezka joda grozi tako uvajanju programov preventive z
jodom, kot tudi moznosti dajanja joda, ki sledi nakljuénemu spros¢anju radioaktivnega joda.
Seveda pa velja splosni dogovor, da koristi dajanja joda dale¢ presegajo tveganja za
prekomerna izpostavljanja jodu (398). Zahteve za merjenje joda pri oceni statusov
prekomernega joda lahko prekoracijo tiste, za ocene pomanjkanja joda. Presezek joda je lahko
posledica uporabe zdravil, bogatih z jodom, kot so splosno predpisana kardialno atiaritmicna
uc¢inkovina amiodaron ali antiseptiki, ki vsebujejo jod (Navodilo 5) (75,418,419,421,423).
S¢itniéne posledice amiodaronske terapije so lahko odvisne od osnovnega statusa joda v
prehrani, na podrocjih, kjer bolnik biva. Hipotiroidizem je bolj pogost tam, kjer je vnos joda s
prehrano visok, kot je to na primer v ZDA in hipertiroidizma, ki je bolj pogost, ¢e je vnos
majhen, kot je to na primer v delih Evrope (424).

Presezek vnosa joda s hrano je vkljuen v povecano pogostost pojavnosti avtoimunskega
tiroiditisa, ali v poveCanje pozitivnosti protiteles proti tiroglobulinu, ki sledi preventivi z
jodom. To je lahko zaradi povecane antigenosti visje jodiranih oblik tiroglobulina (425,



426). Ocenitev presezka joda se obi¢ajno izvaja s 24 urnim zbiranjem urina. Razumeti
moramo, da je organski jod prisoten v radiolosko kontrastnem materialu, ki se lahko nabira v
telesni mascobi. PoCasno sproscanje joda iz telesnih mas¢obnih rezerv je povezano z visoko
stopnjo izlocanja Ul, ki lahko traja e mesece po dajanju tega kontrastnega materiala (427).

5. Metodologija joda

Metode, ki merijo vsebnost joda v bioloskih vzorcih, so se tradicionalno zanaSale na
pretvorbo organskih jodiranih sestavin v anorganski jod in odstranitev potencialno motecih
substanc (npr. tiocianata), ki lahko moti kolorimetricno merjenje anorganskega joda (428).
Postopek vkljucuje predhoden korak razpada, ki mu sledi kolorimetri¢na ocena joda preko
njegove katalitiéne aktivnosti v Sandell-Kolthoffovi (SK) reakciji. V tej reakciji se Ce*™ se
reducirajo v Ce®” v prisotnosti As>", ki se oksidirajo v As", ki povzro&ijo spremembo barve,
od rumene do brezbarvne. Po kratkem obdobju inkubacije, lahko spremembo barve dolo¢imo
kolorimetri¢no. Ker je reakcija ¢asovno odvisna, nekatera porocCila predlagajo ustavitev
reakcije z Zelezovim amonijevim sulfatom in izvedbo kasnejSih_kelorimetricnih od¢itavan;.

teh motenj z reakcijo SK, zaradi nezadostnih pres
razkroj vzorca uporabljata dve glavni metodi; su

(a) Suha upepelitev

Tehniko suhe upepelitve so prvi¢ v
vkljucuje predhodno suSenje vzo
prisotnosti mo¢ne baze (KOH/K,€03) priblizito tri ure pri 600°C. Pepel nato rekonstituirajo v
destilirani vodi in kolorimetri¢n@, merij@ vsebnost joda, kot je to opisano zgoraj. To je
zahteva testne cevke z debelo steno ognjevarnega

temperaturam in talilno pe¢, idealno opremljeno z

popoln razpad. Ta ko a temperature je Se posebno uporabna pri zas€iti pred izgubo joda,
ko se temperatura dvigne nad 600°C, oziroma, ¢e podaljSamo cas upepelitve (429,430).
Pomembno je tudi, da so standardi joda podvrzeni upepelitvi, saj je za dodani KOH znano, da
zmanjSa obcutljivost analize, ki temelji na SK. Te metode so razvili za dolocanje na proteine
vezanega joda (PBI), ki se uporablja za merjenje $Citnicnega hormona pred nastopom
specificnih radioimunoanaliz za T3 in T4. Po skupni upepelitvi vzorcev v talilni peci, je
postopek suhe upepelitve Se posebej dovzeten za navzkrizno kontaminacijo z vzorcem, ki
vsebuje veliko joda. Za izkljucitev te moznosti, je nekaj preiskovalcev predlagalo predhodno
reSetanje vzorcev za morebitno detekcijo tak$nih vzorcev. Tezava navzkrizne kontaminacije
je Se posebej problemati¢na pri postopku suhe upepelitve, vendar lahko vpliva na metode za
kvantifikacijo joda. Zazeleno je, da je podrocje, ki ga uporabljamo za merjenje joda, izolirano
in kar najbolj dale¢ stran od ostalih laboratorijskih aktivnosti, Se posebej tistih, ki lahko
vkljucujejo jod vsebujoCe reagente. Prav tako je glede estetike rokovanja in izhlapevanja
velikih volumnov urina, za epidemioloske Studije, zaZelen izoliran laboratorij.

(b) Vlazna upepelitev




Najbolj razsirjeno uporabljena metoda razpada, je tehnika vlazne upepelitve, ki so jo prvi¢
predlagali lata 1951, ¢eprav gre za kontroverzen pristop. V tej metodi gre za razpad vzorcev
urina z uporabo perklorove kisline. To metodo so avtomatizirali. Medtem ko je metoda z
avtoanalizatorjem Siroko uporabljena, je odvisna od kislinskega razpada in dializnega modula.
Kasneje se je izkazalo, da je nagnjena k signifikantnim motnjam s snovmi, kot je tiocianat
(428). Za merjenje joda so razvili nekaj variacij metode vlazne upepelitve. Te so primarno
namenjene poenostavitvi metod, z redukcijo stroskov dela in predstavljanja metode in so bolj
primerne s stali§¢a epidemioloskih Studij. Opisane so bile razliéne metode, ki dajejo rezultate,
podobne uvedenim metodam (431). V eni takih metod, avtorji kazejo, da lahko en sam tehnik
izvede 150 testov dnevno, s stroskom, manj$im od $0.50 za vsakega (431). Nedavno so
opisali Se bolj enostavne metode, ki uporabljajo kislinski razpad ali UV sevanje vzorcev
(432). Tehnika vlazne upepelitve ima slabe strani, saj sta perklorova kislina in kalijev klorat
potencialno eksplozivna in njuna uporaba zahteva uporabo namenskega in dragega pokrivala
proti izhlapevanju. Iz tega razloga je manj tvegana metoda razgradnje urinskih vzorcev s
predlagano uporabo amonijevaga persulfata, kot oksidativno sredstva. Vendar se je uporaba
amonijevega persulfata izkazala za ne preve¢ u€inkovito sredstvoza mineralizacijo jodiranih

bo uporabljala na podro¢ju epidemioloskih Studij
presezka zauzitja joda (434).

(c) Obcutljivost in specificnost metod za d

Analize, ki uporabljajo reakcijo SK do j ljivost med 10 in 40 mg/L, kar je ve¢ kot
primerno za merjenje UL O vedjj sti poro€ajo, z uporabo kineti¢ne analize (0.01

spektrometricno (ICP-MS) tehni ¢ju 2 pug/L (413, 434). V kolikor zagotovimo, da je
zacetni razpad zakljucen, g€ Sk za jod zelo specificna Vendar pa nepopolni razpad
lahko vodi do moten;j i so zdravila, ki vsebujejo jod, tiocianati, askorbinska
kislina ali tezke kowyine kot§so Hg ali Ag (429). V rokah strokovnjaka SK reakcija prinaSa
odli¢ne natan¢nosti, otraj analize, kot tudi med analizami CV-je < 5% dosezemo
rutinsko. To zagotav strezen nadzor razpada, tako da je recovery standardov joda 90 do
100% (429, 430, 432).

(d) Analize, ki ne uporabljajo upepelitve

Kot dodatek metodam, ki temeljijo na kislinskem ali bazi¢nem razpadu, pa ostale objavljene
metode za doloCanje joda vkljucujejo uporabo broma kot reagenta za razpad v kislih pogojih
ali uporabo UV sevanja (430, 435). Jod selektivne elektrode in masna spektrometrija se
uporabljajo za merjenje joda v razli¢nih tekocinah, vklju¢no z urinom (436, 437). V tem
primeru je aktivnost joda, ki jo merimo, priblizek koncentracije joda. Slaba stran te metode je,
da postanejo elektrode prekrite in zahtevajo pogosto poliranje in ostali ioni, kot so sulfitni,
motijo. Ta pristop zaradi tega ni idealno primeren za meritve v urinu, vendar ga lahko
uporabljamo za merjenje joda v ostalih teko&inah in ekstraktih iz Zivil. Ceprav ni primeren za
rutinsko merjenje Ul, lahko tehniko uporabimo za oceno preobremenitve z jodom v urinu, pri
pacientih, ki se zdravijo z amiodaronom ali ostalimi komponentami, bogatimi z jodom (437).
Ker se elektroda odziva le na jod in ne na jodirane sestavine, je lahko uporabno specifi¢no
sredstvo za merjenje joda v prisotnosti ostalih jodiranih sestavin. Veliko ostalih tehnik, ki so



za rutinsko kliniéno uporabo jasno neustrezne, vkljucuje jedrno aktivacijsko analizo, ali
HPLC. Metoda, o kateri na Siroko porocajo je uporaba (ICP-MS) ( 432, 438). Izkazalo se je,
da ima metoda skladna s klasi¢nimi tehnikami razpada, ki uporabljajo SK kvantifikacijo
(432,433). Vendar pa je zahtevana oprema draga in $e ni na voljo. Izotopsko razred¢itveno
analizo uporabljajo za analizo tako urina kot tudi pitne vode (402). In vivo merjenje
vsebnosti joda znotraj §Citnice so dosegli z uporabo X — Zarkovne fluorecsence, ki bo lahko
pomembna pri oceni pacientov s hipotiroidizmom, povzrocenim z amiodaronom (419).

Navodilo 55. Merjenje joda v urinu

o Tehniconov avtoanalizator ni ve¢ komercialno dostopen, kar pomeni, da bodo
laboratoriji, ki poskusajo poiskati nacin za merjenje joda, morali razviti ro¢ne hiSne
metode.

0 Masna spektrometrija, ki je enostavna in reproducibilna metoda in jo v tak$ni opremi
lahko priporo¢amo, je Ze plasirana.

o Opisanih je ze veliko metod razpada, ki vkljucujejo SK kolorimetrij

O Merjenje joda v vzorcih, drugacnih od urina (npr.
bolj konvencionalne tehnike suhe ali vlazne upepchi
O Znotraj metode in med metodami mora biti

biti med 90 in 100%.
O V inustrializiranih drZavah, so najpogostejSc%ahteve za klini¢ne laboratorije,za

izvajanje merjenja joda v urinu pri preis

poenostavljenih metod opisanih zgorgy

O Za olajSanje poenotenja v ko ih enotah, ki se uporabljajo za porocanje o
izlo¢anju joda v urin, Ul je potrebnodgrazati, kot pug joda/L urina (ng/L).

