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ABSTRAKT

V souboru 15 412 vySetfenych pacientt (5 753 muzti a 9 659 zen) bylo ovéfovan
vyskyt poruch funkce §titné zl1dzy s ohledem na hypotyre6zu u osob ve stirednim véku.
Zaroven byl vypocitan vyskyt téchto poruch v poméru zeny a muzi. Vzhledem k tomu,
ze se jednalo o celkovy soubor vSech vySetfenych ve VFN vroce 2012, jsou zde
zahrnuti 1 vSichni pacienti 1é¢eni na endokrinologii, neprokazal se signifikantné vyssi

vyskyt poruch funkce §titné zlazy u zen.

Ve zkoumaném souboru bylo celkem 474 (375 Zzen a 99 muzl) vySetieni TSH
indikovano praktickym Iékafem v ramci preventivni prohlidky. Predpokladana vyssi
incidence vyskytu poruch funkce §titné Zlazy u Zen se nepotvrdila, v souboru
indikovaném praktiky mélo zménénou hodnotu TSH 7,2% zen a 9,9% muzd. Jde ziejmé
o dasledek faktu, ze muzi vySetfovani na funkci §titné zlazy pti p reventivni prohlidce
obvykle spadaji do rizikové skupiny a proto je u nich vyskyt poruch funkce §titné Zlazy
mnohem castéj$i neZz u vySetfovanych zen, kde byvaji vySetfovdny i1 Zeny bez

rizikovych faktord.

Pti ovéfovani spojitosti hypotyredzy s diabetem mellitus se signifikantné vyssi
vyskyt poruch funkce S§titné Zlazy ve sledovaném souboru pomoci hladin TSH
nepodatilo prokazat. Pro posouzeni poruchy stitné zlazy u diabetikd by bylo vhodnégjsi
vyuziti protilatek anti-TPO a anti-TG, protoze se obvykle jedna o spojené autoimunity.
V souboru diabetikll bylo ov§em jen nehodnotitelné procento téch, ktefi méli vySetfeny 1

protilatky.

Pozitivita protilatek anti-TPO a anti-TG ve vySetfovaném souboru byla velmi

vysoka, celych 53,2%, mélo pozitivitu jedné nebo obou protilatek.



ABSTRACT

There was proved an occurence of the thyroid disorders with regard to
hypothyreosis in humans in the middle age in the file of 15 412 patients (5753 men,
9659 women). Simultaneously there was calculated an occurence of these disorders in
the rate on men vs women. There was a file of all patients examined in VFN during the
year 2012 including all patients treating at the department of endocrinology. No

significant higher occurence of thyroid disorders at women was found.

In the examined file there were 474 TSH analysis indicated by a practitioners
like a steering control. There wasn’t confirmed a higher incidence of an occurence of
the thyroid disorders at women. In the file indicated by practitioners there was changed
the value of TSH at 7,2% women and 9,9% men. The reason can be caused by
examination the men in the risk group in comparison to women, who are examined

without risk factors.

There was checked the connection between hypothyreosis and diabetes mellitus
and no significant higher occurence of thyroid disorders in the watched file by level of
TSH was proved. It is better to use for determination of diabetic patients the levels of
anti-TPO and anti-TG antibodies in the reason of conjuction with autoimmunity
diseases. There was only insignificant percent of diabetic patients who were examinated

these antibodies.

Pozitivity of the anti-TPO and anti-TG antibodies in the examinated file was

very high, there was 53,2% positive in one or both of these antibodies.
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1. Uvod

Nemoci §titné zlazy pfedstavuji v soucasné dob& nejcastéjSi endokrinopatie
Vv populaci Evropy a Severni Ameriky. Jejich prevalence je ptiblizné na stejné urovni
jako prevalence diabetu. Podobné jako diabetes, i poruchy funkce §titné zlazy jsou
spojeny s rizikem vzniku chorob jinych systému, v¢etné kardiovaskularniho, nervového
a dalSich. Zavazny je vliv onemocnéni §titné zl1azy na funkci a chorobné zmény systému
imunitniho. Metabolické zmény, které jsou spojeny s poruchami funkce autoimunitnim
postizenim S§titné zlazy, hraji roli v etiopatogenezi rtiznych metabolickych poruch. Z
nich nejvyznamnéjsi je asi nepfiznivy vliv hypotyredzy na lipidovy metabolismus.

