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deras behov av hjälp. Det är precis det
som är min ståndpunkt oavsett om det
gäller språk, motorik, koncentrations-
svårigheter eller samspelsproblem. 

Men då krävs ett barn- och sam-
spelsorienteratsynsätt inom barnhälso-
vården, dvs personal som kan observe-
ra och analysera barns utveckling, tem-
perament och eventuella svårigheters
betydelse för barnets uppväxt, och som
har metoder för att hjälpa föräldrar att
förstå och möta sitt barn och dess behov
i ett här och nu-perspektiv. 

Med det menar jag att undvika att an-
lägga tolkningar om eventuella brister i
förälderns psykiska repertoar som or-
sak till barnets svårigheter. Jag vill fort-
farande hävda att ett barn- och sam-
spelsorienterat synsätt skiljer sig från
det anknytningsorienterade synsättet,
såsom det presenteras i dokumentet och
av Anders Broberg i Läkartidningen
25/00, sidorna 3072-3 (trots invänd-
ningen från Claes Sundelin och Dagmar
Lagerberg i Läkartidningen 32–33/00,
sidorna 3504-5). Ett sätt att pröva skill-
naden är att läsa vad som står i dessa av-
snitt och försöka tänka sig in i hur en
förälder till ett barn med autism skulle
uppfatta dem.
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TSH och TPOAb bör vara första-
handsanalyser vid misstänkt 
tyr eoideafunktionsrubbning
I sitt intr essanta inlägg i Lä-

kartidningen 28-29/00 (sidan
3303) ifrågasätter Nicholas von
Uexküll laboratorier nas refe-
rensintervallsgränser för tyr eoi-
deautredning. Han gör det på
basen av cytologiska undersök-
ningar av sköldkörteln vid infer -
tilitetsutr edning. 

Av 20 patienter med väsentligen nor-
mal tyrotropin (TSH)-koncentration
hade nämligen 18 lymfocytär tyreoidit
(Hashimoto), ett tillstånd med stark as-
sociation till (risk för) hypotyreos.

Missas således dessa diagnoser vid
användning av gängse referensinter-
vallsgränser för TSH-koncentrationen? 

TPO och TPOAb
Vi har länge förordat mätning av så-

väl TSH som antikroppar riktade mot
tyreoperoxidas (TPO) i serum vid tyre-
oideautredning i primärvården.

Förekomst av antikroppar mot tyreo-
peroxidas i serum (TPOAb) talar för
autoimmun tyreoideapåverkan. Mät-

ningarna ger ett kvantitativt mått på an-
tikroppsproduktionen. Den cytologiska
undersökningen är däremot sällan en
kvantitativ metod.

TPO är ett membranbundet enzym i
tyreoidea, som medverkar vid jodine-
ringen av tyreoglobulinbundet tyrosin
och vid kopplingen av bundna jodtyro-
siner till jodtyroniner. Detta enzym fö-
refaller vara det huvudsakliga antigenet
för bildningen av antikroppar riktade
mot tyreoideamembran (»antikrosoma-
la» antikroppar; med immunfluore-
scensmetodik även benämnda »cyto-
plasmatiska» antikroppar) [1].

TPOAb anses inte ha patogenetisk
betydelse för tyreoideasjukdom. Detta
skiljer dessa antikroppar från de recep-
torstimulerande antikropparna mot
TSH-receptorn vid Graves’ sjukdom
(Morbus Basedow) [2].

85-åringsundersökningen 
i Göteborg
En representativ grupp 85-åringar

undersöktes bla med avseende på TSH,
T4 fritt och TPOAb [3]. Referensinter-
vallsgränserna, dvs 2,5 och 97,5-centi-
lerna, beräknades före och efter exklu-
sion av individer med sjukdom, läke-
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’’ TPOAb-mätning utförs
vid en lång rad situationer
där misstanke föreligger på
tyreoideafunktionsrubb-
ning, eller där sådan rubb-
ning kan utlösas av läke-
medel. Analysen bör kom-
plettera TSH-mätning vid
förstahandsutredning av
misstänkt tyreoideasjuk-
dom.’’
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medelsbehandling eller laboratoriefynd
som var associerade med tyreoidea-
sjukdom. Efter exklusion av individer
med förhöjd TPOAb-koncentration
sjönk den övre referensintervallsgrän-
sen för TSH från 7,8 mIE/l till 6,0 mIE/l
hos kvinnor, och från 7,0 mIE/l till 5,9
mIE/l  hos män. Ytterligare exklusioner
hade ingen eller ringa effekt.

Resultaten visade, oss veterligt för
första gången, att den övre referensin-
tervallsgränsen förändras påtagligt när
individer med förhöjd koncentration av
TPOAb exkluderas från referenspopu-
lationen. Diagnostikaföretagen bör
kunna ange i vilken utsträckning deras
TSH-metoder undersökts på samma
sätt. 

