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Resistance to Thyroid Hormone 3

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: &¢itni¢ni hormoni, odpornost, genska bolezen

Odpornost na $¢itnicne hormone B je genska bolezen, ki jo oznacuje zmanjSana obcutlji-
vost tkiv na §€itni¢ne hormone. Povzroca jo mutacija gena, ki kodira zapis za receptor za
§Citni¢ne hormone B. Znacilnost odpornosti na §¢itni¢ne hormone f je poviSana serum-
ska vrednost $¢itni¢nih hormonov ob nezadostno zavrtem tirotropinu, katerega serum-
ska koncentracija je normalna ali blago povi$ana. Klini¢na slika bolezni je zelo raznolika,
od asimptomatskih bolnikov do bolnikov s klini¢no izraZenimi znaki hipotiroze ali hiper-
tiroze, ki potrebujejo posamezniku prilagojeno zdravljenje (nadomescanje $¢itni¢nih hor-
monov, zaviralci receptorjev ). Diagnozo odpornosti na $¢itni¢ne hormone 3 potrdimo
z genetskim testiranjem. V prispevku Zelimo predstaviti glavne genetske in klini¢ne zna-
Cilnosti odpornosti na 3¢itni¢ne hormone f, diagnostiko, zdravljenje in lastne izku3nje
pri obravnavi teh bolnikov. Poudariti Zelimo tudi pomen diferencialne diagnostike stanj,
kjer najdemo enako neskladje med serumsko vrednostjo §¢itni¢nih hormonov in tiro-
tropinom kot pri odpornosti na $¢itni¢ne hormone 3 (adenom hipofize, ki izlo¢a TSH, dru-
zinska disalbuminemicna hipertiroksinemija, laboratorijska napaka).

ABSTRACT
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Resistance to thyroid hormone f is a genetic disease defined by an impaired sensitivity
of target tissue to the thyroid hormone caused by a mutation of the thyroid hormone
receptor 3 gene. The characteristic biochemical profile of resistance to thyroid hormone
{3 is an elevated serum thyroid hormone level and an inappropriate serum thyrotropin
level, which is normal or elevated. The clinical picture is variable ranging from asymp-
tomatic patients to patients with overt signs of hyperthyroidism or hypothyroidism. The
treatment of resistance to thyroid hormone B should be individually tailored (substitu-
tion with thyroid hormones,  blockers). The diagnosis of resistance to thyroid hormone
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B is confirmed by genetic testing. In this article we want to present the main genetic and
clinical features of resistance to thyroid hormone $, the diagnostics, treatment, and our
own experience with these patients. We also emphasize the meaning of the differential
diagnosis of conditions, where the same disbalance between serum thyroid hormone level
and serum thyrotropin level, which is found at resistance to thyroid hormone , is pre-
sent (thyrotropin producing pituitary adenoma, familial dysalbuminemic hyperthyroxi-

nemia, laboratory interference).

uvoD

Odpornost na §¢itni¢ne hormone  (angl.
resistance to thyroid hormone 5, RTHp) je
dokaj pogosta genska bolezen. Oznacuje jo
zmanj$ana obcutljivost tkiv na $€itnicne
hormone (angl. thyroid hormone, TH) zara-
di mutacije gena za receptor za $€¢itnicne
hormone B (angl. thyroid hormone receptor
B gene, THRB), ki kodira zapis za receptor $¢i-
tni¢nih hormonov B (angl. thyroid receptor
B, TRB). Bolezen je bila prvi¢ opisana leta
1967, mutacijo THRB pa so odkrili leta 1989
(1, 2). Znacilnost RTHf je poviSana serum-
ska koncentracija prostega tiroksina (pT,)
in obicajno tudi prostega trijodtironina
(pT5) ob neustrezno normalni ali blago
poviSani serumski koncentraciji tirotropi-
na (angl. thyroid-stimulating hormone, TSH)
(1). Klini¢na slika bolezni je zelo raznolika
in sega od asimptomatskih bolnikov do bol-
nikov s klini¢no izraZenimi znaki hipertiroze
ali celo hipotiroze (3).