(Zamrazil 2006)

Onemocnéni §titné zlazy neni tedy mozno fteSit pouze vramci Kklasické
endokrinologie a je nezbytné, aby specialisté rtiznych obord byli schopni vyuzivat
poznatky z oblasti klinické tyreoidologic a vénovat této problematice systematickou
pozornost pii 1é€bé svych pacientli zejména na oddeleni diabetologie a imunologie.

(Zamrazil 2006)

2. Cil prace

Téma své diplomové prace ,,Sledovani parametrti funkce $titné zlazy s ohledem
na diagndzu hypotyredzy u osob stiedniho véku* jsem si vybrala pfedevs§im proto, jsou
lidé ve stiednim veku, kterym bez jakychkoliv ptiznak, pouze na zakladé
preventivnich odbéri byla diagnostikovéna snizena funkce $titné zlazy. Neméla jsem
dostate¢né znalosti o vyznamu a poruchach stitné zlazy, predstavu o tom, jak moc je
dalezita a jaky dopad by mélo neodhaleni poruchy S§titné zldzy na cely organismus. A
tak zpracovani tohoto tématu bylo jednou z moznosti, jak se svySe uvedenou

problematikou blize seznamit.

Jako cile prace jsem si stanovila:



1. V (Ovodu popsat vyznam a funkci $titné Zlazy, piehled zakladnich
onemocnéni §titné zlazy, vySetfovaci metody poruch §titné Zlazy, laboratorni
monitorovani poruch $titné zlazy a metody stanoveni §titné zlazy.

2. V dalsim bod¢ se zaméfit na hypotyredzu u osob ve stfednim véku, na
pfi¢iny a typy hypotyredzy, vztah hypotyredzy k dalsim onemocnénim a
laboratorni diagnostiku hypotyredzy

3. V praktické casti zmapovat vyskyt hypotyreézy na zaklad¢ laboratorniho
stanoveni parametrii §titné zlazy ziskanych v ULBLD VFN v Praze.
Vyhodnotit procento pozitivity vysetfeni S§titné Zlazy pii preventivnich
prohlidkach a kontrolnim vySetfovani osob s diabetem mellitu.

4. Vyhodnotit vyskyt protilatek proti Stitné Zlaze ve sledovaném souboru

pacientul.

3. Teoreticka cast
3.1. Vyznam a funkce Stitné zlazy

3.1.1. Morfologie a embryologie Stitné zlazy

Stitna zlaza /glandula thyroidea/ patii k nejvyznamné&j§im zlazam s vnitini
sekreci. Znamend to, ze hormony, které se v ni tvofi, jsou vylu¢ovany ptimo do krve,

dostavaji do celého lidského organismu a umoznuji tak jeho spravny vyvoj a ¢innost.

Stitna Zlaza je tvofena dvéma laloky ovoidniho tvaru, které jsou spojeny
muistkem (tzv. istmem). Je uloZzena v podkozi na pfedni stran¢ krku pod Stitnou
chrupavkou po obou stranach prudusnice. (Jiskra 2011) V embryonalnim vyvoji se
zaklad §titné Zlazy vytvaii na kofeni jazyka a odtud sestupuje na misto definitivniho

ulozeni. (Zamrazil 2006)
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Obr. 1 Stitna Zlaza [on-line]. Dostupné z www.stitnazlaza.estranky.cz [cit. 2007]

Za normalniho stavu $titna Zlaza neni ani hmatng, ani viditelna. (Starka 2007)
Velikost §titné zlazy je zavisla na tad¢ faktori (vek, rasa, télesny povrch, zasobeni
organismu jodem a selenem a jiné). Podle WHO je normalni velikost §titné Zlazy do 18
ml pro dospélé zeny a do 22 ml pro dospélé muze. Jiz nékolik let mame v Ceské
republice k dispozici vlastni normy v zavislosti na v€ku, kde jsou objemy ponékud

nizsi nez podle WHO. Jakékoliv zvétSeni §titné zlazy se nazyva struma. (Jiskra 2011).