6. Povzetek
in bigloskih tekocinah, v neposredni prihodnosti verjetno ne bo igralo
kemijskih laboratorijih. Vendar, glede na veliko Stevilo
posameznikov z IDD Pé vsem svetu (2.2 milijardi prizadetih) in glede na nedavna porocila, ki
kazejo, da se v ZDA inQAvstraliji vnos joda s prehrano zmanjsuje, bo v prihodnosti ocena Ul,
kot del epidemioloskih Studij, zelo zanimiva in pomembna. Referetni laboratoriji bodo brez
dvoma nadaljevali z uporabo tehnik suhe in vlazne upepelitve, odvisno od dostopnosti opreme
in prostora. Nedavna priporocila kazejo, da bo verjetna smer razvoja centrov, specializiranih
za merjenje joda ta, da bodo imeli laboratoriji " dostopnih nekaj razli¢nih metod, ki bodo
dovoljevale uporabniku izbiro tiste, ki bo najbolj primerna za specificne potrebe".

Merjenje joda, v tkiyi
kljucne vloge v




H. Tankoigelna aspiracija (TA) scitnice in citologija

Prevalenca tipnih vozli€ev v $€itnici odraslih se povecuje s starostjo (povprecje 4-7% za
populacijo Zdruzenih drzav Amerike), pri cemer so vozli¢i v $¢itnici pogostejsi pri zenskah
kot pri moskih (439-441). Pri odraslih je 95% teh vozli€ev benignih. Nasprotno pa velja, da
imajo sicer redki (0,22% do 1,8%) pacienti z vozli¢i v §Citnici v starosti do 21 let vec¢jo
pojavnost malignomov (33% pri otrocih proti 5% pri odraslih) (442-445). Sedanje metode za
ocenjevanje vozlicev v §Citnici obsegajo aspiracijo s tanko iglo (TA), scintigrafijo $¢itnice in
ultrazvok. Smernice za klini¢no prakso kazejo, da je zacetna TA bolj diagnosticno uporabna
in stroskovno ucinkovita od drugih preiskav (446). Kljub tem Navodilom je nedavna
raziskava v Zdruzenih drzavah Amerike pokazala, da je bila v letu 1996 TA uporabljena kot
prvi poseg le v 53% primerov vozli¢ev v §itnici (447). Ceprav so izotopno "hladni" vozli¢i v
S¢itnici sumljivi za karcinom, je tudi ve€ina benignih vozlicev v §cCitnici "hladnih" (ciste,
koloidni vozli¢i, benigne folikularne spremembe, hiperplasticni vozli¢i in vozli¢i
Hashimotovega tiroiditisa). Poleg tega so lahko maligni tudi "topli" ali izofunkcionalni
vozli¢i, ki ne povzroc¢ijo popolne supresije TSH in zato okolisko aesmalno $¢itnicno tkivo ni
suprimirano. Analiza z logisti¢no regresijo kaze, da se zad® itoloskega materiala
znatno poveduje z velikostjo vozli¢a (448). Ceprav se za gtipnih vozlicev lahko
uporablja ultrazvok, z njim ni mogoce razlikovati b b od malignih. Na
splosno se ultrazvok obicajno uporablja za ocenj j cksnih cisticnih mas in
vozlicev, ki jih je tezko otipati (449). Ultrazvok s jatudi za dolocanje velikosti
vozli¢ev in spremljanje njihove rasti, pa tudi netipnih vozlicev, ki so jih
naklju¢no odkrile druge slikovne preiskave. vodena TA naj bi se uporabljala za
hipoehogene vozlice in v primerih, ko se @, aspiacijsko citologijo ne zagotovi zadostnega
celicnega materiala (450, 451).

1. Indikacije za TA

Vse solitarne ali dominantng premiera > 1 cm je treba ovrednotiti s TA. Pri obravnavi
kot zacetna diagnosticna preiskava prednost pred
scintigrafijo $¢itnice ali (452). Odkar je TA postala razsirjena v 1970ih letih, se
je Stevilo kirurskih gosegovima $c¢itnici zmanjSalo za 50%, medtem ko se je delez raka pri
bolnikih, ki so ope @ aradi vozlicev v §€itnici, povecal z 10-15% na 20-50% (453).
Pogostnost lazno-negafivnih izvidov TA je odvisna od usposobljenosti operaterja in
izkuSenosti citopatologay(454). Delez lazno-negativnih izvidov znasa manj kot 2% (455).

Navodilo 56. Uporaba tankoigelne aspiracije (TA) $¢itnice

a TA je priporocljiva za vse tipne solitarne ali dominantne vozli¢e, ne glede na velikost.

o TA ima pri obravnavi vozlic¢ev v §Citnici kot zaCetna diagnosti¢na preiskava prednost pred
scintigrafijo $¢itnice ali ultrazvokom. Predhodni ultrazvok pa lahko pomaga zdravniku pri
izvajanju aspiracije.

o Ce je TSH suprimiran ali &e je pacient tirotoksi¢en, je lahko pred TA indicirana
scintigrafija. Vendar pa rezultat scintigrafije ne sme izkljuciti potrebe po TA.

.....




2. Dejavniki, ki nakazujejo povecano tveganje za rak Scitnice

S povecanim tveganjem za karcinom Scitnice so povezani Stevilni dejavniki (456-458). To so:
* Starost, < 20 ali > 40 let
* Velikost vozlica s premerom > 2 cm
* Podrocna adenopatija
* Prisotnost oddaljenih metastaz
* Predhodno obsevanje glave ali vratu
* Hitro rastoca sprememba
* Pojav hripavosti, napredujoce disfagije ali zadihanosti
* Papilarni rak $¢itnice v druzinski anamnezi
* Medularni rak ali MEN tip 2 v druZinski anamnezi

Nekateri od teh dejavnikov tveganja so vkljuceni v protokole za ocenjevanje tumorskega
tveganja. Klasifikacijski protokol TNM (velikost tumorja, prisotnost bezgavk, oddaljene
metastaze) in starost tvorita splosni algoritem za ocenjevanje tumotskega tveganja. Razvili so
tudi Stevilne protokole za dolo¢anje stadija, ki so specifi¢ni zag§ (12). Ti protokoli se
dolocitev ustreznega

naérta zdravljenja glede na predviden izid. Ceprav se

protokol TNM, je ta pri $¢itnicnih tumorjih lahko zavaj . 1tni¢nih vrstah raka ima
namre¢ prisotnost metastaz v bezgavkah veliko te vno vpliva na umrljivost.
Nasprotno pa se pri mladih pacientih pogosto pojavijoadi cirane vrste raka Scitnice, pri
katerih prisotnost metastaz v bezgavkah nima alfamajle minimalen vpliv na umrljivost,
poveca pa tveganje za recidiv. \'&\

Navodilo 57. Za zdravnike

a Pomembno je, da endokrinolog, kirurg, specialist nuklearne medicine in citopatolog z
medsebojnim sodelovanjem povezejo informacije o stadiju v dolgoro¢en naért zdravljenja
in s tem zagotovijo kontinuiteto oskrbe.

o Zdravniki, ki so odgovorni za dolgorocno zdravljenje pacienta, bi morali po moznosti
pregledati preparate skupaj s citopatologom in razumeti citopatoloSko interpretacijo, da bi
lahko za pacienta oblikovali smiselno strategijo zdravljenja.

3. Dejavniki, ki nakazujejo nizko tveganje za rak scitnice
TA se lahko odlozZi pri pacientih z nizkim tveganjem z naslednjimi lastnostmi:

e Avtonomni "vro¢i" vozli¢i (serumski TSH < 0,1 mIE/L).

e Nakljucno ugotovljeni vozli¢i < 1 cm, odkriti z ultrazvokom.

e Nosece pacientke s solitarnim vozlicem. TA vozlicev, ki jih odkrijemo med nosec¢nostjo,
se lahko odlozi do poporodnega obdobja brez povecanja tveganja za obolevnost zaradi
raka $¢itnice (459). Ce je med noseénostjo potrebna kirurska odstranitev vozli¢a, je za
operacijo najprimernejSe drugo tromesecje, v katerem je tveganje za zarodek najmanjse.

o Sgitnice z veé vozlii, ki so manjsi od 1 cm.

e Fluktuirajoci ali mehki vozlici.

e Hashimotov tiroiditis. Indikacije vkljucujejo ¢vrsto, "gumijasto" $¢itnico pri klini¢nem
pregledu brez dominantnih vozlicev in s pridruzenim poviSanjem TPOAD.




4. Spremljanje pacientov z odloZeno TA

Pogostnost spremljanja (t.j. vsakih 6 do 24 mesecev) mora ustrezati stopnji diagnosti¢ne
gotovosti, da je vozli¢ benigen. Ucinkovitost L-T4 zdravljenja za supresijo TSH je lahko
razliéna. Cilj spremljanja je odkrivanje pacientov z nediagnosticiranim ali naknadno
nastalim malignomom in specificno prepoznavanje kakrSnegakoli napredujocega
povecevanja, ki bi lahko povzrocilo lokalne utesnitvene zaplete in kozmeti¢ne tezave, po
moznosti z ultrazvo&nim spremljanjem velikosti vozli¢a. Ce ultrazvoka ni na razpolago, je
treba opraviti skrben klini¢ni pregled. Ta se lahko opravi z:

e Lepljenjem traku ez vozli€ in izrisom meje vozli¢a s kemi¢nim svin¢nikom, trak se nato
nalepi v pacientovo kartoteko.

e Meritvijo premera vozlica z ravnilom v dveh dimenzijah.

e Palpacijo morebitnih povecanih bezgavk v okolici.

e Diagnostiko pridruzene klinicne ali blage (subkliniénglgmdisfunkcije S$citnice s
ponavljanjem meritev serumskega TSH in TPOAD.

e Pregledovanjem pacientov in iskanjem znakov nediagnosticitanega ali naknadno nastalega
malignoma, npr:
- napredujoce povecevanje vozlica ali golse;
- porast serumske vrednosti Tg;
- lokalna utesnitev in invazivni simpto
hripavost)
- deviacija traheje;
- podrocna limfadenopatija.

, dispneja, kaselj, bolecCina,

5. Smernice glede vprasanja, k

mora priti do izmenjave eznih informacij s kliniénim zdravnikom (460). Zdravniki, ki
opravljajo TA, morajo imetigmoznost zahtevati pregled preparatov skupaj s citopatologom in
morajo razumeti r logije, da lahko priporo¢ijo ustrezno zdravljenje na podlagi
tkivne diagnoze. Op je, ce TA opravi tisti zdravnik, ki je odgovoren za dolgoro¢no
obravnavo pacienta, s €imer se zagotovi kontinuiteta oskrbe.

Klju¢nega pomena so izkug i?

Navodilo 58. Izbira zdravnikov za opravljanje TA
Aspiracije Scitnice naj opravljajo zdravniki, ki:
"1 So izurjeni v tehniki in pogosto izvajajo aspiracije $Citnice.

"1 Razumejo interpretacijo citoloskih rezultatov.
'] Lahko priporocijo ustrezno zdravljenje glede na rezultate aspiracije.