Veliko redkeje se pojavlja odpornost na
§Citni¢ne hormone o (angl. resistance to thy-
roid hormone o, RTHa), ki jo povzroca muta-
cija gena za receptor za §¢itni¢ne hormone
o (angl. thyroid hormone receptor o gene,
THRA), odkrita leta 2012 (4, 5). Do sedaj je
bilo odkritih 32 posameznikov z RTHa.
Bolezen se kaZe s hudimi motnjami v dusev-
nem razvoju in zaostankom v rasti, ob tem
pa so laboratorijski izvidi $¢itni¢nih hor-
monov obic¢ajno v mejah normale ().

RAZVRSTITEV
RTHP delimo na generalizirano obliko
odpornosti na $¢itni¢ne hormone B (angl.

generalized resistance to thyroid hormone p,
GRTHp) in redkejSo, centralno odpornost
na $c¢itni¢ne hormone B (angl. pituitary
resistance to thyroid hormone B, PRTHp).
Razdelitev temelji na klini¢ni sliki. Bolniki
s PRTHP imajo bolj izraZeno hipofizno
odpornost. PoviSani TH zato bolj vplivajo
na periferna tkiva, bolniki pa imajo zaradi
tega izrazitejSe klini¢ne znake hipertiroze
(7). Razlikovanje obeh oblik RTHf na pod-
lagi genetskih preiskav ali laboratorijskih
parametrov za zdaj ni mozZno. Mutacije
THRB so pri GRTHp in PRTHp enake (8-10).
Pri obeh oblikah odpornosti najdemo enako
neskladje med serumsko koncentracijo TH
in TSH ter primerljive vrednosti serumskih
kazalcev, ki odraZajo vpliv TH na periferna
tkiva (globulin, ki veZe spolne hormone
(angl. sex-hormone binding globulin, SHBG),
alkalna fosfataza, feritin, holesterol, trigli-
ceridi) (3).

INCIDENCA, ETIOLOGIJA

IN GENETIKA

Pri presejalnem testiranju novorojenckov za
kongenitalno hipotirozo merimo le serum-
sko koncentracijo TSH, ki je pri RTH veci-
noma normalna, zato natan¢na incidenca
bolezni ni znana. Raziskave, ki so vkljuce-
vale manjSe Stevilo novorojenckov, pri kate-
rih so poleg TSH merili tudi serumsko
koncentracijo pT,, so pokazale incidenco
RTHP 1 na 40.000 rojstev (11-13). Tudi kas-
neje, v otro$ki in odrasli dobi, pri laborato-
rijskih meritvah obic¢ajno najprej izmerimo
koncentracijo TSH in Sele ob njegovih
patoloskih vrednostih tudi koncentracijo
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pT, in pT;, zaradi Cesar veliko primerov
RTHP ostaja neodkritih (14). RTHP se enako
pogosto pojavlja pri moskih in Zenskah.
Vecinoma se deduje avtosomno domi-
nantno, v 20 % se pojavlja sporadi¢no, pri
eni druZini pa je bil nac¢in dedovanja avto-
somno recesiven (15).

Vzrok RTHp je mutacija THRB, ki kodi-
ra zapis za TRP in se nahaja na kromosomu
3. Vse mutacije so doslej nasli na eksonih
7,8, 9 in 10. Najveckrat gre za zamenjavo
enega nukleotida, redke so zamenjave dveh
nukleotidov, vstavitve, izgube, podvojitve.
Do sedaj je bilo ugotovljenih 236 razli¢nih
mutacij pri 805 druzinah, skupno je bila
bolezen prepoznana pri ve¢ kot 4.000 bol-
nikih. Mutacije leZijo v predelu gena, ki
kodira vezavno mesto TRp za trijodtironin
(T5) (14). Ceprav so mutacije pri GRTHp in
PRTHP enake, se nekatere mutacije pri
PRTHP pojavljajo pogosteje (mutacije
R338W, R338L, R429Q) (16). Ali bo dolocena
mutacija povzrocila klini¢no sliko GRTHB
ali PRTHS, ni odvisno samo od vrste muta-
cije, temvec tudi od nekodirajocih podrocij
DNA. Tako bo polimorfizem enega nukleo-
tida (angl. single nucleotide polymorphism,
SNP) v intronskem regulatornem podroc-
ju THRB v kombinaciji z mutacijo R338W
povzrocil hipofizno specifi¢no povecano
izraZanje mutiranega TRB2 in klini¢no sliko
PRTHS (9).

