          Обследование пациентов с заболеваниями щитовидной железы.
        Строение щитовидной железы с точки зрения гистологии, единообразно – фолликулярное. Фолликулы заполнены коллоидом, который представляет собой гомогенную массу, состоящую, в основном, из тиреоглобулина  -  йодсодержащего белка. Щитовидная железа вырабатывает 2 гормона: тироксин (Т4 тетрайодтиронин) и  трийодтиронин (Т3).Оба гормона являются йодированными производными  аминокислоты тирозина.

     Биосинтез гормонов проходит в несколько фаз:
     Первая – задержка йодидов из крови.

     Вторая – окисление йодида в молекулярный йод, активированный энзимом пероксидазой и при воздействии перекиси водорода в качестве акцептора электронов.

     Третья  -  органификация йода. Йод в молекулярной форме является высокоактивным и быстро связывается с молекулой аминокислоты тирозин, встроенной в тиреоглобулин.

С одной молекулой тирозина связывается один или два атома йода, что зависит от количественного соотношения между количеством йода и свободных тирозильных радикалов. Таким образом, возникает монойодтирозин и дийодтирозин.

    Четвертая фаза – окислительная конденсация двух молекул дийодтиронина (тироксина), отщепление аланина, и образование, таким образом, тетрайодтиронина.

     При дефиците йода в коллоиде возникает конденсация молекул  монойодтирозина и дийодтирозина с последующим образованием трийодтиронина. Ежедневно выделяется около 80 мкг тироксина и 30 мкг  трийодтиронина. Биологическая активность трийодтиронина в 5 раз выше, оборот быстрее, распределение шире,  поэтому половина метаболической активности тиреоидных гормонов обусловлена содержанием  трийодтиронина. Освобождение тироксина и трийодтиронина от тиреоглобулина происходит под действием гидролитических ферментов  и протеаз лизосом щитовидной железы. Свободные от протеина тиреоглобулина гормоны выделяются в кровь.

      Главным  физиологическим регулятором секреции тироксина и трийодтиронина является аденогипофизарный гормон тиреотропин. Эффект его действия имеет место на нескольких уровнях:

· Оказывает влияние на величину клеток фолликулов и их метаболизм;

· Стимулирует транспорт йодидов в клетки;

· Стимулирует органификацию йода

· Стимулирует протеолиз тиреоглобулина и высвобождение гормонов.

    В регуляции функции щитовидной железы  участвуют также внегипофизарные факторы, такие , как прохождение крови через железу, опосредованное вегетативными васкулярными реакциями, поступление йода (дефицит йода  может стать  лимитирующим фактором биосинтеза гормонов ,его избыток действует ингибирующе). Деградация тироксина и трийодтиронина в периферических  тканях – комплексное явление с участием конъюгации,  дейодирования, аэробного дезаминирования и декарбоксилирования. Основным механизмом деградации  является дейодирование, происходящее во всех тканях, где гормоны повышают метаболизм, прежде всего в мускулатуре, печени и почках.

                                   Лабораторные методы исследования.

    1. Связанный с белком йод плазмы является одним из прямых показателей функциональной активности щитовидной железы. Его концентрация на 90% составлена из йода тироксина.

    2. Бутанолэстрагируемый йод крови более точно по сравнению предыдущим методом отражает содержание в крови тиреоидных гормонов, поскольку состоит исключительно из йода тироксина и трийодтиронина.

Недостаток настоящих тестов в их трудоемкости, поэтому они не нашли широкого применения в клинической практике.

    3. Радиометрия – метод изучения накопления йода 131 щитовидной железой. Метод имеет ряд относительных противопоказаний.

    4. Радионуклидная тиреография. Метод позволяет графически определить распределение радиоактивных изотопов в щитовидной  железе. Исследование белково-связанного радиоактивного йода  даёт представление о функциональном состоянии щитовидной железы.

   5. Радиоиммунологические исследования содержания тироксина (общего и свободного), трийодтиронина, определение антител к тиреоглобулину. В качестве метки в данной методике используют радиоактивную метку. Работа с радиоактивными веществами всегда представляет определенные трудности. Неблагоприятное влияние на здоровье персонала лаборатории, короткий период полураспада радиоактивной метки, что делает  коротким срок использования диагностических наборов. Важна также проблема утилизации  реагентов после  использования.