6. Tehnicni vidiki izvajanja TA

Priporocljivo je, da pacient nekaj dni pred posegom prekine jemanje aspirina in drugih
sredstev, ki vplivajo na koagulacijo. TA se obi¢ajno opravi z iglami kalibra (angl. gauge) 22
do 25 in z brizgami 10 ali 20 ml, ki so lahko pritrjene na napravo "z ro¢ajem pistole", ali pa




ne. Aspiracija mora ¢immanj poSkodovati tkivo. Nekateri zdravniki uporabljajo topi¢ni
lokalni anestetik (1% lidokain), drugi pa ne. Priporocljivo je opraviti najmanj dva vboda v
razlicne dele vozli¢a, s ¢imer se zmanjSa napaka zaradi vzorCenja. Preparate se obicajno
fiksira s fiksativom po Papanicolaou in obarva. Nujno je opraviti fiksacijo takoj, da se
izognemo izsuSitvi in artefaktom zaradi susenja ter tako ohranimo natan¢no zgradbo jedra.
Koristna je tudi uporaba hitrega barvanja, npr. Diff-Quick, in pregled preparatov v Casu
aspiracije zaradi ocene ustreznosti vzorca za citolosko ovrednotenje. Ostale preparate se lahko
posusi na zraku za fiksacijo za alkoholom in naknadno barvanje (odlicno za zaznavanje
koloida). KakrSenkoli dodatni material lahko kombiniramo z materialom, ki ga izperemo iz
igle, in ga navijemo v celi¢ni blok, ki ga potopimo v agar. Celi¢ni bloki so lahko vir
histoloskih informacij in se uporabljajo za preiskave s posebnimi barvanji. Pomembna je
ustrezna zascita preparatov pri transportu v laboratorij. Preparate je treba predati citopatologu
s klini¢nimi podatki ter velikostjo, lokacijo in konsistenco vozlica.

Cvrsti vozli¢i so obi¢ajno sumljivi za karcinom, medtem ko fluktuirajoéi ali mehki vozli¢i
nakazujejo bemgno spremembo. V primeru aspiracije tek001 2 te je treba zabeleziti
volumen, barvo in prisotnost krvi, skupaj s pI‘lSOtIlOS'[JO zidualnih mas, ki so
ostale po aspiraciji. Ce po aspiraciji ciste ostane rezi o je treba ponovno
aspirirati. Bistra brezbarvna tekocina nakazuje parati
tekocCina bolj tipi¢na za cisto S¢itni¢nega folikularnegaji
aspiracije izvajati lokalni pritisk 10-15 minut zaradi prépreceudnja otekline. Pacienta se lahko
odpusti z majhno prevezo preko aspiracijske avodilom, naj v primeru kasnejSih
tezav predel hladi z ledom.

Pogosto je informativnost citologij
citometrijo ali z barvanjem z imuffopero
v vozli¢u lateralnega predela vratij

ogoce povecati z analizo materiala s preto¢no
o [Poglavje-3 H8]. Kakrsnokoli §¢itni¢no tkivo
itnice (99%), dokler se ne dokaze nasprotno!

7. CitoloSko ovrednotenj

Ce v lokalnem ok
kljuénega pomena,
bo z razvojem tel
pregledovanje citopato

razpolago citopatologa z izkuSnjami s podrocja SCitnice, je
ate poslje v pregled zunanjemu strokovnjaku. V prihodnosti
opatoloskih tehnik vedno pogosteje na razpolago elektronsko
Skih vzorcev.

Navodilo 59. Izbira citopatologa

] Citopatolog mora imeti izku$nje in zanimanje za odgitavanje $Citni¢ne citologije. Ce v
lokalnem okolju ni na razpolago izkuSenega citopatologa, je treba preparate poslati v
pregled citopatologu s strokovnim znanjem s podrocja $€itnice izven ustanove.

1 Citopatologi morajo biti pripravljeni na zahtevo pregledati preparate skupaj s pacientovim
zdravnikom.

8. Posebna tkivna barvanja

Posebna tkivna barvanja so lahko v pomoc v naslednjih primerih:




71 Kadar obstaja masa, ki je sumljiva za malignom ali za tkivo $¢itnicnega izvora - uporabite
barvanja s specifi¢nimi protitelesi proti Tg, TPO (MoAb47) Galektin-3 in CEA (461-466).

71 Ob sumu na limfom uporabite imunotipizacijo B celic.

"1 Nediferenciran/anaplasti¢ni rak $€itnice - barvanja za vimentin, P53, keratin.

"1 Ob sumu na medularni rak $Citnice - barvanja za kalcitonin, nevron-specifi¢no enolazo,
kromogranin in/ali somatostatin.

9. Diagnosticne kategorije

Nekateri citopatologi so prepri¢ani, da mora za pravilno oznalitev $¢itni¢ne spremembe za
benigno na dveh razli¢nih preparatih obstajati vsaj Sest skupkov folikularnih celic in po 10 do
20 celic v vsakem skupku (466-468). Ce so prisotne zna¢ilne citoloske lastnosti malignoma, je
mogoce postaviti citolosko diagnozo malignoma tudi na podlagi manjSega Stevila celic.

Navodilo 60. CitopatoloSke lastnosti

Interpretacija $citnicne citologije je lahko zahtevna in predstavija izziv. Kolic¢ina tkiva na
preparatih je odvisna od metode aspiracije (ultrazvocno vodena ali rocna).

Pri ovrednotenju je treba oceniti:

Prisotnost ali odsotnost foliklov (mikrofolikli ali folikli razli¢nih velikosti)

Velikost celic (enakomerna ali raznolika)

Lastnosti celic pri barvanju

Polarnost tkiva (samo pri celi¢nih blokih)

Prisotnost jedrnih zarez in/ali prosojnosti jeder (angl. nuclear grooving, nuclear clearing)
Prisotnost nukleolov. =~

Prisotnost in vrsta koloida (voden in teko€ ali gost in viskozen)

Monotona populacija folikularnih ali Hurthlovih celic

Prisotnost limfocitov

000000000

A

(a) Benigne spremembe (~ 70% primerov)

Klinicne slike, ki nakazujejo benigno stanje (vendar ne izkljucujejo nujno TA)

e Nenaden pojav bole¢ine nakazuje krvavitev v benigen adenom ali cisto, pojav
obcutljivosti pa nakazuje subakutni granulomski tiroiditis. (Vendar pa se nenadna bolecina
lahko pojavi tudi pri krvavitvi v rakast predel).

Simptomi, ki nakazujejo hipertiroidizem ali avtoimuni tiroiditis (Hashimotov).

Benigni vozli¢i, Hashimotov tiroiditis ali druga avtoimuna bolezen v druZinski anamnezi.
Gladek, mehek, lahko premakljiv vozlic.

Vec vozlicev (brez dominantnega vozlica).

Vozli¢ v mediani ¢rti nad hioidno kostjo, ki se ob izplazenju jezika premika navzgor in
navzdol, je zelo verjetno cista ductusa thyroglossusa.

* Citoloske in/ali laboratorijske analize, ki nakazujejo benigno stanje, vkljucujejo:



prisotnost obilnega vodenega koloida

penaste makrofage

cisto ali degeneracijo ciste v solitarnem vozli¢u

hiperplasti¢ni vozli¢

nenormalno vrednost serumskega TSH

limfocite in/ali visok TPOAD (kar nakazuje Hashimotov tiroiditis ali redkeje limfom)

Navodilo 61. Za laboratorije in zdravnike

"1 Poleg rutinske citologije mora laboratorij za posebne primere omogocati dostop do

posebnega barvanja z imunoperopksidazo za CT, Tg, TPO ali Galektin-3 (po potrebi
poslati v drug laboratorij).

Laboratoriji morajo arhivirati vse preparate in stebricke tkiva od dolo¢enega pacienta, ki
so jim "zaupani", ter materiale na zahtevo predloZiti za drugo mnenje.

Citopatoloski laboratoriji morajo uporabljati standardizirano porocanje o TA.
Najpreprostejsi pristop uporablja Stiri diagnosticne kategorije: (1) Benigno, (2) Maligno,
(3) Vmesno/Sumljivo, in (4) Nezadostno/Neustrezno. To naj bi pripomoglo k smiselnim
primerjavam izidov med razli¢nimi laboratoriji.

Citopatoloski laboratoriji morajo posredovati svoje analize rezultatov TA klini¢nim
zdravnikom ter navesti svoj delez resni¢nih in laznih pozitivnih in negativnih izvidov.

~\V

Navodilo 62. Spremljanje pacientov z benigno boleznijo

o Nekateri svetujejo, da je treba opraviti drugo TA nekaj mesecev kasneje za potrditev testa.
o Drugi ne priporocajo ponovitve TA, ¢e je bilo pri prvi pridobljeno ustrezno tkivo, pod

pogojem da je vozli¢ manjs$i od 2 cm in da ima nespremenjeno velikost v zadnjem letu
spremljanja. V tem primeru se priporoca spremljanje z letnimi klini¢nimi pregledi in
meritvami velikosti vozli¢a, po moznosti z ultrazvokom. Ce ultrazvok ni na razpolago, je
mogoce spremembe v velikosti vozli¢a zaznati z meritvami s trakom in/ali ravnilom.

Pri spremembah, ki se povecujejo, ali klini¢éno sumljivih vozli¢ih se priporoc¢a ponovitev
aspiracije.

v

Benigna stanja vklfucujejo, vendar niso omejena na sledece:

enostavna golsa
multinodularna golsa
koloidni vozli¢*

koloidna cista*

enostavna cista*
degenerativni koloidni vozli¢
Hashimotov tiroiditis
hiperplasti¢ni vozli¢

N Ay A B

*pogosto imajo neustrezne citoloske vzorce zaradi odsotnosti folikularnih celic

(b) Malignane spremembe (~ 5-10% primerov)




Glede optimalne stopnje kirurSkih posegov pri malignomih §c¢itnice se mnenja razlikujejo. V
vecini centrov v Zdruzenih drzavah Amerike velja, da je najboljsa skoraj-popolna ali popolna
tiroidektomija, ki jo opravi izkuSen kirurg. V Evropi obstajajo drugacna mnenja (469).
Tveganje za pojav zapletov je manjSe, Ce se izbere kirurga, ki pogosto opravlja operacije
S¢itnice.

(i) Papilarni karcinom (~ 80% malignomov)

Ta klasifikacija vklju¢uje meSan papilarni in folikularni karcinom in razli¢ice, npr.
visokoceli¢no razli¢ico in sklerozirajoco razli¢ico (histoloska diagnoza).

Citolosko/Histolosko. Dve ali vec spodaj navedenih lastnosti nakazuje papilarni malignom:

. jedrni vkljucki, "izprana" jedra, tip mlecnega stekla ali "sirota Annie".
. jedrne "zareze" (ne zgolj majhno Stevilo)

. prekrivajoca se jedra

. psamomska telesa (redko)

. papilarni izrastki s fibrovaskularno sredico
. "vrvicast" koloid
x

(ii) Folikularne neoplazme ali neoplazme ih celic (~20% malignomov)

Spremembe v tej diagnosti¢ni kat jo citoloske znake, ki so zdruzljivi z
malignomom, vendar niso diagnesti 57, 470). Dejavniki, ki nakazujejo malignom,
vkljucujejo moski spol, velikost in starost >40 let (470). Za kon¢no diagnozo je
potreben histoloski pregled vo okaze prisotnost kapsularne ali Zilne invazije.
Reaspiracija obi¢ajno ni pgipot 1 le redko prispeva uporabne informacije. Trenutno
ni na razpolago genetski @ ali biokemijskih testov za rutinsko uporabo, s katerimi
bi lahko razlikovali med¥benignimi in malignimi spremembami v tej kategoriji. Za
razlikovanje med b i ingmalignimi neoplazmami v vzorcih TA razli¢nih preiskovalcev
bi bilo treba prikaz streZne oznalevalce. Stevilne raziskave nakazujejo, da izraZenost
TPO, izmerjena z manoklonskimi protitelesi MoAb 47, izboljSa specificnost pravilnega
histoloSkega diagnosticiranja benignih sprememb v primerjavi s samostojno citologijo TAB
(83% TPOAb imunodetekcija proti 55% zgolj s citologijo) (461, 462). Nedavno so ugotovili,
da se galektin-3 in beta-galaktozid vezavni protein v veliki meri difuzno izrazata v vseh
malignomih S$Citnice, ki izvirajo iz folikularnih celic (vklju¢no s papilarnimi, folikularnimi,
hurthlovimi in anaplasti¢nimi karcinomi), pri benignih stanjih pa minimalno (463-466, 471).
Vecina kirurgov je prepricana, da intraoperativni zamrzli rez le minimalno prispeva k
razlikovanju malignih od benignih sprememb, kadar ima pacient folikularno neoplazmo ali
neoplazmo Hurthlovih celic (472). Vcasih se opravi veéstopenjska lobektomija, ki ji v 4 do 12
tednih sledi popolna tiroidektomija , ¢e kapsularna ali Zilna invazija v histoloSkem vzorcu
nakazuje malignom. V nedavno opravljeni raziskavi so ugotovili, da je prognozo za paciente s
karcinomom Hurthlovih celic mogoce napovedati na podlagi natancno opredeljenih
histomorfoloskih lastnosti (473).