Pri 15 % bolnikov z znacilnimi labora-
torijskimi izvidi za RTH (ob izkljucitvi dru-
gih moZnih vzrokov - laboratorijska napaka,
druZinska disalbuminemicna hipertiroksi-
nemija (angl. familial dysalbuminemic hypert-
hyroxinemia, FDH), hipofizni TSH-adenom)
niso odkrili mutacije THRB. V takih pri-
merih govorimo o RTH brez mutacije THRB,
kjer gre najverjetneje za motnjo v delova-
nju katerega od kofaktorjev (koaktivatorji,
korepresorji, koregulatorji), ki sodelujejo pri
vezavi T, na TRp ali pri prepisovanju tar-
¢nih genov, ki ga povzroci vezava T, na TR}
(17-22).

FIZIOLOGIJA IN
PATOFIZIOLOGIJA

Stitni¢na hormona tetrajodtironin oz. tirok-
sin (T,) in T, vplivata na rast, razvoj in Ste-
vilne presnovne procese v telesu, vecino
bioloSkega ucinka ima T,. Izgradnjo 3cit-
ni¢nih hormonov uravnava os hipotala-
mus (tvori tiroliberin, (angl. thyrotropin-
releasing hormone, TRH)) - hipofiza (tvori
TSH) - 8citnica (tvori T, in Ts), ki deluje po
mehanizmu negativne povratne zanke.
Vi§je koncentracije TH zavirajo, niZje pa sti-
mulirajo izlocanje TRH in TSH. Ves T, in
manjsi del T, nastaneta v 3Citnici, od koder
se izlocita v kri, kjer se veZeta na vezavne
beljakovine (vezavni globulin za tiroksin
(angl. thyroxine-binding globulin, TBG), tran-
stiretin in albumin). Samo 0,1 % T, in 0,3 %
T, se nahaja v prosti obliki (pT,, pT5),
v kateri lahko hormona vstopata v tarcne
celice z difuzijo in s pomocjo prenasalnih
beljakovin v celi¢ni membrani. V citoplaz-
mi encim dejodaza katalizira odstranitev
joda z zunanjega obroca in s tem pretvor-
bo T, v T, ki nato vstopi v jedro. Tam se
veZe na specifi¢ne jedrne receptorje za $¢i-
tni¢ne hormone (angl. thyroid receptor, TR),
katerih afiniteta je 10-15-krat vecja za T,
kot za T, (23-25). TR so vezani na specifi-
¢no zaporedje DNA, odzivno na $¢itnicne
hormone (angl. thyroid hormone response ele-
ment, TRE), ki se nahaja v promotorskem
podro¢ju tar¢nih genov. Vezava T na TR
sproZi zaporedje dogodkov, ki povzroci pre-
pisovanje tar¢nih genov, ki vplivajo na
rast, razvoj, presnovo, sréno frekvenco in
druge fizioloSke procese (20).

Poznamo dva tipa receptorjev za $¢i-
tni¢ne hormone TRo in TR, ki sta v tkivih
razli¢no razporejena. TRo najdemo v sréni
miSici, moZganih in skeletnih miSicah.

Razlitna zacetna tocka prepisovanja
omogoca, da iz enega gena za TR, ki se
nahaja na kromosomu 3, nastaneta dve
izoobliki TRB1 in TRB2. TRP1 najdemo
v vseh tkivih, TRB2 pa v hipofizi, hipota-
lamusu in notranjem uSesu (9, 23).
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Zaradi mutacije THRB se pri RTHJ spre-
meni vezavna domena TR za T,. Posledi¢no
se zniZa afiniteta receptorja za T, kar bi
v primeru normalnih serumskih koncen-
tracij TH povzrocilo celi¢no hipotirozo.
PoviSana serumska koncentracija TH pri
bolnikih z RTHP je prilagoditveni (kom-
penzatorni) mehanizem, s katerim poskusa
organizem premagati zniZano afiniteto
receptorja za T, in vzdrZevati evtiroticno sta-
nje. Hipotalamus in hipofiza zaradi zmanj-
Sane obcutljivosti zaznavata lazno niZjo
koncentracijo TH od dejanske serumske
koncentracije TH, TSH je tako vi§ji (vred-
nosti TSH so pri RTHP normalne ali blago
poviSane), kot bi pricakovali glede na
serumsko koncentracijo TH (14, 23, 24).

