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INTERFERENCIJA TSH I TIROIDNIH HORMONA
POSLE VAKCINE ZA COVID-19 ILI COVID-19
INFEKCIJE

Sazetak: Imunoeseji se Cesto koriste za merenje nivoa tireostimuliSuéeg
hormona i nivoa tireoidnih hormona. Medutim, interferencija u ovim
imunoesejima moze dovesti do netacne interpretacije rezultata pacijenata
i pogresnih terapijskih odluka. Analiti¢ka interferencija moze nastati
nakon izlaganja zivotinjama, infekcija, vakcinacije, kod autoimunih
bolesti ili bez prepoznatog uzroka. Primecena je analiticka interferencija
povezana sa izlaganjem COVID-19 u merenjima D-dimera. Kori$¢en
je test razredivanja kako bi se potvrdila interferencija u merenju nivoa
tireostimuliSuceg hormona i tireoidnih hormona. Rezultati: Kod tri pa-
cijenta primecena je interferencija u nivoima TSH i TH nakon infekcije
ili vakcinacije COVID-19. S obzirom na veliki broj zarazenih i vakci-
nisanih osoba, mozZemo oc¢ekivati poveéanje ucestalosti interferencije u
imunometrijskim metodama.

Kljuéne rec¢i: Interferencija, Covid-19, TSH, tiroidni hormoni

Uvod:

Imunodijagnostika se obi¢no koristi za merenje nivoa tireostimuliSu¢eg hormona
(TSH), ukupnog i slobodnog tiroksina i trijodtironina (TT4, FT4, TT3 i FT3). Me-
dutim, interferencija kod imunodijagnostike moze dovesti do pogresne interpretacije
rezultata pacijenata i pogresnih odluka u pogledu na terapiju sa mogu¢im Stetnim
posledicama po pacijente [1]. Interferirajuce supstance mogu biti endogene ili egzo-
gene. Endogene supstance su polireaktivna antitela ili autoantitela (heterofilna) ili
ljudska antizivotinjska antitela (u ovom radu termin ,,heterofilna” ¢e se koristiti za
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obe vrste antitela). Biotin je naj¢esca egzogena interferiraju¢a supstanca. Njihovo
prisustvo moze dovesti do lazno poviSenih ili niskih koncentracija analita u jednom
ili vise dijagnostickih sistema [2—7].

Heterofilna antitela se mogu pojaviti nakon izlaganja Zivotinjama ili Zivotinjskim
proizvodima, virusnim ili bakterijskim infekcijama, vakcinacijama, kod autoimunih
bolesti ili bez identifikovanog uzroka [8]. Prema statistiCkim podacima SZO za CO-
VID-19, ukupan broj potvrdenih slucajeva je preko 572.000.000, a do 26. jula 2022.
godine primenjeno je 12.248.795.623 doze vakcine [9]. Analiticke interferencije pove-
zane sa izlozeno$¢u virusu ve¢ su primecene prilikom merenja D-dimera [10]. Ovom
prilikom po prvi put izvestavamo o razvoju interferencije kod testova za ispitivanje
funkcije Stitaste zlezde nakon vakcinacije protiv COVID-19 ili infekcije pomenutim
virusom kod tri pacijentkinje.

Materijali i metode:

Lekari su bili dobro upoznati sa pacijentkinjama koje su posecivale klinike za
endokrinologiju sa dijagnozom bolesti stitaste zlezde. Na interferenciju se posumnjalo
zbog nepodudaranja klinickih nalaza i trenutnih i prethodnih laboratorijskih rezultata.
Pacijentkinji 1 je dijagnostikovan papilarni karcinom S§titaste zlezde, lecen pre 4
godine, i primala je stabilnu dozu levotiroksina od 75 mg dnevno tokom 3 godine.
Svi polugodisnji testovi za ispitivanje funkcije Stitaste zlezde u prethodne tri godine
pokazali su normalan ili nizak nivo TSH i normalan FT4. Nije bilo promene u dozi
levotiroksina, a pacijentkinja je bila klinicki eutireoidna. Ocekivalo se da testovi
pokazu normalne ili niske nivoe TSH i normalne nivoe TT4 i FT4. Medutim, rezul-
tati su pokazali da ima izrazito povisen TSH (15,5 mU/l, referentni opseg 0,3-5,5)
sa normalnim TT4 i FT4. Pacijentkinja 2 je imala supklinicki hipertireoidizam sa
povecéanim antitelima na TSH receptor (2,8 IU/1, grani¢na vrednost 1,8 IU/1). Tokom
prethodnih 18 meseci uradila je nekoliko testova za ispitivanje funkcije Stitaste Zle-
zde koji su pokazali TSH u serumu 0,01-0,02 mIU/I (referentni opseg 0,3-5,5), FT4
16,6—18,1 pmol/l (referentni opseg 7-18 ng/1) 1 TT3 1,35-1,85 nmol/I (referentni opseg
1,2-2,8). Pacijentkinja nije primala nikakve lekove za §titastu zlezdu. Pacijentkinja
je bila klinicki eutireoidna. Ocekivalo se da testovi pokazu niske nivoe TSH i nor-
malne nivoe TT4 i FT4. Medutim, njen nivo TSH je bio normalan. Pacijentkinji 3 je
dijagnostikovan primarni hipotiroidizam, primala je stabilnu dnevnu dozu od 125 mg
levotiroksina tokom prethodne godine. Tri nedelje pre prve vakcine protiv COVID-19
TSH joj je bio 3,0 mIU/I. Bila je klini¢ki eutireoidna i o¢ekivalo se da ¢e njeni testovi
za ispitivanje funkcije Stitaste Zlezde biti normalni. Medutim, njen TSH je bio nizak
(0,1 mU/1, normalni opseg 0,3-5,5), a FT4 povisen (21,7 pmol/l, normalni opseg 7—18).
Sva tri pacijenta su vakcinisana protiv COVID-19, bile su zarazene virusom ili oboje.
Nisu zabelezeni neocekivani ili neprikladni rezultati testa pre vakcinacije ili infekcije
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virusom. Infekcija COVID-19 je utvrdena u skladu sa simptomima i znacima koji suu
skladu sa onima kod infekcije i potvrdena je pozitivnim testom na COVID-19 tokom
simptomatske faze. Sva tri pacijenta su podvrgnuta rutinskim testovima za ispitivanje
funkcije Stitaste zlezde tokom redovnih poseta. U sva tri slucaja rezultati su bili u
suprotnosti sa njihovim eutireoidnim klinickim statusom ili sa prethodno zabelezenim
hormonskim statusom, §to je pokrenulo dalje ispitivanje uzoraka seruma na interfe-
renciju. Podaci o pacijentkinjama su predstavljeni u tabeli 1. Testovi razblazivanja
(1:511:10 koris¢enjem pufera za TSH i TT4 i normalni fizioloski rastvor za FT4) su
obavljeni od kraja decembra 2021. do pocetka maja 2022. godine. Pacijentkinje su
bile subjekti kod kojih se sumnjalo na interferenciju, ali nije bilo dokazano. Nijedna
pacijentkinja nije uzimala suplemente biotina u vreme testiranja.

Tabela 1. Podaci o pacijentkinjama

Redni Postavljena | Vakcinalni Aktuelna | Covid19 Broj Dani izmedu
broj dijagnoza status terapija infekcija doza vakcinacije/
vakcina Covid-19
infekcije i
dilucionog
testa
Pacijentki- Papilarni Sinopharm | Levotiroksin ne 3 294
nja 1 tiroidni a75mg
karcinom
Pacijentki- | Supklinicki | nevakcini- / da 0 89
nja2 hipertiroi- sana
dizam
Pacijentki- Hipotiroi- Pfizer Levotiroksin ne 2 55
nja3 dizam a 125 mg

TSH je meren IRMA metodom (INEP, Beograd, Srbija, referentni opseg 0,3-5,5
mlU/1, Intra Assay-CV (srednja vrednost 6,04 mIU/I) 2,1%, Inter-Assay-CV srednja
vrednost (6,07 mIU/1) 7,1%). TT4 je meren RIA metodom (INEP, Beograd, Srbija,
referentni opseg 55—155 nmol/l, Intra-Assay-CV (srednja vrednost 68 nmol/l) 3,3%,
Inter-Assay-CV (srednja vrednost 81,9 nmol/l) 4,28 %). FT4 je izmeren pomocu
RIA metode (Cisbio, Francuska, referentni opseg 7-18 ng/l, Intra-Assay-CV (srednja
vrednost 14,55 ng/l) 5,1%, Inter-Assay-CV (srednja vrednost 14,35 ng/l) 5,06%).
Interferencija je potvrdena serijskim razblazivanjima od 1:51 1:10). Za razblazivanje
FT4 koris¢en je normalni fizioloski rastvor kao §to je prethodno preporuceno [11].
Merenja iz svakog od serijskih razblazivanja suporedena sa onima iz razblazivanja
1:1, a Z-rezultati su procenjeni pomocu within-run CV unutar opsega koji odgovara
svakom merenju.
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Dakle, merenje x, iz razblaZivanja 1:k bi koristilo CV koji odgovara opsegu koji
sadrzi x, . SD merenja je izracunata prema formuli SD,=x,_* CV,. Varijansa za razliku
izmedu merenja za razblazivanje 1:k i razblazivanje 1:1 izraCunata je prema formuli
SD*=SD,* SD* i Z-rezultat prema Z = (X, - X,)/SD, gde su SD, i x, standardne devi-
jacije i izmerene vrednosti nerazredenog uzorka. Rezultati su oznaceni kao neskladni
ako je apsolutna vrednost Z-rezultata za poredenje premasila 4 [12].