Citoloske/HistoloSke lastnosti, ki nakazujejo folikularni malignom ali malignom Hurthlovih
celic, vkljucujejo:

e minimalne koli¢ine prostega koloida

e visoka gostota populacije folikularnih ali Hurthlovih celic

e mikrofolikli

Citologija. Te spremembe se lahko opise kot:

“Neoplazma Hurthlovih celic ”
“Sumljivo za folikularno neoplazmo
“Folikularna neoplazma/sprememba”
“Vmesna” or “ne-diagnosti¢na”

[ R I A

(iii) Medularni karcinom (1-5% malignomov $¢itnice)
Na to vrsto raka $€itnice je treba posumiti, kadar imajo pacienti v druzmsk1 anamnezi
medularni rak ali multiplo endokrino neoplazijo (MEN) tip 2 [Poglamje-3 F].

Citoloske/Histoloske lastnosti, ki nakazujejo to vrsto maligoma,kljudijejo:

» vretenaste celice z ekcentri¢nimi jedri
* pozitivno barvanje na kalcitonin

* prisotnost amiloida

» znotraj-jedrne vkljucke (obicajno)

(iv) Anaplasti¢ni karcinom (< 1% mal ]
Ta vrsta raka sCitnice se obicajno amo pri starejSih pacientih v obliki hitro rastoce
zatrdline v S$¢itnici. Tak$ni paciénti imeli lahko pred tem v SCitnici vec let prisotno
neboleco zatrdlino. Nujno je ragzlikovath med anaplasticnim karnicomom, pri katerem je
zdravljenje zelo omejeno, i

Citoloske/Histolosk i nakazujejo ta malignom, vkljucujejo:

'] izjemen celi€ni pleomorfizem
71 celice z ve€ jedri
1 celice velikanke

(v) Limfom $citnice (redko)
Nakazuje ga hitra rast zatrdline pri starejSem pacientu, pogosto s Hashimotovim tiroiditisom.

Citoloske/Histoloske lastnosti, ki nakazujejo ta malignom, vkljucujejo:

[ monomorfni vzorec limfoidnih celic
1 pozitivna imunotipizacija B-celic

10. Nezadostna / Nediagnosti¢na TA (~5 do 15 %)



Citoloske diagnoze ni mogoce postaviti, kadar gre za neustrezno rokovanje z vzorcem in
pripravo, ali ¢e se med TA pridobi nezadosten celi¢ni material. Glavni razlogi za diagnosti¢no
nezadosten material so lahko neizkuSenost zdravnika, ki opravlja poseg, nezadostno Stevilo
aspiracij med posegom, velikost zatrdline ali prisotnost cisticne spremembe. Ustrezni vzorci
TA so opredeljeni s tem, da v dveh razlicnih preparatih vsebujejo Sest skupin folikularnih
celic z 10 do 20 celicami v vsaki skupini (467). Kadar gre za majhne vozlice, je treba
ponovitev TA opraviti z ultrazvoénim vodenjem. Ultrazvocno vodena TA pri takSnih
pacientih zmanjSa pojavnost neustreznih vzorcev s 15-20% na 3-4% (215,450,451,474,475).
Ultrazvocno vodena TA je indicirana tudi za vozli¢e < 1,5 cm, za cisti¢ne (kompleksne)
vozli¢e zaradi zagotovitve vzorcenja trdne komponente, za posteriorne ali visoko substernalne
vozlice ali za katerikoli vozlic, ki je tezko tipljiv, predvsem pri debelih, miSicastih ali velikih
pacientih (215,450,451). V multinodularni golsi je treba opraviti TA na dominantnih vozli¢ih
z ultrazvoénim vodenjem, zato da se poseg osredotoci na bolj klinicno sumljiv(e) vozli¢(e).

Navodilo 63. Pacienti z nezadostno ali ne-diagnosti¢éno TA

"1 S ponovitvijo TA je pri majhnih vozli¢ih pogosto mogoce dobiti zadosten celi¢ni material
za postavitev diagnoze. Ponovitev TA je treba po moznosti opraviti z ultrazvoénim
vodenjem. Ultrazvo¢no vodena TA zmanjSa pojavnost nezadostnih vzorcev s 15-20% na
3-4%.

"1 Ultrazvo¢no vodena TA je indicirana tudi za vozlice < 1,5 cm, za cisti¢ne (kompleksne)
vozli¢e zaradi zagotovitve vzorcenja trdne komponente, za posteriorne ali visoko
substernalne vozlice ali za katerikoli vozli¢, ki je tezko tipljiv, predvsem pri debelih,
miSiCastih ali velikih pacientih. Biopsijo glavnega (t.j. dominantnega) vozlica(ev) v
multinodularni golsi je treba opraviti z ultrazvo¢nim vodenjem.




I. Presejalno testiranje za kongenitalni hipotiroidizem

Prevalenca kongenitalnega primarnega hipotiroidizma (CH) (priblizno 1:3500 rojstev) je
vecja od prevalence centralnega hipotiroidizma (hipotalami¢nega ali epifiznega) (priblizno
1:100.000). Prevalenca je vecja v nekaterih rasnih skupinah in v podrocjih sveta s
pomanjkanjem joda (476, 477). V zadnjih 25 letih se presejalno testiranje za CH opravlja na
odtisu kapljice polne krvi na filtrskem papirju, pri ¢emer sta kot primarni presejalni test
uporabljena TT4 ali TSH. Taksno testiranje je v razvitem svetu postalo ustaljena praksa v
okviru presejalnih programov za razlicne genetske bolezni. Zaradi povecanja ucinkovitosti so
presejalni programi pogosto centralizirani ali regionalizirani in delujejo v skladu s strogimi
Navodilomi in licen¢nimi zahtevami. Smernice za presejalno testiranje CH je American
Academy of Pediatrics objavila v letu 1993, European Society for Pediatric Endocrinology v
letu 1993, posodobljene pa so bile v letu 1999 (478-480).

Sodelujoci laboratorl_]l za testiranje so lahko del zasebnega sektor_]a ali drzavne ustanove,
vendar morajo imeti uteCen program za zagotavljanje spreje kakovosti in morajo
sodelovati pri preverjanju strokovnosti.

nice zaradi aplazije,
imerov (12). 1z Stevilnih
centrov za presejalno testiranje porocajo o inaktivirajo€ih ijah v receptorju TSH, vendar
prevalenca Se ni znana. Fenotip, povezan z rezi , je variabilen in ga lo¢imo na
dva tipa, delni ali popolni. Pacienti s poviSaaim aradi delne rezistence na TSH so
nujno nadomestnega zdravljenja z L-T4.
Obsta_] ajo doka21 da je pr1 s1ndrom1h z remst o N@Scitnicni hormon prisotna sekrecija izo-
vje-3 C4(g)ii] (244). Drug redek vzrok za
ov, ki kodirajo $Citni¢ne transkripcijske faktorje,
TTF-1, TTF-2 in PAX-8. Ti faktorji 1gr jucno vlogo pri nadzoru morfogeneze $¢itnice,

pri dlferen01a01_]1 in normal itnice zarodka. VeZejo promotorje Tg in TPO in
tako uravnavajo prmzvo@

ormona.
Navodilo 64. Laboratoriji, ki opravljajo presejalno testiranje novorojenckov za
kongenitalni hipotiroidizem

"] Presejalno testiranje za kongenitalni hipotiroidizem naj v vec¢jem obsegu opravljajo le
laboratoriji, ki imajo izkusnje z avtomatiziranimi postopki imunskega testiranja,
informacijsko tehnologijo, racunalnisko podporo in ustrezno usposobljeno osebje.

Pravilna interpretacija SCitni€ne funkcije pri novorojencku zahteva razumevanje
medsebojnega delovanja med materjo in zarodkom. Jod, tirotropin sproscujo¢i hormon,
protis¢itni¢na zdravila in protitelesa IgG lahko prehajajo skozi placento. TSH in trijodotironin
ne prehajata placente. V nasprotju z dosedanjim prepricanjem je zdaj znano, da tiroksin
prehaja placento v zadostnih koli¢inah, da hipotiroidni zarodek obvaruje pred posledicami
pomanjkanja tiroksina, dokler se ga ne odkrije s programi za presejalno testiranje
novorojenckov po rojstvu (481). Takoj po rojstvu vrednost TSH pri novorojencku naraste v
prvih 24 urah, domnevno kot odziv na ohlajevanje. Pri donoSenem novorojencku vrednost
tiroksina v obtoku v prvih 48 urah naraste na vrednost, ki je 2- do 3-krat vi§ja kot pri odraslih,
potem se stabilizira in se vine na popkovni¢ne vrednosti v 5-6 dneh. Odziv pri nedonosencku
je manj izrazit in obratno sorazmeren z nezrelostjo. Koncentraciji T4 in TSH v obtoku




ostaneta v zacetku otroStva poviSani nad odraslimi vrednostmi in se v nadaljevanju znizata ter
dosezeta odrasle koncentracije po puberteti (Tabela 3) (42).

1. Merila za laboratorije, ki opravljajo presejalno testiranje za CH

Presejalno testiranje za kongenitalni hipotiroidizem naj opravljajo le laboratoriji, ki imajo
izkuSnje z avtomatiziranimi postopki imunskega testiranja, informacijsko tehnologijo,
racunalniSko podporo in ustrezno usposobljeno osebje. Programi za presejalno testiranje
novorojenckov temeljijo na velikem S$tevilu vzorcev, ki prihajajo iz relativno velikega
podro¢ja. Logistika transporta vzorcev, t.j. Cas poSiljanja, zakasnitve pri poSiljanju v
porodni$nicah in zakasnitve pri ukrepanju po pridobitvi rezultatov, so pri odkrivanju otrok s
tveganjem za CH pomembnejSi omejitveni casovni dejavniki od hitrosti analiti¢énega
testiranja. Presejalno testiranje naj se opravlja vsakodnevno, tako da so rezultati takoj na
razpolago za ukrepanje. Zdravljenje naj se za¢ne ¢im prej, po moznosti v prvih dveh tednih
zivljenja.

irati, je stvar razprave
in temelji na dejstvu, da se najboljSo analiticno kakovost_ do prejemljivem Stevilu
pri ve€jem obsegu

ati deleze lazno negativnih in
lazno pozitivnih rezultatov Zaradi zagotavlja iagnoze in zdravljenja mora biti pri

ponovnem testiranju na razpolago konzilia

Metode presejalnega testiranja
enostavno izvedljive. Ve(i
hipotiroidizem temelji na

povezane z nizkimi stroSki in morajo biti
ov presejalnega testiranja za kongenitalni
krvi iz madeza na filtrskem papirju, ki se pri otroku
e reagente za merJenJe S$¢itnicnega horrnona \% eluatlh
avtomatiziranih pla imunsko testiranje, ki prldejo v postev pri tem presejalnem
testiranju. Razvila st dva'razli¢na pristopa za presejalno testiranje $¢itni¢nih hormonov v
vzorcih madezev krvi fimerjenje vrednosti TT4 ali TSH. V vsakem primeru je treba rezultate
interpretirati s pomocjo starostno prilagojenih referen¢nih obmocij (glejte Tabelo 3 in
Smernico 3).