KLINICNA SLIKA
Klini¢na slika RTHf je raznolika in nezna-
¢ilna. Vecina bolnikov z RTHf ustrezno
kompenzira tkivno odpornost s poviSano
serumsko koncentracijo TH. Ti bolniki so
lahko asimptomatski ali pa imajo zaradi
delovanja poviSanih TH na tkiva, ki izraZza-
jo predvsem TRa (srce, moZgani), klini¢ne
znake hipertiroze. Hipotiroza se razvije samo
pri hujsih oblikah odpornosti. Najpogostejsa
klini¢na najdba pri bolnikih z RTHf je golsa
(pri 80% bolnikov), pogosto se pojavljajo
tahikardija (pri 40 % bolnikov), palpitacije
(pri 30 % bolnikov), hiperaktivnost (pri 40 %
bolnikov), redkeje atrijska fibrilacija ali
undulacija (pri 10% bolnikov), zaostanek
v rasti (pri 20 % bolnikov) in duSevna manj-
razvitost (pri 10 % bolnikov) (7, 23, 27).
Zaradi tkivno specifi¢ne razporeditve
izooblik TR (TRa prevladuje v srcu, mozga-
nih in skeletnih miS$icah, v drugih tkivih pa
TRP) klini¢na slika pri posamezniku v&asih
zajema kombinacijo znakov hipotiroze in
hipertiroze. PoviSana koncentracija TH
stimulira TRa in lahko povzroca tahikardijo,
palpitacije ali hiperaktivost, odpornost na
TH v tkivih, ki izraZajo predvsem TR, pa
znake hipotiroze (zaostanek v rasti, duSe-
vna manjrazvitost) (28, 29).

Pri GRTHS, kjer so vsa tkiva enako-
merno odporna na TH, so bolniki pogoste-
je klini¢no evtiroti¢ni, medtem ko so pri
bolnikih s PRTHp, kjer so periferna tkiva
manj odporna na TH kot hipofiza in tako
bolj dovzetna za vpliv TH, bolj izraZeni znaki
hipertiroze (7).

Nekatere mutacije THRB povzrocajo
izrazitejSo odpornost tkiv na TH. V takih pri-
merih so lahko zaradi preprecevanja celicne
hipotiroze serumske vrednosti TH izrazito
visoke, klini¢na slika pa bolj izraZena (7,
30-33).

Bolniki z enako mutacijo THRB imajo
lahko zelo razli¢no klini¢no sliko. Simptomi
in znaki RTHP se lahko razlikujejo tudi pri
posameznikih znotraj prizadete druZine (3,
34, 35). Poleg mutacije THRB na klini¢no
sliko vplivajo Se drugi genetski dejavniki.
Pomembno vlogo imajo nekodirajoci regu-
latorni odseki DNA (npr. SNP znotraj intron-
skega kontrolnega podrocja), ki vplivajo na
izraZanje mutiranih TR in se pri posamez-
nikih z enako mutacijo THRB lahko razli-
kujejo (9).

DIAGNOZA

Pri bolnikih z RTHP najdemo v serumu
neskladje med vrednostjo TH in TSH -
povisana je vrednost pT, in obicajno tudi pT,
(s starostjo se pT; fizioloSko zniZuje) ob
nezavrtem TSH (normalna ali blago povi-
Sana vrednost TSH). Vrednosti pT, in pT,
segajo od blago poviSanih do vrednosti, ki
so nekajkrat nad zgornjo mejo normale (14).

Zlati standard za potrditev diagnoze
RTHP je genetsko testiranje, s katerim ugo-
tovimo mutacijo THRB.

TSH in TH izmerimo tudi pri svojcih.
Najdba znacilnih laboratorijskih izvidov
pri svojcih posredno potrdi diagnozo RTHf3
Ze pred pridobitvijo rezultatov genetskega
testiranja, na katere obicajno ¢akamo vec
mesecev, obenem pa posredno izklju¢i moz-
nost TSH-adenoma, ki se ne pojavlja dru-
Zinsko (razen v primeru multiple endokrine
neoplazije tipa 1 (MEN1)).
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V odsotnosti mutacije THRB moramo
opraviti dodatne preiskave zaradi mozZno-
sti RTH brez mutacije THRB, TSH-adeno-
ma (MR hipofize, stimulacijski test s TRH,
supresijski test s T, oktreotidni test) in FDH
(genetsko testiranje) (30).