    6.  Метод иммуноферментного анализа является  подобным радио иммунологическому, однако вместо радиоактивной метки, используется ферментная. Это позволяет, не снижая достоверности проводимого исследования, работать с реактивами, не представляющими потенциальной опасности для здоровья персонала и окружающих, не требующих особых условий хранения  до и после использования. Наборы хранятся в открытом состоянии от 1 до 4 месяцев, что также является важным преимуществом настоящего метода.

    Ниже приведен рекомендуемый алгоритм обследования пациентов. 







      Все образцы сывороток, предназначенные для исследования тиреоидного статуса , должны храниться в лабораториях (при 4-8 градусах Цельсия) в течение НЕ МЕНЕЕ 1 НЕДЕЛИ, чтобы врач имел возможность, при получении сомнительного результата, повторить исследование этого же образца сыворотки. 

     Образцы сывороток, взятые у пациентов с дифференцированной тиреоидной карциномой (ДТК)  для определения уровня тиреоглобулина (Тг), должны храниться (при 20 гардусах Цельсия) в течение минимум 6 месяцев.

           Исследование тиреоидного статуса у амбулаторных пациентов.

      Когда тиреоидный статус стабилен и гипоталамо-гипофизарные отношения  не нарушены, определения ТТГ в сыворотке крови является  более чувствительным методом для выявления легкого (субклинического ) дефицита или избытка тиреоидных гормонов, чем свободный Т4. Превосходство диагностической чувствительности определения ТТГ в сыворотке крови обусловлено логарифмической связью ТТГ и свободного Т4, а также определенной чувствительностью гипофиза  к отклонению  свободного Т4 от индивидуального для каждого человека генетически запрограммированного уровня.

     Когда тиреоидный статус не стабилен ( как во время первых 2-3-х месяцев лечения по поводу гипо- или гипертиреоза ), уровень  свободного Т4 является более надежным индикатором для оценки тиреоидного статуса, чем ТТГ. 

     Пациенты с хроническим, тяжелым гипотиреозом могут иметь парадоксальный, выходящий за нормальные значения уровень ТТГ, в течение 1 года после достижения клинического эутиреоза, вследствие гиперплазии гипофизарных тиреотропов, которая может имитировать аденому гипофиза. Но гиперплазия исчезает через несколько месяцев после начала заместительной терапии L-Тироксином.
                   Исследование тиреоидного статуса у младенцев и детей.

    Гипоталамо-гипофизарно-тиреоидная система созревает, начиная с младенчества и до окончания пубертатного периода.

    Концентрация как ТТГ так и свободного Т4 у детей выше,особенно на протяжении первого года жизни. Неспособность признать это может привести к пропуску  или гипердиагностике случаев врожденного гипотиреоза.

Следует помнить, что для всех тестов должны использоваться возрастные нормативы референтных лимитов, как приведено в таблице ниже.

                         Исследование тиреоидного статуса у беременных.
      Доказано, что гипотиреоз на ранних сроках беременности оказывает вредное влияние на развитие плода (выкидыши и низкий IQ ребенка). Скрининг на тиреоидную дисфункцию до зачатия или в первом триместре с использованием определения ТТГ и антител к ТПО  в сыворотке  крови является важным как для установления легкой тиреоидной недостаточности (ТТГ выше 0,4 мМЕ /л), так и для оценки риска послеродового тиреоидита (повышение  антител к ТПО).
     Высокий уровень антител к ТПО в первом триместре служит фактором риска послеродового тиреоидита. 

     Когда беременная получает заместительную терапию, для оценки тиреоидного статуса в каждом периоде должен использоваться  уровень ТТГ  в сыворотке крови.

    Референтные интервалы, специфичные для оценки тиреоидного статуса, должны использоваться для оценки результатов тиреоидного тестирования у беременных женщин.

    Если надежная методика анализа  свободного Т4 недоступна, можно определять общий Т3 и  общий Т4 , но при условии, что референтные величины  для них в 1,5 раза выше по отношению к  нормативам у небеременных.