Navodilo 65. Za laboratorije, ki opravljajo testiranje S¢itnice pri novorojenckih in
dojenckih

e Rezultate S¢itnicnega testa pri novorojenckih je treba sporoc€iti skupaj z referencnimi
obmodji, ki so specifi¢na za trajanje nosecnosti in starost otroka.
e Vsak laboratorij mora dolo¢iti svoje mejne vrednosti glede na uporabljeno metodo.

(a) Primarni TT4 z odzivno meritvijo TSH

Vecina programov presejalnega testiranja v Severni Ameriki uporablja zacetno meritev TT4 z
odzivnim testiranjem TSH pri vzorcih z nizkimi vrednostmi TT4 (obicajno nizje od 10.




percentile). Zgodovinsko se je ta pristop uveljavil zato, ker je bil obratni ¢as prvih testov za
TT4 mnogo krajSi kot za TSH, testna oprema za TT4 je bila zanesljivejSa, presejalno
testiranje se je opravljalo bolj zgodaj v neonatalnem obdobju (obicajno pri 1-2 dneh starosti)
in cena testiranja TT4 je bila mnogo nizja od TSH. Ceprav so na razpolago meritve
serumskega FT4, se metod FT4 pri presejalnem testiranju obiajno ne uporablja zaradi
omejene obcutljivosti, ki je posledica majhne koli¢ine vzorca v madezih krvi na filtrskem
papirju in visoke razredcenosti zaradi elucije vzorca (482). Presejalno testiranje "najprej-TT4"
ima nekaj prednosti, predvsem v programih, kjer je treba vzorce odvzeti zgodaj v
neonatalnem obdobju. Na TT4 tudi manj vpliva porast TSH, ki sledi prekinitvi popkovnice in
traja prvih 24 ur. Zaradi obeh nastetih dejavnikov bo presejalno testiranje TT4 povzrocilo
manj lazno-pozitivnih izvidov, kadar je potrebno zgodnje (<24 ur) testiranje. Poleg tega lahko
s pristopom "najprej-TT4" odkrijemo redke primere centralnega hipotiroidizma, ki bi jih s
pristopom "najprej-TSH" spregledali.

Slabe strani presejalnega testiranja "najprej-TT4" so povezane s tezavami pri dolo¢anju mejne
vrednosti TT4, ki bi bila dovolj nizka, da bi zmanjSala Stevilo lazao-pozitivnih primerov na
minimum, pa vendar dovolj visoka za odkrivanje CH pri dojen topi¢nimi $¢itnicami,
ki imajo koncentracije TT4 nad 10. percentilo. Poleg tega 13 4 in normalen TSH

; hipotiroidizem (b)

zakasnel porast TSH. V programih, kjer so spremljal en sekundarnim ali terciarnim
hipotiroidizmom, so le 8 od 19 primerov odkrili 1 estiranjem TT4, sedem so jih
diagnosticirali klinicno pred presejalnim testi ih pa niso spremljali kljub nizkim

koncentracijam TT4 pri presejalnem testir 3-485). Pomanjkanje TBG nima klini¢nih
posledic, zato je zdravljenje tega stanja kontfai irtano. Presejalno testiranje TT4 je lahko
koristno tudi pri dojenckih z zelo nizk 70 (< 1500g), ki imajo ob obicajnem Casu
testiranja normalne vrednosti TS j ¢nejo visati Sele nekaj tednov kasneje. Obicajno

pa imajo nedonosencki v primerjavi z denoSénimi novorojencki znatno nizje vrednosti TT4

(482).

(b) Primarna meritev TS

veta je privzela TSH kot primarni presejalni test za CH.
Primarno presejalno iranje TSH ima prednosti pred presejalnim testiranjem TT4 na
podrocjih s pomanjkanjem joda, saj so novorojencki bolj obcutljivi na u¢inke pomanjkanja
joda kot odrasli in ti otroci imajo ve¢jo pogostnost visokih vrednosti TSH v madezih krvi.
Presejalno testiranje TSH omogoca spremljanje oskrbe z jodom v populaciji novorojenckov,
kar je zlasti pomembno v Stevilnih evropskih drzavah, kjer je pomanjkanje joda Se vedno
prisotno (486). Poleg tega se zdaj testni reagenti za TSH in TT4 v ceni le malo razlikujejo.

Evropa in vefina

Mejna vrednost TSH za ponovitev testiranja se med programi razlikuje. V enem od
programov se uporablja dvovrstni pristop (487). Ce je otrok starejsi od 48 ur in rezultat TSH
iz zaCetnega madeza krvi znasa <10 mIE/L enot polne krvi, nadaljnje spremljanje ni potrebno.
Ce je TSH med 10 in 20 mIE/L enot polne krvi, se otroku odvzame drug madez krvi. Pri
vedini ponovljenih vzorcev je TSH v mejah normale. Ce je TSH > 20 mIE/L enot polne krvi,
se otroka ponovno pokli¢e na pregled, kjer ga oceni konziliarni pediater, na vzorcu seruma pa
se opravijo Se drugi testi delovanja $citnice. Pri vzorcih, ki so odvzeti prej kot v 48 urah, je
treba upoStevati ustrezne mejne vrednosti (482). TakSen pristop zagotavlja spremljanje
najblazjih oblik hipotiroidizma, za katere je znacCilno le skromno poviSanje TSH, ceprav
povzroci vecje Stevilo lazno-pozitivnih primerov, ki jih je treba spremljati v okviru sistema.



Ceprav je veéina rezultatov nad 20 mIE/L posledica CH, je treba kot vzrok za prehodno
poviSanje TSH izklju€iti uZivanje protis¢itni¢nih zdravil pri materi ali uporabo antisepticnih
raztopin z jodom pri porodu.

Navodilo 66. NedonoSencki in zgodnje odpuséanje novorojenckov

Porast TSH, ki sledi prekinitvi popkovnice in traja prvih 24 ur, je lahko pri nedonosenckih
zakasnel, kar lahko povzroci lazno pozitivne rezultate TSH, ce se dojencke testira v prvih 24
urah po porodu.

a Pri uporabi TSH za presejalno testiranje nedonoSenckov se priporoca odvzem drugega
vzorca 2 do 4 tedne po rojstvu, ker je v nekaterih primerih porast TSH zakasnel, verjetno
zaradi nezrelosti mehanizma povratne zveze med hipofizo in $¢itnico.

o Pri dojenckih z zelo nizko porodno tezo ali v primerih, ko se presejalno testiranje lahko
opravi le v prvih 24 urah po rojstvu, ima ve¢ prednosti pristop "najprej-TT4".

3. Testi za TSH na madezZih krvi

Meritve TSH na vzorcih madezev krvi se navajajo
kalibratorjev polne krvi serumskim vrednostim, kot
navajajo v enotah polne krvi, kot v evropskih progra
vrednosti TSH znatno nizje, ker del volumna

skilfenotah s prilagoditvijo
everni Ameriki, ali pa se
. dnjem pristopu so absolutne
i zavzemajo rdece krvnicke. Razlika

v navajanju rezultatov je v preteklosti povzro zmedeypki Se vedno ni razreSena. Priblizek
serumskih enot se izracuna s povecanjem enOfpo 1 za 30-50%.
Navodilo 67. Drzave s pomanjk jo

~\)

71V drzavah z blagim ali zmernim pomanjkanjem joda je priporoc¢ljivo primarno testiranje
TSH, ki ima prednost pred primarnim testiranjem TT4 z odzivnim TSH.

S presejalnimi testi eba izmeriti TSH v madezih krvi, ki imajo premer le 3-4 mm.
Novejsa "tretja generagija" imunskih testov za TSH s funkcionalnimi obcutljivostmi do 0,02
mlE/L je povsem ustrezha za ta namen [Poglavje-2 C]. Vendar pa testov za doloc¢anje TSH v
madezih krvi niso razvili vsi proizvajalci, ker gre za specializirano in omejeno trzisce. Testi s
mikrotitrskimi plo§¢icami, ki uporabljajo ne-izotopne signale, na primer s ¢asovno loc¢ljivo
fluorescenco, so povsem primerni za vzorce madezev krvi in se Siroko uporabljajo. Prednost
teh sistemov je, da se elucija madeza krvi izvede v vdolbinici na mikrotitrski ploscici, zato je
za vezavo z monoklonskimi protitelesi na steni vdolbinice mikrotitrske ploScice na razpolago

ves TSH v vzorcu.

Kot testi za dolocanje TSH v madezih krvi se lahko uspe$no uporabljajo tudi drugi
avtomatizirani sistemi, ki ne uporabljajo formata mikrotitrskih plos¢ic. Ti obi¢ajno zahtevajo
lo¢eno (angl. off-line) elucijo TSH iz madeza krvi in vzorCenje eluata z avtomatiziranim
analizatorjem imunskega testa. Nekateri od teh sistemov imajo to prednost, da rezultate
podajo v 20 minutah in imajo visoko stopnjo zmogljivosti s 180 testnimi rezultati na uro.
Poleg tega ti sistemi vkljucujejo pozitivno prepoznavo vzorca, zaradi ¢esar je bolj zanesljiva
prepoznava povisanega rezultata v madezu krvi pri pravem pacientu. Razvili so avtomatiziran




sistem za luknjanje filtrskega papirja z madezem krvi, tako da se pred luknjanjem odcitajo
oznake v obliki ¢rtastih kod z enoznacno Stevilko, ki so nalepljene na elucijske epruvete ali
mikrotitrske ploscice. Ista identifikacijska Stevilka se potem natisne na pacientovo kartico s
filtrskim papirjem. Avtomatiziran analizator imunskega testa odCita isto oznako v obliki
Crtaste kode z elucijske epruvete, rezultati pa se natisnejo ali posnamejo v laboratorijski
racunalnik skupaj z enoznacno indentifikacijsko Stevilko pacienta in demografskimi podatki,
¢e so bili ti predhodno vneseni. Za laboratorije brez avtomatizacije so e vedno primerni TSH
testi, ki uporabljajo s protitelesi prevleCene epruvete, vendar ne omogocajo avtomatizacije z
visoko stopnjo zmogljivosti.

Navodilo 68. Merila kakovosti za presejalno testiranje TSH v madeZih krvi
novorojenckov

o Funkcionalna obcutljivost TSH testa mora znaSati vsaj 1,0 mIE/L.

o Koli¢nik variabilnosti med ponovitvami testa bi moral znaSati po moZznosti <10% in ne
vec kot 20%.

a Interni vzorci za nadzor kakovosti morajo pokrivati obmocje porocanja in morajo biti
vkljuceni pri vsaki izvedbi testa.