Autoimmun tyreoideasjukdom är
vanligare hos kvinnor än hos män i me-
delålder eller yngre. Intressant nog för-
svann könsskillnaden rörande referens-
intervall för TSH i 85-åringsundersök-
ningen efter våra exklusioner.

Vi är alltså eniga med Nicholas von
Uexküll i hans kritik mot laboratorier
som använder hälsorelaterade referens-
intervallsgränser för TSH-koncentra-
tionen där hänsyn inte tagits till tecken
på autoimmun påverkan av sköldkör-
teln. 

Primär vårdsundersökningen
i Mölnlyck e
I en ännu opublicerad undersökning

mättes TPOAb i form av »antimikroso-
mala» antikroppar hos patienter som
ingick i en studie av 2000 oselekterade
primärvårdsfall från 18 års ålder [4].
Prevalensen av TPOAb-positivitet öka-
de med stigande TSH-koncentration
över medianvärdet. TPOAb påvisades
hos samtliga patienter med TSH-kon-
centration överstigande 5,6 mIE/l. I in-
tervallet 3,0–4,0 mIE/l, dvs inom den

övre delen av det av fabrikanten angiv-
na referensintervallet, förelåg måttligt
förhöjd koncentration hos 1/3 av pati-
enterna och påtagligt förhöjd koncent-
ration hos 1/4. Hälften av en oselekte-
rad primärvårdspopulation med TSH-
koncentration nära övre referensinter-
vallsgränsen företedde alltså hållpunk-
ter för autoimmun tyreoideapåverkan.

Tolkning av TSH-värden
Resultaten från ovannämnda studier

talar för att en stor andel av personer
med TSH-koncentration inom referens-
intervallet har autoimmun påverkan av
sköldkörteln. 

För hypofysens »reglerhormon»
TSH föreligger ett osedvanligt stort in-
tervall mellan referensintervallsgrän-
serna. Den övre gränsen är 10–50 gång-
er högre än den nedre gränsen varieran-
de med metod och referenspopulation.
Detta kan kanske förklaras såväl av ge-
netiskt betingad interindividuell varia-
tion som av mångfalden faktorer som
påverkar tyreoideahomeostasen [5]. 

Förhöjd koncentration av TPOAb
hos en patient med TSH-koncentration
inom den övre delen av referensinter-
vallet talar emellertid för autoimmun
påverkan av funktionell betydelse om
patientens habituella TSH-koncentra-
tion ligger inom referensintervallets
nedre del. Mätning av TPOAb i serum –
enklare och billigare än finnålsbiopsi –
ökar därför chansen att ställa rätt dia-
gnos.

Vid 20-årsuppföljningen av en brit-
tisk populationsstudie iakttogs ökad
risk för primär hypotyreos hos individer
med initial TSH-koncentration 2 mIE/l
och högre. Kombinationen av hög TSH-
koncentration och hög koncentration av
TPOAb medförde högre risk än de en-
skilda variablerna [6, 7].

TSH och TPOAb-koncentrationerna
är emellertid inte helt oberoende vari-
abler, vilket bl a kan visas genom att
TPOAb-koncentrationen ökar vid
TSH-stimulering [8]. 

Indikationer f ör mätning 
av TPOAb 
Analysens främsta användnings-

område i klinisk verksamhet torde vara
att avgöra om hög serumkoncentration
av TSH hos en patient betingas av auto-
immun tyreoidit eller av andra orsaker,
som metabol adaptation till tillfrisknan-
de från allmänsjukdom [5]. I det aktiva
skedet av allmänsjukdom ses nämligen
sänkning av TSH-insöndringen. Vid
tillfrisknande sker då istället ökning av
TSH-insöndringen [9]. 

Analysen är vidare indicerad vid ut-
redningen av struma. Hos en eutyreoid
patient med struma av autoimmun etio-
logi är hög antikroppskoncentration en
riskfaktor för senare utveckling av
tyreoideafunktionsrubbning. 

Indikationerna sammanfattas i Fak-
taruta 1. Mätning av TPOAb är indice-
rad hos patienter med känd eller miss-
tänkt tyreoideafunktionsrubbning och
deras familjemedlemmar, samt utred-
ning av (risk för) endokrin autoimmun
rubbning och liknande autoimmuna
sjukdomstillstånd [10-14]. 

Hur och var utförs 
TPOAb-mätning?
Metoder för mätning av TPOAb har

genom åren skiftat påtagligt. Exempel
är hemagglutinationsteknik, immunflu-
orescensteknik med mikroskopisk un-
dersökning av vävnadspreparat och
skilda ligandtekniker med enzymmärk-
ning, radioaktiv märkning eller kemilu-
miniscensmärkning. Till en början an-
vändes som antigenpreparation mikro-
somfraktionen efter differentialcentri-
fugering av homogenat. På senare tid
används renat tyreoperoxidas.

Mätningen av TPOAb anses ha hög
men metodberoende diagnostisk sensi-
tivitet för autoimmun tyreoidit.