Pokud bychom prohlizeli stitnou zlazu pod mikroskopem, zjistime, ze se sklada
z folikulii (jakési drobné uzliky ¢i méchyiky) vyplnénych tekutinou, tzv. koloidem.
Folikuly jsou tvofeny folikularnimi bunikami, které produkuji dva hormony S$titné Zlazy
tyroxin (T4) a trijodtyronin (T3). Ty jsou v podobé molekuly tyreoglobulinu
uskladnény uvnité folikuli v koloidu a v pfipadé potieby jsou odtud uvoliovany do
krve. Koloid tak predstavuje zasobarnu tyroidalnich hormont a jodu. (Jiskra 2011) Tteti
hormon §titné Zlazy kalcitonin vytvaii bunky zvané parafolikularni, které se nachazeji
mezi jednotlivymi folikuly. (Dvotak 2002)

3.1.2. Hormony S$titné Zlazy

3.1.2.1. Hormony folikularnich bunék stitné zZlazy
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V bunkach folikuli $titné Zlazy se tvoii hormony tyroxin (3,3',5,5-
tetrajodthyronin, T4) a trijodtyronin (3,3',5-trijédthyronin, T3). Strukturalné jde o
jodované derivaty aromatické aminokyseliny tyroninu, slozené ze dvou zbytku tyrosinu
(p-hydroxyfenylalaninu). Mnohostranné metabolické u¢inky téchto hormond Ize
charakterizovat jako urychleni reakci v burice, které je spojené s vyssi spotiebou kysliku
a zivin a s tvorbou tepla. Jejich zakladni vyznam pro rust a vyvoj organizmu souvisi

patrné s v§eobecnou stimulaci syntézy RNA a proteosyntézy. (Schneiderka 2000)

Tyroxin (T4) - 3,3',5,5"-tetrajodtyronin, chemicky vzorec:

i
HO o] CH;—CH—COOH
I I

je vlastné prohormon, jehoz obsah v plazmé, vazany na bilkovinu, tvoii pool (hotovost)

pro tvorbu vlastniho u¢inného hormonu, trijodtyroninu T3

Trijodtyronin (T3) - 3,3',5-trijodtyronin, chemicky vzorec:

=
HO —0 CH,—CH—COOH
1

je 2 20 % tvoren ve folikularnich buikach stitné zlazy z tyreoglobulinu, zatimco 80 %
T3 wvznikd v jinych tkanich, pfedevs§im v jatrech, ledvinach a svalech dejodaci T4
v poloze 5.

Reverzni trijodtyronin (rT3) - 3,3'5-trijodtyronin — mala ¢ast T4 je dejodovéana

Vv poloze 5, vznika tak neti¢inna forma trijodtyroninu.
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3.1.2.2. Hormon parafolikularnich bunék stitné zlazy

Ve stitné zlaze jsou umistény buiky difuzniho endokrinniho systému tzv.
parafolikularni neboli C bunky, které produkuji kalcitonin. Je to polypeptid slozeny z 32
aminokyselin. Tento hormon je zapojen do soustavy hospodaieni organizmu
s vapnikem. Stimulem pro jeho sekreci je zvysend koncentrace Ca?* v krvi. Kalcitonin
pusobi na kosti, ledviny a stfevo, brzdi ¢innost osteoklastd a tim i uvoliiovani vapniku.
Snizuje kalcemii a naproti tomu usnadiiuje mineralizaci kosti. V ledvinach brani zpétné
resorpci fosfatl. Kalcitonin je fyziologicky antagonista parathormonu tvoieného
v pristitnych téliskach. Lososi kalcitonin se uziva pii 1é¢bé osteopordzy. Kalcitonin
muze slouzit také jako tumorovy marker, jehoz hladina v séru stoupa u medularniho
karcinomu §titné zlazy, coz je autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni. (Racek