Meritev parametrov vpliva TH na peri-
ferna tkiva (SHBG, alkalna fosfataza, feri-
tin, holesterol, trigliceridi) pomaga pri
oceni ucinka poviSanih vrednosti TH. UZ
§¢itnice v vecini primerov pokaZe poveca-
no $citnico, ki je normalne strukture (23).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA
Laboratorijske napake, ki jih povzrocajo
heterofilna protitelesa proti mi§jim anti-
genom (angl. human anti-mouse antibodies,
HAMA), avtoprotitelesa proti T,, sprememba
v koncentraciji ali afiniteti vezalnih belja-
kovin za TH, uZivanje biotina, so pogoste
in lahko povzrocijo enako neskladje med TH
in TSH kot pri RTHf, ¢eprav so dejanske
koncentracije TH v serumu normalne.
Izkljucitev laboratorijskih napak dovolj
zanesljivo omogoca samo dvostopenjska
imunokemicna metoda meritve TH, ki pa
v Sloveniji ni na voljo. Za meritev serum-
skih vrednosti TH v Sloveniji in drugod po
svetu uporabljamo enostopenjske imuno-
kemi¢ne metode, ki omogocajo hitro
meritev TH in so cenovno ugodne, je pa
pogostnost laboratorijskih napak pri upo-
rabi teh metod vecja (36, 37).

Enako neskladje med TH in TSH kot pri
RTHp najdemo $e pri adenomu hipofize, ki
izlo¢a TSH (TSH-adenom) in FDH. TSH-ade-
nom se pojavlja z incidenco 1 na 1.000.000
in predstavlja do 1% hipofiznih adeno-
mov. Izredno redko se pojavlja druzinsko,
posamezni druZinski primeri TSH-adenoma
so bili opisani v sklopu MEN1 (38). Diagnoza
TSH-adenoma temelji na slikovni diagno-
stiki (MR) in hormonskem testiranju (odsot-
nost porasta TSH po stimulaciji s TRH,
odsotnost supresije TSH po obremenitvi
s T,, poviSana vrednost SHBG) (39). Ob
dokazani mutaciji THRB obicajno ni tezav

pri razlikovanju RTHP od TSH-adenoma.
V literaturi je opisan samo en primer
TSH-adenoma pri bolniku z RTHp (40).
Diagnosti¢no teZavo predstavlja predvsem
razlikovanje med redkejSimi oblikami RTH
(RTH brez mutacije THRB) in TSH-adeno-
mom (36). Dodatno pa lahko diagnostiko
zapletejo Se incidentalomi hipofize, ki jih
s sodobnimi slikovnimi preiskavami odkri-
vamo vse pogosteje (41, 42). Pri razlikova-
nju teh redkih stanj so izredno pomembni
dinamicni in drugi hormonski testi, s kom-
binacijo katerih lahko postavimo pravil-
no diagnozo prakti¢no v vseh primerih
(TRH-test pri porastu TSH za vec¢ kot
5,2-krat z 92-% obcutljivostjo in 96-% spe-
cificnostjo lo¢i med RTHp ali RTH brez
mutacije THRB in TSH-adenomom, obre-
menitveni test s T, je pomemben v doka-
zovanju TSH-adenoma, oktreotid pri veci-
ni TSH-adenomov zniZa vrednosti TH za
okrog 40 % in veliko manj pri RTHp ali RTH
brez mutacije THRB) (36, 40). V Sloveniji je
trenutno stalno dostopen samo oktreotid,
TRH-test le obc¢asno, medtem ko supresij-
ski test s T, za zdaj ni na voljo.

FDH je pogosta, ampak redko diagno-
sticirana avtosomno dominantna genska
bolezen, ki se pojavlja z incidenco 1 na
10.000. Vzrok je mutacija gena za albumin
ALB, ki povzro¢i spremembo vezavne afi-
nitete albumina za T,, kar povzroci labo-
ratorijsko napako pri meritvi serumskega
pT,, redkeje pT, in lazno neskladje med TH
in TSH (laZno poviSana vrednost pT, in pT,
ob normalni vrednosti TSH). Bolniki s FDH
so asimptomatski in ne potrebujejo zdrav-
ljenja. Bolezen dokaZemo z genetskim testi-
ranjem (43).