    Нормативы для свободного Т3 и Т4 в период беременности зависят от метода проведения анализа и  должны устанавливаться отдельно для каждого метода.

Отношение референтных величин ТТГ и свободного Т4 во время беременности и в детском возрасте.

	Возраст
	Отношение ТТГ

ребенок/взрослый

беременная/взрослый
	Разброс ТТГ мМЕ/л
	Отношение Т4

Ребенок/взрослый

Беременная/взрослый
	Разброс свободного Т4

пМоль/л(нг/дл)

	Середина беременности
	2,41
	0,7-11,0
	0,2
	2-4  (0,15-01,34)

	Низкая масса тела при рождении (сыворотка пуповинной крови)
	4,49
	1,3-20
	0,8
	8 –17 (0,64-1,4)

	Доношенные новорожденные
	4,28
	1,3-1,19
	1
	10-22 (0,8-1,9)

	3 дня
	3,66
	1,1-17,0
	2,3
	22-49 (1,8-4,1)

	10 недель
	2,13
	0,6-10,0
	1
	9-21 (0,8-1,7)

	14 месяцев
	1,4
	0,4-7,0
	0,8
	8-17 (0,6-1,4)

	5 лет
	1,2
	0,4-6,0
	0,9
	9-20 (08 –1,7)

	14 лет
	0,97
	0,4-5,0
	0,8
	8-17 (0,6-1,4)

	Взрослые
	1
	0,4-4,0
	1
	9-22 (0,8-1,8)




Изучение дискордантных результатов тиреоидных тестов.
      Дискордантные результаты  тиреоидного теста могут быть результатом технических погрешностей или следствием редких клинических состояний.

      ТЕХНИЧЕСКИЙ ФАКТОР: Роль технического фактора можно установить, применяя для исследования данного образца сыворотки методику другой фирмы – производителя , поскольку величина погрешности зависит от применяемой методики. Альтернативным способом установления технической погрешности в определении показателей общего Т4, общего Т3, ТТГ является разведение сыворотки. Заметьте, что 100 кратное  разведение «нормальной» сыворотки теоретически приводит к  значительному снижению (менее 2  %) концентрации Т4. Не рекомендуется разводить сыворотку при определениях свободного Т3 и свободного Т4 тестами, применяемыми в клинических лабораториях, так как они зависят от связывающих белков и обычно не проявляют линейную зависимость при разведении.

       РЕДКИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ: Неожиданные патологические или дискордантные показатели тиреоидного профиля могут быть выявлены при некоторых редких, но клинически значимых, состояниях , таких как центральный гипотиреоз, ТТГ – секретирующая опухольгипофиза, резистентность к тиреоидным гормонам или наличие  гетерофильных антител или антител к тиреоидным гормонам.

Рекомендации по интерпретации результатов тиреоидных тестов.
      С диагностической целью результаты тиреоидного тестирования обычно сообщают совместно с «нормальным» референтным интервалом, который отражает вариабельность между людьми.

     «Нормальный» референтный интервал не  указывает на величину различия между  результатами тестов, которое составляет клинически значимое отклонение.

      Аналитическая вариабельность наряду с расчетной меж- и  внутрииндивидуальной биологической  вариабельностью указывает, что величина различных значений тиреоидных тестов, которая будет клинически значима при мониторинге ответной реакции больного на  лечение составляет :

             оТ4= 28 (2,2)   нМоль /л (мкг/дл)

             сТ4= 6 (0,5)     пМоль/л (нг/дл)

             оТ3= 0,55 (35) нМоль/л (мкг/дл)

             сТ3= 1,5 (0,1)  пМоль/л (нг/дл)
             ТТГ=0,75        мМЕ/л

             Тг=   1,5           мкг/л (нг/мл)

Определение сывороточного уровня общего Т4 и общего Т3.

     Аномальные концентрации сывороточного Т3 и сывороточного Т4 ( общие) чаще всего являются результатом нарушений со стороны связывающего протеина , а не результатом тиреоидной дисфункции.

    При ненормальных концентрациях  связывающего протеина (ТСГ) расчетные показатели свободного Т4 предпочтительнее, чем определение общего Т4. Тем не менее, тесты на определения свободного Т4 могут быть диагностически неточными при нарушении аффинности ТСГ или когда присутствуют аномальные Т4 связывающие протеины.