1999)
3.1.3. U¢inky hormonti $titné Zlazy

Hormony $titné zlazy zvySuji Groven bazalniho metabolismu a spotiebu kysliku
vétSiny tkani, ovlivituji latkovou vyménu pfeménu zivin a potencuji ucinek jinych
hormont, jako jsou katecholaminy nebo kortizol. Ovliviiuji intramedialni metabolismus

cukril, tuki i bilkovin. (Zamrazil, 2006).
3.1.3.1. Obéhové ucinky hormonii $titné zlazy

Hormony §titné Zzlazy zrychluji srdeéni ¢innost a v nadbytku mohou veést
k porucham srde¢niho rytmu (nejéastéji k tzv. fibrilaci sini). To se projevuje busenim
srdce a pocitem nepravidelné srdeéni akce. Nedostatek naopak vede ke zpomaleni

srde¢niho pulzu. Nadbytek i nedostatek mohou vést az k selhani srdce. (Jiskra 2011)

3.1.3.2. Metabolické acinky hormoni stitné Zlazy

Hormony §titné zlazy zvysuji energeticky vydej organismu. Nadbytek hormoni
Stitné zlazy se Casto projevi i vyraznym poklesem hmotnosti (5-10 kg, nékdy i vice).
Piirtistek hmotnosti a obezita naopak nebyvaji zptisobeny poruchou funkce §titné zlazy
a pacienti se snizenou funkci mohou byt S§tihli. Pfi tézkém neléCeném nedostatku
hormonti §titné Zlazy n€kdy dochazi k mirnému vzestupu hmotnosti (do 5 kg) z

divodu zadrzovani tekutin v téle. (Jiskra 2011)
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Hormony Stitné Zlazy ovliviiuji metabolismus cukri a jejich nedostatek ¢i
nadbytek mohou byt pfic¢inou zhorSeni cukrovky a kolisani glykemii u diabetikd.
Nedostatek hormonti $titné Zlazy mutize byt pfi¢inou zvySeného cholesterolu v Krvi, a byt
tak vyznamnym rizikovym faktorem vzniku srde¢nich a cévnich chorob (pfedev$im

infarktu myokardu a cévni mozkové ptihody). (Jiskra 2011)

V piiméfeném mnozstvi jsou hormony §titné Zlazy nutné pro tvorbu télesnych
bilkovin. To je dulezité pfedev§im pro spravny vyvoj a funkci svald, kosti, nervi
amozku, ato nejen béhem nitrodélozniho vyvoje, po narozeni a v détstvi a dospivani,
ale po cely zivot. Nedostatek hormont $titné Zlazy béhem nitrodélozniho vyvoje vede
k tzv. kretenismu. Naopak v nadbytku vedou hormony §titné Zlazy k rozpadu télesnych
bilkovin, coz se projevuje piedevsim fidnutim kosti (osteopor6za) a ztratou svalové
hmoty. (Jiskra 2011)

3.1.4. Metabolismus tyreoidalnich hormoni

3.1.4.1. Vyznam jodu

Dostate¢ny pfisun jodu je nezbytny pro tvorbu hormont S§titné zlazy T3, T4.
(Markalous 2007) Jod se dostava do organismu vyluéné potravu, z traviciho Ustroji je
dobfe vsttebavan a ve formé jodidu cirkuluje v nizké koncentraci Vv plazmé.
V tyreocytech probihd slozity cyklus jeho pfemény k syntéze hormonti Stitné Zlazy.
(Starka 2007)