Sve procedure su sprovedene u skladu sa etickim standardima institucionalnog
i/ili nacionalnog istrazivackog komiteta i Helsinskom deklaracijom iz 1964. godine
i njenim kasnijim izmenama i dopunama ili uporedivim etickim standardima. Zbog
retrospektivne prirode istrage i nedostatka identifikacije pacijenta odobrenje IRB-a
nije bilo potrebno.

Analiti TSH mIU/L! TT4 nmol/L? FT4 ng/L3
RablaZenje 1:1 1:5 1:10 1:1 1:5 1:10 1:1 1:5 1:10
Pacijent 1:

Merenje 1:

Concentration 15.5 26.3 "30.2 128.7 ‘181.6 209.0 13.8 45.9 “71.3
Z Score 17.5 24.0 10.5 16.2 41.3 75.5
Merenje 2:

Concentration 10.7  *16.0 214 142.0 *173.9 2249 16.3 54.7 88.2
Z Score 12.9 26.2 5.79 15.36 46.0 88.1
Pacijent 2

Merenje 1:

Concentration 1.1 2.8 “10.6 94.8 ‘161.6 200.3 11.1 9.2 222
Z Score 50.1 246.2 17.0 27.5 29.1 62.3
Merenje 2:

Concentration 1.5 4.9 9.1 104.2 "159.2 202.3 9.7 '62.3 "94.8
Z Score 93.0 18.1 13.0 23.6 76.5  126.09
Pacijent 3:

Concentration 0.1 1.0 0.7 123.8 112.5 "145.2 21.7 '49.5 *79.9
Z Score 15.7 10.4 2.3 4.5 29.1 62.3
Control

Concentration 7.7 8.0 6.9 158.9 155.5 180.0 9.1 8.0 9.2
Z Score 1.1 2.8 0.6 3.5 1.6 0.2

Tabela 2. Rezultati testova razblazivanja 'referentne vrednosti 0.3—5.5 mIU/L; referentne
vrednosti 55—155 nmol/L; referentne vrednosti 718 ng/L; "Detektovana interferencija
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Kod svih pacijentkinja testovi razblazivanja su pokazali interferenciju u merenju
nivoa TSH i1 FT4, a kod dve pacijentkinje u merenju TT4. Kod jedne pacijentkinje
interferencija sa odredivanjem TT4 bila je minimalna.

Diskusija i zakljucak:

Pre pandemije COVID-19, interferencija u testovima ispitivanja funkcije Sti-
taste zlezde zbog heterofilnih antitela procenjena je na izmedu 0,4% i 6% ili viSe, u
zavisnosti od analize i analiziranog analita [13]. Kod pacijenata sa COVID-19 inter-
ferencija u merenju D-dimera je ve¢ opisana [ 10]. Ovaj rad dokumentuje rezultate tri
pacijentkinje koji su pokazali interferencije u imunometrijskom merenju serumskog
TSH ili tiroksina izmedu 55 1294 dana nakon vakcinacije ili infekcije COVID-19. Na
interferenciju se posumnjalo zbog neslaganja izmedu klinickog statusa pacijentkinja
i biohemijskih rezultata. [zloZenost vakcini ili virusu COVID-19 bila je zajednicki
imenitelj 1 prethodila je abnormalnom testu ispitivanja funkcije Stitaste zlezde u svim
sluc¢ajevima. lako se uzro¢nost ne moze potvrditi, to je najverovatnije slucaj. Ucesta-
lost interferencije u pomenutim testovima nakon COVID-19, kako utie na razlicite
analite i testove, kao i njeno trajanje i verovatnoca nakon razli¢itih varijanti OVI-19
i vakcina su nepoznati.

Zbog velikog broja osoba izlozenih virusu COVID-19 i vakcinisanih pojedinaca,
lazni testovi mogu biti ¢eS¢i nego §to se ranije mislilo i mogu potencijalno negativno
uticati na leCenje pacijenata. Zbog toga je podizanje svesti o ovoj moguénosti vazno,
a mi bismo preporucili da neslaganja izmedu klinickog statusa i biohemijskih rezul-
tata testova ispitivanja funkcije Stitaste Zlezde treba da pokrenu testiranje uzorka na
interferenciju, posebno kod pacijenata koji su bili izlozeni COVID-19 ili vakcinaciji.
Potrebna su dalja ispitivanja da bi se utvrdilo da li postoji uzro¢na veza izmedu infe-
kecije COVID -19 i/ili vakcinacije 1 interferencije testa ispitivanja funkcije Stitne lezde,
njene prave ucestalosti i najefikasnijeg nacina za otkrivanje.