   Определение общих Т3 и Т4 должно оставаться доступным для исследования расхождений при тестировании свободных гормонов.

Тесты для определения свободного Т3 и Т4.
     Методы определения  свободных фракций гормонов (индексы или иммуноанализ), применяемые в большинстве клинических лабораторий, не используют физическое выделение свободных гормонов из связи и не позволяют напрямую  измерять уровень свободных гормонов. Эти тесты, обычно в той или иной степени зависят от связывающего белка,  и потому их корректнее называть «свободный гормон расчетный».

    В целом тесты для определения «свободного гормона расчетного», завышают уровень свободного Т4  при высоких концентрациях белка и занижают его при низких.

Клиническая значимость определения свободной фракции Т3 в сыворотке крови.
     Уровень Т3 в сыворотке крови имеет низкую специфичность и чувствительность для диагностики гипотиреоза, так как активизация конверсии Т4 в Т3 поддерживает уровень Т3 в пределах нормы  до развития тяжелого гипотиреоза. Сывороточный уровень Т3 следует определять в сочетании с  Т4 .

           Проведение тестов для определения уровня сывороточного ТТГ.
       Функциональная чувствительность является наиболее важным критерием выбора метода для определения ТТГ. Следует выбрать метод, который имеет функциональную чувствительность  менее или равную 0,2 мМЕ/л.

    Следует устанавливать функциональную чувствительность независимо от установки производителя  согласно рекомендуемому протоколу. Нет научного подтверждения обращения от менее чувствительных тестов к более чувствительным. Нечувствительность приводит к ложно завышенным результатам, но не к ложно заниженным, которые пропускаются при подобном подходе.

Антитиреоидные антитела в диагностике аутоиммунных заболеваний щитовидной железы.
      Известно несколько органоспецифических  антигенов щитовидной железы, против которых вырабатываются аутоантитела. Наиболее изученными в настоящее время являются: тиреоглобулин, тиреоидная пероксидаза, являющаяся основным компонентом микросомальной фракции тиреоцитов и рецепторы к тиреотропному гормону. Определение аутоантител к этим антигенам оказывает большую помощь при постановке диагноза, а также в ходе динамического наблюдения за пациентом. Антитиреоглобулиновые антитела вырабатываются к тиреоглобулину, одному из наиболее изученных антигенов  щитовидной железы, являющемуся предшественником тиреоидных гормонов. Антитела к ТПО образуются к пероксидазе – основному компоненту микросомальной фракции клеток щитовидной железы, которая состоит из фрагментов эндоплазматического ретикулума, плазматических мембран и рибосом. По мнению некоторых авторов, антитела к тиреопероксидазе или микросомальному антигену  относятся к группе комплементфиксирующих, что предполагает их способность вызывать комплемент – опосредованные цитотоксические повреждения щитовидной железы  и  гибель тииреоцитов. Аутоантитела, связывающиеся с рецепторами ТТГ на тироцитах и заменяющие функцию ТТГ, называют тиреостимулирующими иммуноглобулинами. Предполагают, что они обладают способностью стимуляции функции щитовидной железы, а также вызывать ее гиперплазию.

    Установлено, что в сыворотке крови здоровых людей антитела к тиреоглобулину обнаруживаются методом ИФА в концентрации до 275 МЕ/мл. Известно, что антитела к тиреоглобулину в небольших количествах обнаруживаются при любой патологии щитиовидной железы, но наибольшее количество их (600 МЕ/мл и более) выявляются, по данным различных авторов, в сыворотке 55 –85%  больных аутоиммунным тиреоидитом. В то же время, следует отметить, что отсутствие  антитиреоглобулиновых антител у пациентов с аутоиммунным тиреоидитом объясняют либо наличием в крови комплексов антиген-антитело, которые не реагируют с тиреоглобулином, либо образованием антител к другому антигену.

     Антитела к тиреопероксидазе  выявляются в сыворотках крови 80 – 95 % больных аутоиммунным тиреоидитом, причем концентрация их составляет 100 МЕ /мл и более, в то время как в сыворотке крови здоровых людей содержание их не превышает 20 МЕ/мл.
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