V soucasné¢ dobé je hlavnim rezervoarem jodu mofte, proto regiony od mote
vzdalené, zejména hornaté, trpi nedostatkem jodu. Jeho denni potieba se uvadi 150-200
ug denné, u kojicich a téhotnych Zzen 200-250 pg. (Zamrazil 2003) Klesne-li denni
ptijem jodu dlouhodobé pod 50 pg, pak stitna zlaza produkuje nedostate¢né mnozstvi
hormont, zvétSuje se (vznika struma, lidové vole) nebo vznikaji pfiznaky onemocnéni

ze snizené funkce z1azy tzv. hypotyredzy. (Markalous 2007)

Ceska republika patii mezi regiony historicky postizené nedostatkem jodu. Od
padesatych let minulého stoleti u nas probiha jodova profylaxe zaloZzend na
suplementaci jedlé soli slou¢eninami jodu (ptivodné Kl, od roku 1994 se proto jéduje
pomoci stabilnéjSich jodi¢nanil). V 80. letech byl syst¢ém profylaxe upraven, takze

celopopulacni pfisun jodu je dnes adekvatni a lze tedy povazovat jodovy deficit od
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zadatku 21. stoleti v Ceské republice za kompenzovany. Podle sou¢asnych norem musi
byt v 1 kg soli 27 mg jodu (+/- 7 mg). Jodovy deficit zustava i v souc¢asné dobé jednim z
hlavnich preventivnich programii opatieni Svétové zdravotnické organizace (WHO) a

UNICEF. (Limanova dostupné z http://www.cskb.cz/res/file/doporuceni/thyreo/stitna-

zlaza.pdf 2011)
3.1.4.2. Syntéza hormonti $titné zZlazy

Syntéza tyreoidalnich hormonti je biochemicky zvlastni déj. Piestoze se jedna o
derivaty tyrosinu, jejich prekurzorem je tyreoglobulin - heterodimerni glykoprotein
velky 660 kDa, syntetizovany ve folikularnich bunkach stitné zlazy. V lumen folikuli je
tyreoglobulin jodidovan na tyrosinovych zbytcich za vzniku jodtyreoglobulinu. (Matous
2010)

Aniont jodu I" je do folikularnich bunék transportovan specifickou pumpou
vsymportu s Na* z cirkulujici krve a nasledné je translokovan do lumen folikuli
obsahujici PAS positivni koloid. Zde je oxidovan tyreoidalni peroxidazou (TPO) za

ucasti H,O> a pfenasen na tyreoglobulin. (Matous 2010)

Jodaci podléhaji pouze nékteré z tyrosinovych zbytki tyreoglobulinu v zavislosti
na primarni struktufe polypeptidu. Kondenzaci jodtyrosylt (monojodtyrosyl MIT,
dijodtyrosyl DIT) s dijodtyrosylovym zbytkem vazanym v tyreoglobinu vznikaji
v molekule peptidu véazané trijodtyroninové a tetrajodtyroninove zbytky. Jodidovany
tyreoblobulin  je transportovan endocytézou do cytoplazmy, kde podléha
proteolytickému S$té€peni za uvolnéni T3 a T4. Z MIT a DIT, které v tyreoglobinu
nebyly kondenzovany na T3 a T4, jsou dejodasou (enzym obsahujici selen) uvoliiovany

anionty jodu k resyntéze tyreoidnich hormont. (Matous 2010)
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Obr. 2 Syntéza tyreoidalnich hormoni pievzato z Matou§ B. (2010) Zaklady lékaiské
chemie a biochemie, vydani 1., Galén, Praha, str. 373, ISBN 978-80-7262-702-8

Tyreoidalni hormony se tvofi kontinualné, skladuji se ve form¢ jodovaného
tyreoglobulinu, a na podnét centralnich regula¢nich mechanismt se pouze rychleji nebo
pomaleji uvoliuji. Za fyziologickych okolnosti Stitnd Zlaza produkuje prevazné T4 (az
100x vice nez T3). T3 je vSak podstatné ucinnéjsi nez T4, takZe tyroxin se n€kdy také
oznacuje za prohormon. V perifernich tkanich se T4 piiblizné z jedné tfetiny dejoduje
5'-dejodazou na smés neaktivniho 3,3',5'-T3 (tzv. reverzni T3, rT3) a aktivniho 3,3',5-
T3. (Schneiderka 2000)