Mätningar av TPOAb sker bäst med
metoder som ger ett kontinuum av mät-
värden, dvs konventionell ligandana-
lysmetodik. Sådan metodik ger också
bäst förutsättningar för kvalitetssäkring
av mätningarna. Vi har emellertid pro-
blem vad gäller extern kvalitetssäkring
eftersom skilda metoder har skild ka-
librering. Vi har iakttagit problemet
bl a inom endokrinologigruppen inom
EQUALIS [15] och frågan har nyligen
aktualiserats av ledningen för denna
kvalitetssäkringsorganisation.

Indikationer f ör mätning av antikr oppar mot tyreoperoxidas (TPOAb)
[10]:

• TSH-höjning av okänd orsak,
• struma av okänd etiologi,
• utredning av misstänkt polyglandulär endokrin eller annan autoimmun sjuk-

dom, exempelvis Addisons sjukdom, diabetes mellitus typ I, autoimmun
hypofysit och autoimmun ooforit, samt av perniciös anemi, celiaki, vitiligo,
pustulosis pulmoplantaris och autoimmun leversjukdom,

• utredning av familj/släkt med autoimmun tyreoideasjukdom,
• bedömning av risk för utveckling av tyreoideafunktionsrubbning under be-

handling med läkemedel som påverkar sköldkörteln (exempelvis litiumföre-
ningar, amiodaron) eller med påverkan på immunsystemet (exempelvis inter-
feroner, cytokiner),

• differentialdiagnos av tyreotoxikos av okänd etiologi.

FAKTARUTA 1 
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Utformning av kostnadseffektiva la-

boratoriediagnostiska rutiner bör base-
ras  såväl på mätningarnas patofysiolo-
giska bakgrund och diagnostiska värde
som på medicinskt behov och tekniska
förutsättningar. Mätning av TPOAb bör
vara en integrerad del av tyreoideafunk-
tionsutredningarna vid kliniskt kemiska
laboratorier. Mätning enbart av de cir-
kulerande hormonerna är alltså inte till-
fyllest.

Sammanfattning
TSH i serum är den analys som har

högst diagnostisk sensitivitet för rubb-
ning av sköldkörtelfunktionen. I pri-
märvården är autoimmun tyreoidit (Ha-
shimoto-tyreoidit) den dominerande or-
saken till »spontan» hypotyreos. Hög
koncentration av TPOAb i serum ses
hos dessa patienter. Detta kan också ses
hos individer utan kliniskt påvisbar
sköldkörtelrubbning och med »normal»
TSH-koncentration men är liksom för-
höjd TSH-koncentration riskfaktor för
senare debuterande sjukdom. 

TPOAb-mätning utförs vid en lång
rad situationer där misstanke föreligger
på tyreoideafunktionsrubbning, eller
där sådan rubbning kan utlösas av läke-
medel. Analysen bör komplettera TSH-
mätning vid förstahandsutredning av

misstänkt tyreoideasjukdom. Vid be-
räkning av det hälsorelaterade referens-
intervallet för TSH bör individer med
förhöjd TPOAb-koncentration exklu-
deras från referenspopulationen.
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Allmän screening för tidig upptäckt 
av kolorektal cancer – är vi mogna?
Sedan tidigare finns i landet

allmän screening för upptäckt
av cellförändringar f ör att före-
bygga cervixcancer och för tidig
upptäckt av mammarcancer
med mammografi. Mammar-
cancerscreening har debatterats
livligt under det senaste året. 

Även screening för tidig upp-
täckt av prostatacancer med
PSA debatteras, men här har

debatten till stor del föregått
resultaten av randomiserade
studier som grund för en bevi-
sad effekt på dödligheten. 

Debatten om kolorektal cancer-
screening har varit sparsam och inte alls
stått i proportion till den vetenskapliga
dokumentationen och den kliniska be-
tydelsen. En förklaring kan vara att de
personer som varit engagerade i den
svenska randomiserade studien har
undvikit publicitet för att ej »störa» stu-
dien. Kolorektal cancerscreening för-
tjänar dock att debatteras.

Dokumentation 
av kolorektal cancerscreening
Kolorektalcancer har en incidens

som mammar- och prostatacancer med

drygt 5000 fall årligen, men en större
årlig mortalitet. Dödligheten var 1996 i
mammarcancer 1500, prostatacancer
2 300 och i kolorektalcancer 2500 per-
soner. 

Sedan lång tid har fall–kontrollstudi-
er av olika screeningmetoder för kolo-
rektalcancer visat att mortaliteten i
sjukdomen troligen kan reduceras.
1993 publicerades resultaten från den
första kontrollerade randomiserade stu-
dien med screening för tidig diagnostik
av kolorektalcancer med detektion av
ockult blod i feces (FOB) [1]. I decem-
ber 1996 publicerades ytterligare två
randomiserade studier med FOB-test-
screening, men med annorlunda upp-
läggning [2, 3]. 

Alla studierna visar, var och en för
sig, en reduktion av dödligheten i kolo-
rektalcancer till följd av screening med
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