O Vsaj ena od snovi za nadzor kakovosti mora izvirati od drugega proizvajalca in ne od
proizvajalca reagenta za TSH.

o Standarde je treba napraviti v krvi, t.j. morajo biti enaki vzorcem za testiranje.

o Uporabljajte enak filtrski papir za vzorce, standarde in kontrole.

o Kljucnega pomena je sodelovanje v nacionalnih in/ali mednarodnih programih za zunanji
nadzor kakovosti (glejte Dodatek B).

4. Odvzem vzorcev

Tehnika za odvzem vzorc
Uporabljati je treba le fi
For Neonatal Screening
16, October 1997. Nationa

trajen program uspos j
odvzetega vzorca.

i z vbodom pete na filtrski papir je zelo pomembna.

streza standardom NCCLS [“Blood on Filter Paper
pproved Standard — Third Edition. LA4-A3, Vol 17 N°
mmittee for Clinical Laboratory Standards] (488). To zahteva
dobro napisane protokole in sprejeta merila za zadostnost

Navodilo 69. Mejne vrednosti TSH za presejalno testiranje novorojenckov pri >48 urah
starosti

Vrednosti je treba navajati v enotah polne krvi ali serumskih enotah. Priblizek serumskih enot
se izracuna s povecanjem enot polne krvi za 30-50%.

o Zacetni TSH v madeZu krvi < 10 mIE/L enot polne krvi — brez nadaljnjega ukrepanja

o Zacetni TSH v madezu krvi 10-20 mIE/L enot polne krvi — ponovite test na drugem
madezu krvi

o Zacetni TSH v madezu krvi >20 mIE/L enot polne krvi — poklic¢ite dojencka na ponoven
pregled k pediatri¢nemu endokrinologu

Odlocitev o tem, kdaj naj se vzorec odvzame, doloc¢ajo zahteve drugih protokolov za




presejalno testiranje novorojenckov in lokacija odvzema, bodisi v bolnisnici ali doma. V
Evropi se vzorce obicajno odvzame med 48 urami in 8 dnevi po rojstvu, odvisno od lokalne
prakse. V mnogih presejalnih programih v Zdruzenih drzavah Amerike se zaradi ekonomskih
pritiskov po zgodnjem odpuiéanju iz bolnisnice vzorce odvzema pred pretekom 48 ur. Cas
odvzema vzorca bolj vpliva na strategijo "najprej-TSH" kot na strategijo "najprej-TT4", ker se
porast TSH zacne v trenutku prekinitve popkovnice. Pri vecini dojenckov se poviSani TSH
zniZa na normalno vrednost v 24 urah, vendar pa pri nekaterih lahko TSH ostane povisan do 3
dni. Pri nedonosenckih se svetuje odvzem drugega vzorca 2 do 4 tedne po prvem vzorcu, ker
v nekaterih primerih pride do zakasnelega porasta TSH, verjetno zaradi nezrelosti mehanizma
povratne zveze med hipofizo in §¢itnico (489).

5. Potrditveno testiranje

Meritve na eluatih filtrskega papirja niso diagnosticne, temvec imajo le presejalno vrednost,
zato je treba nenormalne rezultate potrditi z rutinskimi kvantitativnimi metodami! Potrditvene
vzorce krvi je treba odvzeti z venopunkcijo. V nekaterih drzay@figse vzorec krvi socasno
odvzame tudi materi zaradi preverjanja njene $Citni¢ne fu @ materah z diagnozo

hipotiroidizma (tudi ¢e prejemajo zadostno nadomestno z 4) lahko protitelesa,
ki blokirajo receptor TSH (TBAb/TSBAb), povzrocijo oidizem dojencka (pri
1:180.000 novorojenckov) (301, 490). \

Navodilo 70. Meritve na eluatih filtrskega papirja

'] Meritve na eluatih filtrskega papirja niso diagnosti¢ne. Vrednosti so v najboljSem primeru
le semikvantitativne in pomagajo pri odkrivanju posameznikov, ki imajo verjetno
kongenitalni hipotiroidizem. KakrSenkoli nenormalen rezultat pri presejalnem testiranju
novorojenckov je treba potrditi s kvantitativnimi serumskimi $¢itni¢nimi testi.

upremljanje in testiranje serumskega FT4, TSH in

embno je poudariti, da so serumske vrednosti FT4 in TT4
e, zato je treba mejne rezultate pri dojenckih z blagim
tarostno usklajenimi referenénimi obmocji za uporabljeni

Nekateri programi v Evro
TPOAD pri materi in doj
v neonatalnem obdobju
hipotiroidizmom p jati
S¢itni¢ni test (Tabela

Cilj programov presejalnega testiranja za CH je odkrivanje CH in pospeSitev ¢imprejSnje
uvedbe Sc¢itni¢nega hormonskega nadomestnega zdravljenja (v 14 dneh). Vendar pa je treba
opraviti tudi dodatne teste za ugotavljanje etiologije CH, s katerimi se ugotovi, ali je stanje
prehodno, trajno, ali ima genetske vzroke (potreba po genetskem svetovanju) (Tabela 11).
Nekatere od teh testov je treba opraviti pred zaCetkom nadomestnega zdravljenja z L-T4,
medtem ko se druge lahko opravi v ¢asu zdravljenja. V primeru prehodnega hipotiroidizma
zaradi prehajanja TBAb/TSBAb iz matere na dojenCka preko placente je indicirano
zdravljenje z L-T4, ker prisotnost blokirajo¢ega protitelesa pri novorojencku zavira delovanje
TSH in ima za posledico nizjo koncentracijo FT4 (301, 491). Ko se protitelesa v obdobju treh
do Sestih mesecev razgradijo, odvisno od koli¢ine prisotnih protiteles, se zdravljenje z L-T4
lahko postopoma ukine. Pri materi je treba v naslednjih nose¢nostih nadzorovati morebitno
prisotnost $¢itnicnih protiteles, saj ta lahko ostanejo vec¢ let (492).

V mnogih primerih je v ¢asu postavitve diagnoze CH nemogoce ugotoviti, ali gre za prehodni
ali trajni hipotiroidizem. Dejavniki, ki so povezani s prehodnimi stanji, vkljucujejo vrednost
TSH pod 100 mIE/L, moski spol, psevdohipoparatiroidizem, nedonoSenost, izpostavljenost




jodu ali prejemanje dopamina (484). V takSnih okoliS¢inah je najbolje obravnavati
pacienta/pacientko, kot da gre za trajni hipotiroidizem (493). Ce se diagnoza do starosti 2 let
ne razjasni, je treba zdravljenje z L-T4 za en mesec prekiniti ter spremljati otroka s serijskimi
meritvami FT4 in TSH.

Navodilo 71. Potrditveno testiranje nenormalnih rezultatov presejalnega testiranja (TT4
ali TSH)

a Potrditvene vzorce krvi je treba novorojencku odvzeti z venopunkeijo.

o Nekateri programi v Evropi zagovarjajo spremljanje in testiranje samo pri otroku, v
posameznih primerih pa se opravi tudi preiskave delovanja S¢itnice pri materi z meritvami
serumskega FT4, TSH in TPOAD.

o Pri materi testirajte prisotnost protiteles, ki blokirajo TSH receptor.

a Pri testiranju novorojenckov uporabite referencna obmocja za TT4 in TSH, ki so
specifi¢na za metodo in starost.

6. Testi za etiologijo kongenitalnega hipotiroidizma

Testi, ki se lahko uporabijo za doloCanje diagnoze CH 4 jegove etiologije, so
prikazani v Tabeli 11. NaroCanje takSnih testoy§y i¢ajn0 naloga pediatricnega
endokrinologa in ne presejalnih programov. Scintigrafija S€itni
prisotnosti kakrSnegakoli §Citnicnega tkiva ingnjego 1zacije. Meritve serumskega
tiroglobulina so pri zaznavanju rezidualnega f@nkc a $Citnicnega tkiva bolj obcutljive
od scintigrafije in imajo lahko normalne vr Mi v primerih, ko scintigrafija ne pokaze

i zWltrazvocno preiskavo, ki se lahko opravi

scintigrafija ne pokaze privzema,
tkiva. V taksnih primerih je tre
sintezi T4 (~10% primerov) ali

gjo merjenje joda v urinu, teste za specificne genske mutacije,
PO ali tiroglobulin (494). Pogosteje se pojavljajo motnje v
oksidaciji in organifikagiji joda ter motnje spajanja zaradi mutacije TPO. Mutacije gena za
tiroglobulin povzroc¢ijo nenormalno sintezo tiroglobulina, zaradi katere je lahko okvarjena
proteoliza in sekrecija T4. Mutacije gena za dejodinazo povzrocijo tudi okvaro dejodinaze.

Navodilo 72. Odkrivanje prehodnega kongenitalnega hipotiroidizma (CH)

Ker je CH lahko prehodne narave zaradi prehajanja protiteles, ki blokirajo receptor TSH,
preko placente, je priporocljivo v vseh primerih ponovno ovrednotiti diagnozo pri dveh letih
starosti.

o Pri 2 letih starosti je treba pridobiti vzorec krvi za dolo€itev bazalnih serumskih vrednosti
FT4/TSH. Prekinite zdravljenje z L-T4 in ponovno testirajte serumski FT4/TSH po 2
tednih ter Se enkrat po 3 tednih. Skoraj 100% otrok s pravim CH bo imelo po 2 tednih
prekinitve zdravljenja poviSane vrednosti TSH.

Tabela 11. Diagnostic¢ni testi za ovrednotenje kongenitalnega hipotiroidizma (CH)




Za ugotavljanje diagnoze:

* Dojencek: TSH * Mati: TSH
FT4 FT4
TPOAb
Za ugotavljanje etiologije:

* Dojencek: < Ugotovite velikost in polozaj $¢itnice, bodisi z:

-Ultrazvo¢no preiskavo (pri novorojencku)
-Scintigrafijo — s **™Tc ali '*J

* Funkcionalne preiskave:
- Privzem '%J
- Serumski tiroglobulin (Tg)

* Ob sumu na kongemtalno motnjo proizvaj anja T4:
-Privzem '2J in test spro§¢anjagperklorata

» Ob sumu na pomanjkanje ali izpostavljg @ :

-Dolocanje joda v urin
* Mati: « Ce je prisotna avtoimuna bolezen:
-Protitelesa proti regeptorj@ TS RADb)

(tudi pri dojenchkau, isotna pri materi)
7. Dolgorocno spremljanje pacientov italim hipotiroidizmom

Ino delujoco povratno zvezo med hipofizo in
S¢itnico, Ceprav sta prazni vredn t1 T4 ifhATSH nastavljeni visje (Tabela 3) (43). Dojencke in
otroke z diagnozo kongenit iggldizma je treba v prvih dveh letih zivljenja pogosto
spremljati z dolocanjem , ki je primarni test za spremljanje, ter s FT4, ki je
sekundarni parameter, g tno prilagojena referen¢na obmocja (Tabela 3) (40). V
Zdruzenih drzavah nadomestni odmerek L.-T4 prilagaja tako, da se TSH zniza pod
20 mIE/L, vrednost pa je v zgornji polovici referencnega obmocja (>10 pg/dl ali
129 nmol/L) v prvih @¥eh tednih po zacetku zdravljenja. Dojencke se obicajno vzdrzuje na
odmerku 10-15 pg L-Wd/kg telesne teze s spremljanjem TSH in T4 vsaka 1-2 meseca. V
Evropi se uporablja enotni odmerek L-T4 50 pg/dan, meritve T4 in TSH pa se opravijo po 2
tednih in nato vsak mesec, ¢e je to mogoce. Izkusnje so pokazale, da pri takSnem odmerjanju
v prvih 2 letih ni treba prilagajati zdravljenja. Pogosto spreminjanje odmerkov z namenom
doseganja maksimalnega odmerka na kilogram telesne teze lahko vodi v prekomerno
zdravljenje (493).