3.1.4.3. Regulace sekrece hormoni stitné zlazy

Funkce §titné Zlazy je regulovana zakladnimi endokrinnimi mechanismy, tj.
nadfazenymi centry v hypotalamu a v adenohypofyze a hladinou tyreoidalnich hormont

v periferni cirkulaci, tzv. systém negativni zpétné vazby. (Zamrazil 2006)

Zékladnim regulacnim mechanismem tyreoidalni Cinnosti je tyreotropni hormon

adenohypofyzy TSH. Jeho sekrece je fizena hypotalamickymi centry pomoci produkce
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tyreotropin uvolfiujictho hormonu TRH (tyreotropin releasing hormone), ktery jeho
sekreci stimuluje a nékolika tlumivymi faktory, z nichz nejdilezitéj$i je somatostatin
SRIF (somatotropin release inhibitoring factor). Znamena to, Zze zvySena koncentrace
tyroxinu a trijodtyroninu v periferni krvi tlumi sekreci TRH a TSH a pti poklesu

koncentrace je naopak sekrece téchto hormont stimulovana. (Zamrazil 2006)

hypotalamus

TRH
P
(€]

adenohypofyza

“ stitna zlaza

!
/N

=21 T3 FlI3

periferni tkané

Obr. 3 Schéma regulace tvorby a sekrece hormonu S$titné zlazy (neg. = negativni

neg. neg.

zpétna vazba) pievzato z Racek J. (1999) Klinicka biochemie, vydani 1., Galén, Praha,
str.141, ISBN 80-7262-023-1

3.1.4.4. Transport hormonii $titné Zlazy

Po uvolnéni z folikularnich bunék jsou tyreoidalnich hormony k cilovym
organim transportovany krvi, vazané na transportni bilkoviny: na tyroxin vézajici
globulin TBG ze 60% az 70 %, na tyroxin vazajici prealbumin TBPA ze 30 % a na
albumin (nepatrny zbytek). Ciselné tidaje o relativnich podilech vazby T3 a T4 na

jednotlivé transportni bilkoviny se v literatuie velmi 1isi. (Schneiderka 2000)
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Vazba T3 na transportni bilkoviny je o néco slabsi nez T4. Proto kromé& vézané
formy T3 cirkuluji jesté asi 0,3 % volného T3 (free T3, FT3) a krom¢& vazané formy T4
cirkuluji jen asi 0,03 % volného T4 (free T4, FT4). Pouze volné formy mohou
vstupovat do cilovych bunék. Mezi vdzanymi a volnymi formami obou hormont vSak
existuje dynamicka rovnovaha. Rozdilnost biologickych polo¢asti obou hormond v
plazmé se vysvétluje také existenci jejich volnych forem, protoze jen ty mohou byt
odbouravany v jatrech, ledvinach a svalech: pro T4 je to 7 dni, zatimco pro T3 zhruba
jeden den. Pod nazvem celkovy T3 (total T3, TT3) a celkovy T4 (total T4, TT4) se
rozumi soucet koncentraci vazané a volné formy piislusného hormonu. (Schneiderka

2000)

3.1.4.5. Receptor pro tyreoiidalni hormony

Tyreoidalni hormony jsou do cilovych bun¢k pienaseny pies cytoplazmatickou
membranu transportéry pro aromatické aminokyseliny (T-typ). Z cytoplazmy pronikaji
do bunééného jadra, kde se vaZou na tyreoidalni receptory (TR). TR jsou intranuklearné
lokalizované transkripéni faktory s podobnym vystavbovym planem, jako maji ostatni
nukleérni receptory. Vazba tyreoidalnich hormont na TR vede ke zvySeni ale neziidka i

sniZzeni exprese jimi regulovanych gent. (Matous 2010)