ZDRAVLJENJE
Tkivna RTHP je skoraj vedno delna in
zadostno kompenzirana s poviSano kon-
centracijo TH, bolniki z RTHp pogosto ne
potrebujejo nobenega zdravljenja. Zaradi
razli¢ne stopnje izraZenosti klini¢nih simp-
tomov in znakov potrebujejo simptomatski
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bolniki posamezniku prilagojeno zdravlje-
nje (29).

Golsa, ki je najpogoste;jsi klini¢ni znak
RTHp, obicajno ne povzroca teZav in ne
potrebuje zdravljenja. MoZnosti zdravljenja
simptomatske golSe pri bolnikih z RTHf so
zdravljenje z visokimi odmerki liotironina
(L-T) ali definitivno zdravljenje (radiojod ali
tiroidektomija). Po definitivnem zdravljenju
so za vzdrZevanje evtiroze (TSH v normal-
nem obmocju) obi¢ajno potrebne zelo viso-
ke doze levotiroksina (L-T,) (7, 44-406).

Za zdravljenje tahikardije in palpitacij
uporabljamo zaviralce receptorjev 3 (pro-
pranolol, atenolol). Tirostatikov zaradi izra-
zitega porasta TSH, ki lahko ob dolgotraj-
nem zdravljenju povzro€i hiperplazijo
hipofize, obi¢ajno ne uporabljamo (23).

V literaturi so pri bolnikih z RTHf
opisani primeri uspeSnega zdravljenja z ana-
logom T, trijodtiroocetno Kislino (angl.
triiodothyroacetic acid, TRIAC), ki ima pri
nekaterih mutacijah THRB vecjo afiniteto
do mutiranega TR kot T (47-51).

Kriteriji zdravljenja RTH pri otrocih
niso jasno doloceni, kot vodilo nam delno
lahko sluZi izid bolezni pri star$ih, ki v otro-
§tvu niso bili zdravljeni. Ob znakih hipoti-
roze (zaostanek v rasti in razvoju) je smiselno
zdravljenje z L-T, ali L-T, ob pogostem
spremljanju presnovnega stanja (SHBG,
osteokalcin). Tahikardijo in palpitacije zdra-
vimo z zaviralci receptorjev 3 (18, 23).

NASE IZKUSNJE

Glede na incidenco bolezni je v Sloveniji pri-
bliZno 40 druZin z RTHP. Z genetskim testi-

ranjem na RTHP smo na Oddelku za bole-
zni S¢itnice v Univerzitetnem klini¢nem
centru Ljubljana priceli leta 2022. Prvi
primer RTHP smo dokazali julija 2022 pri
asimptomatski 63-letni bolnici z golSo.
Genetska analiza je v eksonu 8 THRB poka-
zala heterozigotno zamenjavo arginina
s histidinom na mestu 320 (R320H). Muta-
cija je Ze opisana v genskih bazah pri bol-
nikih z RTHP. Z meritvijo TH pri svojcih
smo RTH potrdili tudi pri njenem sinu. Pri
vec bolnikih s sumom na RTHp trenutno Se
Cakamo na izvide genetskega testiranja.
Prepoznava bolezni bo omogocila sprem-
ljanje prizadetih druZin in ustrezno zdrav-
ljenje simptomatskih posameznikov.

ZAKLJUCEK

RTHP je dokaj pogosta genska bolezen
z znacilnim neskladjem med serumsko
vrednostjo TH in TSH, ki pa je redko pre-
poznana. Genetsko testiranje nam pri ugo-
tovljenem neskladju med TH in TSH
omogoca postavitev diagnoze RTHJ in eno-
stavno razlikovanje RTHP od TSH-adenoma.
MozZnost dvostopenjske imunokemicne
metode dolocanja TH in stalna razpolo-
Zljivost dinami¢nih hormonskih testov
(TRH-test, supresijski test s T;) bi nam
v kombinaciji z genetskim testiranjem in
slikovnimi metodami omogocila razliko-
vanje, postavitev pravilne diagnoze, izbiro
ustreznega zdravljenja ali izogib napacne-
mu zdravljenju pri vseh stanjih, ki povzro-
¢ajo neskladje med TH in TSH (laboratorijska
napaka, RTHB, RTH brez mutacije THRB,
TSH-adenom, FDG).
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