Manjsi delez dojenckov, zdravljenih zaradi CH, ima razli¢no stopnjo rezistence na hipofizni-
$¢itni¢ni hormon z relativno poviSanimi serumskimi vrednostmi TSH glede na prevladujoco
serumsko koncentracijo prostega T4. Ta rezistenca se s starostjo izboljsa (43). V redkih
primerih je prehodni hipotiroidizem posledica prehajanja protiteles, ki blokirajo TSH
receptor, preko placente (281, 301). V vseh primerih se priporoa ponovno ovrednotenje
diagnoze CH pri starosti 2 let. Po meritvi bazalnih vrednosti FT4/TSH se zdravljenje z L-T4
prekine, FT4/TSH pa se ponovno testira ¢ez 2 tedna in nato Se ¢ez 3 tedne. Skoraj 100% otrok
s pravim CH bo imelo po 2 tednih brez zdravljenja znatno poviSane vrednosti TSH.




8. Spregledani primeri

Noben biokemicni test ni 100% diagnosti¢en in tehni¢no natanc¢en. Raziskava, v kateri so
preverjali rezultate presejalnega testiranja pri dveh tednih starosti, je pokazala, da se s
strategijo "najprej-TT4" spregleda 7% primerov CH, s pristopom "najprej-TSH" pa 3%.
Potrebna so priporocila za obravnavo klini¢nih, finan¢nih in pravnih vidikov lazno-negativnih
izvidov presejalnega testiranja ter za razreSitev vprasanja o potrebi po obvezni ponovitvi
testiranja pri 2 tednih starosti, ki se izvaja v nekaterih programih.

Navodilo 73. Zdravljenje in spremljanje dojenckov s kongenitalnim hipotiroidizmom

"1 'V Evropi se uporablja enotni odmerek L-T4 50 pg/dan, s katerim se zniza tveganje za
prekomerno zdravljenje v primerjavi s pogostejSim spreminjanjem odmerkov.

1V ZDA se zdravljenje obicajno zacne z odmerkom L-T4 10-15 pg/kg/dan. Cilj je
poviSanje T4 v obtoku nad 10 pg/dl do konca prvega tedna.

1V prvem letu zivljenja se TT4 obiCajno vzdrzuje v zgornji polovici normalnega
referen¢nega obmocja (terapevtski cilj 10-16 pg/dl ali 127-203 nmol/L), pri uporabi FT4
pa je terapevtski cilj med 1,4 in 2,3 ng/dl (18 in 30 pmol/L), odvisno od referencnega
obmocja (Tabela 3).

"1 Dojencke in otroke z diagnozo kongenitalnega hipotiroidizma je treba v prvih dveh letih
zivljenja pogosto spremljati s pomocjo serumskega TSH, ki je primarni test za
spremljanje, in FT4, ki je sekundarni parameter, ob uporabi starostno prilagojenih
referen¢nih obmocij.

'] Spremljanje v prvem letu Zivljenja naj se izvaja na 1-2 meseca, v drugem in tretjem letu
na 1-3 mesece, nato pa do zakljucka rasti na 3-6 mesecev.

(] Ce vrednosti T4 v obtoku ostajajo nizke in TSH ostaja visok kljub poveéevanju
nadomestnih odmerkov L-T4, je treba najprej izkljuciti moznost slabe kompliance.

"] Najpogostejsi razlog za neodzivnost na nadomestno zdravljenje so motnje adsorpcije
zaradi sojinih preparatov. L-T4 se ne sme uporabljati v kombinaciji s snovmi sojinega
izvora ali z zdravili, ki vsebujejo zelezo.

Vsi presejalni progra 1 morali imeti trajen sistem revizije in objavljati letna porocila o
izidu revizije. Na ta nacin je mogoce oceniti vsak vidik presejalnega postopka glede na
sprejete standarde kakovosti na drzavni ravni. Ceprav laboratoriji v splosnem ustrezajo
standardom kakovosti s tem, ko rutinsko sodelujejo v programih za zagotavljanje kakovosti,
se predanaliticnim in postanaliticnim fazam presejalnega testiranja obi¢ajno namenja manj
pozornosti. Programi za zagotavljanje kakovosti morajo obravnavati vsako od naslednjih faz:

* Predanaliti¢na

* usposabljanje osebja, ki opravlja odvzem vzorcev

* shranjevanje in pravocasen transport filtrskih papirjev v laboratorij

* povezava med identifikacijo vzorca filtrskega papirja in analiticnim rezultatom
* Analiticna

* vzdrzevanje opreme in servisiranje

* notranji nadzor kakovosti rezultatov na filtrskem papirju

* sodelovanje pri drzavnem in mednarodnem zunanjem nadzoru kakovosti
* Postanaliti¢na

* koordinacija spremljanja nenormalnih testov




* potrditveno testiranje, kjer prihaja v postev
* ustrezno shranjevanje in arhiviranje vzorcev za kasnejSe testiranje

10. Letno porocanje

To mora obsegati vidike, ki jih doloca revizija, in mora biti pregledno porocilo o presejalnem
testiranju za CH v zadnjih dvanajstih mesecih. Porocilo mora podati pregled nad
porazdelitvijo poviSanih koncentracij TSH v madeZzih krvi, obstajati pa mora tudi sistem za
sporocanje vseh primerov pravega CH in za belezenje primerov s prehodnim poviSanjem
TSH. Poleg tega mora sistem zagotavljati informacije o morebitnih spregledanih primerih.
Ucinkovit presejalni program je odvisen od tesnega sodelovanja med laboratorijem za
presejalno testiranje, pediatri, endokrinologi in vsemi, ki so vkljuceni v presejalni postopek.

Navodilo 74. Za zdravnike

'] Kadar se klini¢na slika ne sklada z rezultati laboratorijskega testiranja, ponovite teste!

'] Potencialne pasti pri presejalnem testiranju so Stevilne in noben laboratorij ni varen pred
njimi!

7] Ohranite visoko stopnjo opreznosti. Kljub vsem za$¢itam in avtomatiziranim sistemom
bodo presejalni programi obc¢asno spregledali dojencke s kongenitalnim hipotiroidizmom.
Ne uspavajte se v lazni obCutek varnosti z laboratorijskim poroc¢ilom, ki navaja normalne
vrednosti $¢itni¢ne funkcije.
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Poglavje 4. Pomen sodelovanja med laboratorijem in zdravnikom

Zdravniki potrebujejo kvalitetno podporo laboratorija za to¢no diagnostiko in stroskovno
ucinkovito obravnavo pacientov z boleznimi $¢itnice. Laboratoriji morajo nuditi analiticne
metode, ki so diagnosti¢no tocne in stroSkovno ucinkovite. Slednji dve lastnosti si v€asih
nasprotujeta. StroSkovna ucinkovitost in skrb za kakovost zahtevata, da laboratoriji ne sluzijo
samo potrebam vecine, temve¢ da ustrezajo tudi potrebam manjSine pacientov z nenavadnimi
S¢itnicnimi tezavami, ki so izziv za diagnosti¢no to¢nost razli¢nih razpolozljivih §¢itni¢nih
testov. Vecina raziskav o "stroskovni ucinkovitosti" ne uposSteva Cloveskih in finan¢nih
stroSkov zaradi neustrezne obravnave, nepotrebnega podvajanja in nepotrebnega testiranja
pacientov z nenavadnimi oblikami bolezni $Citnice, ki so izziv za diagnosti¢no toc¢nost
uporabljenih $¢itni¢nih testnih metod. TakSne atipicne oblike so vzrok za nesorazmerno
veliko porabo laboratorijskih sredstev za ugotavljanje pravilne diagnoze (191). Nekatere od
teh nenavadnih oblik vklju€ujejo: nepravilnosti vezavnih proteinov, ki vplivajo na teste za
oceno FT4; prisotnost protiteles Tg, ki vplivajo na meritve serumskega Tg; zdravila, ki
vplivajo na metabolizem §Citni¢nih hormonov in vivo ter in vitro;_im hude oblike nes¢itni¢nih
bolezni s kopico uc¢inkov na rezultate $¢itni¢nih testov.

Navodilo 75. Za laboratorije in zdravnike

71 Klju¢no je, da raziskovalci v klini¢nih laboratorijih vzpostavijo aktivno sodelovanje z
zdravniki, ki uporabljajo njihove laboratorijske storitve, zaradi pravilne izbire §Citni¢nih
testov z najustreznejSimi lastnostmi za preiskovano populacijo pacientov.

'] Aktivno sodelovanje med laboratorijem in zdravnikom zagotavlja, da se pri ocenjevanju
nenormalnih oblik $¢itnicnih bolezni in preiskovanju neskladnih rezultatov $¢itni¢nih
testov visoko-kakovostni stroskovno-uc¢inkoviti testi uporabljajo v logi¢nem zaporedju.

Klju¢no je, da raziskovalci v
zdravniki, ki uporabljajo njihe

laboratorijih vzpostavijo aktivno sodelovanje z
jske storitve, in da pravilno izbirajo $¢itni¢ne teste
0 populacijo pacientov. Npr., u¢inek nescitni¢nih
bolezni na metodo FT4 Ak ymemben, Ce laboratorij sluzi pretezno za preucevanje

Po drugi strani je z&l@ pomembno, da bolniSni¢ni laboratorij pravilno izklju¢i motnje v
delovanju S¢itnice pri thospitaliziranih bolnih pacientih. Zdravila in druge motnje lahko v
sploSnem vplivajo na interpretacijo ve¢ kot 10% laboratorijskih rezultatov in testiranje
SCitnice pri tem ni izjema (67, 68, 98). 1z tega sledi, da se v klini¢ni praksi pogosto sreca
neskladne §c¢itnicne rezultate. Te neskladne rezultate $¢itnicnih testov je treba interpretirati s
precej$njo previdnostjo in v sodelovanju med raziskovalcem v klini¢nem laboratoriju, ki
ustvari rezultat $¢itnicnega testa, in zdravnikom, ki obravnava pacienta s sumljivo ali potrjeno
boleznijo S¢itnice.

A. Kaj lahko zdravniki pricakujejo od svojega klinicnega
laboratorija

Zdravniki so odvisni od laboratorija, ki naj bi zagotavljal tocne testne rezultate in pomo¢ pri
preiskovanju neskladnih rezultatov, ne glede na to, ali se testi opravljajo lokalno ali v
referenénem laboratoriju. Se posebej pomembno je, da laboratorij nudi na razpolago podatke
o medsebojnem delovanju zdravil, referencnih obmocjih, funkcionalnih obcutljivostih in
omejitvah zaznavanja, pa tudi o interferencah, ki vplivajo na uporabljene metode. Laboratorij



naj se izogiba pogostim ali nenapovedanim spremembam testnih metod in naj tesno sodeluje z
zdravniki, preden spremeni metodo. Laboratorij mora biti pripravljen, da v sodelovanju z
zdravniki pridobi podatke o klini¢ni validaciji implementacije katerekoli nove metode, da
zagotavlja podatke, ki kazejo ugodno razmerje med staro in predlagano novo testno metodo,
po potrebi pa nudi tudi pretvorni kolicnik. Diagnosti¢na vrednost in stroSkovni prihranki
odzivnih strategij testiranja (npr. dodajanje FT3 pri visokem FT4 ali FT4 pri nenormalnem
TSH) so obicajno odvisni od lokacije (495). V Zdruzenih drzavah Amerike zakonodaja
predpisuje, da laboratoriji lahko implementirajo odzivno testiranje Sele po posvetu z
zdravniki, ki uporabljajo laboratorij.

Zdravniki lahko od svojega klini¢nega laboratorija pri¢akujejo, da bo vzpostavil povezavo z
referencnim laboratorijem in/ali drugim lokalnim laboratorijem, ki opravlja S$¢itni¢no
testiranje z metodami drugega proizvajalca. Ponovitev meritve na vzorcu z alternativno
metodo je osnova preiskovanja, ali je neskladen rezultat povzrocila tehnicna tezava, moteca
snov v vzorcu ali redko klini¢no stanje (Navodilo 7 in Tabela 1).

> N

Navodilo 76. Pacientove pravice
[opomba prevajalca: najbrz napaka, smiselno bi bilo "Zdravnikove pravice" |

Q Zdravniki morajo imeti pravico poSiljati vzorce na testiranje v laboratorije, ki niso
pogodbeno vezani, kadar lahko dokazejo, da rezultati SCitniCnega testa iz najetega
laboratorija niso diagnosti¢no veljavni ali relevantni.

O Zdravniki morajo imeti pravico zahtevati od svojega laboratorija, da poslje vzorec na
testiranje v drug laboratorij z metodo drugega proizvajalca, kadar se testni rezultati ne
skladajo s klini¢no sliko.

tivno povezavo s specializiranimi referencnimi
oKo kakovostnih specializiranih $¢itni¢nih testov.
Taksni specializirani testi sQmla iyza Tg, TPOAb in TRAb. Poleg tega mora biti na

% i meritve FT4 z uporabo fizi¢ne separacijske tehnike,
» uporabi ravnotezne dialize za testiranje FT4 v okviru
e lahko pojavi v posebnih okolis¢inah pri dolo¢enih pacientih
z nenormalnim vez t€inom za $Citni¢ni hormon, ki vpliva na diagnosticno to¢nost
avtomatiziranega test oceno FT4, ki se opravlja v ve€ini klini¢nih laboratorijev. V redkih
primerih je nujno sodel@vanje z molekularnim diagnosti¢nim laboratorijem, ki ima strokovno
znanje za dolocanje genetskih mutacij, znacilnih za rezistenco na S$¢itni¢ni hormon ali
medularno bolezen $¢itnice.

Kot je prikazano v Tabeli 1 in na Sliki 11, lahko Stevilna klinicna stanja, zdravila in
interference med vzorci povzro€ijo diagnosti¢no netocen testni rezultat, ki je lahko vzrok za
prekomerno testiranje, neustrezno zdravljenje, v primeru centralnega hipotiroidizma pa
zamaskira potrebo po zdravljenju. Nekatere napacne interpretacije, ki lahko privedejo do
hudih napak, so nastete v Navodilu 79.




Klini¢na stanja:

+* | ® Nosecnost

Diagnosticno
Neustrezno X r 4 o Centralni Hipotiroidizem

zdravljenje ali
prekomerno testiranje

netocen

rezultat

Zdravila:
A ® Dopamin/GC
™ e Amiodaron

e Heparin
e Furosemid/Fenitoin

Stik laboratorij-
zdravnik Interference med vzorci:
e FDH/Nenormalni BP

® Revmatoidni faktor

e Avtoprotitelesa
e HAMA
e [zooblike (TSH, CT)

Diagnosti¢no
tocen testni
rezultat

Ustrezno
zdravljenje

Slika 11. Posledice diagnosticno netocnih testov scitnige

Proizvajalci so odgovorni za to¢no ovredno ih Metod in tesno sodelovanje z
laboratoriji, ki uporabljajo njihove izdelk Pr ci morajo takoj informirati vse
uporabnike o morebitnih tezavah z reagentl 0 erferencah med metodami, ki so poznane,
ter podati priporocila, kako zmanjsatl i zav. Morali bi se vzdrzati spreminjanja
sestave testne opreme, tudi ¢e je cilj nterference, ¢e predhodno ne informirajo
kupcev in ne zagotovijo dovolj za ‘Opravljanje korelacijskih raziskav v primerjavi s
predhodno metodo. Ce je treba p@stopek §pretheniti, je treba to z nalepko oznagiti na opremi,

t.J. s Stevilko razlicice. A

Navodilo 77. Za proizvajalce

Proizvajalci bi morali tesno sodelovati z laboratoriji, ki uporabljajo njihove izdelke.
Proizvajalci bi morali:

71 Hitro informirati vse uporabnike o tezavah z reagenti in interferencah med metodami ter
podati priporocila, kako zmanjSati njihov klini¢ni vpliv.

71 Sestave testne opreme ne bi smeli spreminjati, tudi ¢e je cilj zmanjSanje interference, ¢e
predhodno ne informirajo kupcev. Ce je treba postopek spremeniti, je treba spremembo z
nalepko oznaciti na opremi ( t.j. s Stevilko razli¢ice).

B. Kaj lahko laboratoriji pricakujejo od zdravnikov

Raziskovalci v klini¢nih laboratorijih lahko pricakujejo od zdravnikov, da pri oddaji testnega
vzorca zagotovijo relevantne klinicne informacije in da imajo realisticno predstavo o
omejitvah §Citni¢nih testov. Npr., pri nekaterih stanjih mora zdravnik upoStevati, da se
imunoloSka in bioloska aktivnost TSH lahko razlikuje, ¢e imajo pacienti centralni
hipotiroidizem. Vzrok za to so lahko motnje v delovanju hipofize, zaradi katerih ima
imunoreaktivna oblika TSH okvarjeno biolosko aktivnost (7197, 238).




Navodilo 78. Za laboratorije

e Vsak klini¢ni laboratorij mora vzpostaviti povezavo z drugim laboratorijem, ki uporablja
metodo drugega proizvajalca. Ponovitev meritve na vzorcih z neskladnimi rezultati z
alternativno metodo je osnova preiskovanja, ali je neskladen rezultat povzrocila
interferen¢na snov v vzorcu, ali pa je posledica "prave" bolezni (Tabela 1).

e Laboratoriji bi morali znati posredovati zdravnikom podrobnosti o delovanju §¢itni¢nih
metod, na katerih temelji uporabljeni test, skupaj s funkcionalno obcutljivostjo, tocnostjo
pri veCkratnih ponovitvah testa, interferencami, pristranskostjo glede na metodo ali druge
metode, ter z lokacijo izvajanja testa, bodisi lokalno ali v referenénem laboratoriju.

Navodilo 79. Napa¢ne interpretacije, ki lahko privedejo do hudih napak

Ce se zdravniki ali laboratoriji ne zavedajo omejitev testnih metod, to lahko privede do hudih
medicinskih napak:

e Neustrezna ablacija §Citnice, ker so bile sporoc¢ene visoke vrednosti §¢itnicnega hormona
zaradi FDH, prisotnosti avtoprotiteles proti $¢itnicnemu hormonu ali zaradi rezistence na
$¢itnicni hormon.

e Spregledana diagnoza T3-toksikoze pri slabotnemu starejSemu pacientu z nescitni¢no
boleznijo.

e Neustrezno zdravljenje hospitaliziranih pacientov zaradi hipo- ali hipertiroidizma na
podlagi nenormalnih vrednosti $¢itni¢nih testov, ki so posledica nes¢itni¢ne bolezni ali
interference z zdravili.

e Spregledana diagnoza centralnega hipotiroidizma, ker je bila sporo¢ena normalna
vrednost imunoreaktivnega TSH zaradi merjenja biolosko neaktivnih izooblik TSH.

e Neprepoznavanje recidiva ali metastatske bolezni pri pacientu z rakom S$c€itnice, ker je bil
serumski Tg neustrezno nizek ali nezaznaven zaradi interference s TgAb ali zaradi
nesorazmerja med koncentracijo analita in testnih protiteles (angl. hook effect) pri meritvi
z imunskim testom.

e Neustrezno zdravljenje diferenciranega karcinoma S¢itnice na podlagi nenormalno
povisanega serumskega Tg, ki ga je povzrocila interferenca med TgAb in metodo TgRIA.

e Neprepoznavanje tirotoksikoze pri novorojencku, ker jo =zamaskira prehajanje
protis¢itni¢nih zdravil, ki jih mati prejema zaradi Gravesove bolezni, preko placente.

Zdravnik mora razumeti, da doloena zdravila lahko povzrocijo neto¢nost laboratorijskih
SCitni¢nih testnih rezultatov in da je diagnosti¢na to¢nost uporabljenih $Citni¢nih testov pri
pacientih z ne$¢itni¢no boleznijo odvisna od metode. Brez klini¢nih povratnih informacij
laboratorij ne more oceniti posledic diagnosti¢ne napake (791). Napacna interpretacija testnih
rezultatov, ki so posledica prehodnega neravnovesja med serumskim TSH in FT4 po
nedavnem zdravljenju zaradi hipo- ali hipertiroidizma, ima lahko hude posledice.

Brez intenzivnega kolegialnega sodelovanja med laboratorijem in zdravnikom bo kvaliteta
laboratorijske podpore nedvomno suboptimalna. To Se posebej velja za drzave kot so
Zdruzene drzave Amerike, kjer laboratoriji ob vzorcu redko prejmejo relevantne klini¢ne
informacije ali informacije o zdravilih pacienta. Nezmoznost laboratorija, da bi opravil kon¢ni
pregled sporocenih rezultatov "po zdravi pameti" - t.j. da bi povezal rezultate s pacientovo
kliniéno anamnezo in jemanjem zdravil, lahko privede do napak, predvsem pri zdravnikih, ki
niso seznanjeni s tehni¢nimi omejitvami in interferencami, ki vplivajo na test.




Poglavje 5. Slovar kratic

AlH=
AITD =
ANS =
ATD =
CT=
CVv =
DTC =
FDH =
FFA =
FMTC =
FNA =
FT3=
FT4=
HCC=
HCG =
IMA =
L-T4=
MEN =
MTC =
NTI =
PBI=
Pg=
RT3=
RET =
RIA =
T4=
T3=
TBG =
TBPA=
TT4=
TT3=
TTR=
Tg=
TgAb =
TPO =
TPOAb =
TBAb/TSBADb =
TBIl =

TSAb =
TSH =
WHO=

Amiodarone-Induced Hyperthyroidism
Autoimmune Thyroid Disease
8-Anilino-1-Napthalene-Sulphonic Acid
Anti-Thyroid Drug Treatment

Calcitonin

% Coefficient of Variation

Differentiated Thyroid Carcinoma

Familial Dysalbuminemic Hyperthyroxinemia
Free Fatty Acids

Familial Medullary Thyroid Carcinomas
Fine Needle Aspiration

Free T3

Free T4

C-cell Hyperplasia

Human chorionic gonadotropin
Immunometric Assay

Levothyroxine

Multiple Endocrine Neoplasia

Medullary Thyroid Carcinoma

Nonthyroidal llIness

Protein-bound lodine

Pentagastrins

Reverse T3

RET Proto-oncogene

Radioimmunoassay

Thyroxine

Triiodothyronine

Thyroxine Binding Globulin

Thyroxine Binding Prealbumin

Total Thyroxine

Total Triiodothyronine
Transthyretin
Thyroglobulin
Thyroglobulin Autoanti
Thyroid Peroxidase
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