Tyreoidalni receptory se vyskytuji v nékolika podobach (pifedevsim TRo a TR
a jejich varianty) a jsou exprimovany Vv fad¢ tkani, predev§im v buiikdch myokardu
(TR, kde zvysuji celkovou Uroven proteosyntézy) a v hypotalamu a hypofyze (TRp,
kde zajistuji zpétnovazebnou kontrolu produkce tyreoidalnich hormont). (Matous
2010)

3.2. Prehled a Klasifikace zakladnich onemocnéni Stitné Zlazy

Jako u vétsiny klinickych klasifikaci ani diagnostika a klasifikace tyreopatii neni
obecné sjednocena. Nabizi se hlediska etiopatogenetickd, morfologicka nebo klinicka.
V praxi se obvykle hlediska kombinuji. Jako zjednodusenou klasifikaci pouzivame
déleni uvedené v Tab. 1. (Zamrazil 2006), (Zamrazil 2003)
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Tab. 1 Klasifikace tyreopatii pievzato z  Blaho§ J., Zamrazil V. (2006)
Endokrinologie-Interdisciplinarni obor, vydani 1., Triton, Praha 2006, str. 32, ISBN 80-
7254-788-7

1. vrozené poruchy

2. jodopenie a eufunkéni struma

3. poruchy funkce
- hypotyret6za

- tyreotoxikéza (autoimunitni, pfi tyreoidni autonomii atd.

4. zanéty §titné Zlazy
- akutni
- subakutni (deQuervain)

- chronicke (autoimunitni)

5. nadory §titné Zlazy

6. ostatni tyreopatie (nap¥. cysty a pseudocysty)

3.2.1. Vrozené poruchy Stitné zlazy

Disgeneze S§titné zldzy predstavujici Siroké spektrum abnormalit (aplazie,
hypoplazie, ektopie) je nejcastéjsi pii¢inou kongenitalni hypotyredzy u nas (60%)
Postihuje ¢astéji divky nez hochy v poméru 2-3:1. Druhou nejéastéjsi pricinou (30%) je
porucha biosyntézy tyreoidalnich hormonid — dyshormonogeneze. Je zpusobena bud’
kompletnim nebo ¢asteénym chybénim nékterého z enzymi nutnych k jejich syntéze -
nejcastéji TPO. (Starka 2007)

Mozek novorozence je zavisly na tyreoidalnich hormonech a jejich nedostatek
mize byt nasledkem vrozeného defektu zlazy a vede k tézkému nenavratnému
poSkozeni intelektu — kretenismu. (Ledvina a kol. 2009). K odhaleni poruch §titné zlazy
u novorozencl slouzi screening kongenitalni hypotyredzy, ktery je u nds celoplosné
provadén od roku 1985. Do roku 1995 se u novorozenct stanovoval celkovy tyroxin,
ovsem test nebyl dostate¢né citlivy ke zjiSténi castecné kompenzované primarni
hypotyreodzy u ektopické stitné zlazy, kdy T4 je hrani¢n¢ normalni a TSH je zvysSené a
tak od roku 1996 se u nas ke screeningu kongenitalni hypotyredzy vyuziva stanoveni
TSH v suché krevni kapce. (Starka 2007)
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3.2.2. Struma

Jako struma se oznacuje jakékoliv zvétSeni §titné zlazy, patrné pfi fyzikdlnim
vySetfeni nebo zjisténé méfenim objemu §titné zl4zy pomoci ultrazvuku. Pfi¢inou mize
byt autoimunitni onemocnéni (Hashimotova thyreoiditida, Gravesova-Basedowova
choroba), zanét (subakutni, nebo akutni tyreoiditida), nador S§titné zlazy, ukladani
amyloidu nebo kongenitalni defekt syntézy tyroidnich hormoni. Castdji vsak
hyperplazie $titné z1azy nema tuto jasné definovanou pfi¢inu a neni spojena s poruchou
§titné funkce, potom mluvime o prosté strumé. Pii¢inou mize byt nedostatek, ale i

vyrazny nadbytek jodu. (Cap 2006)

Castou pfi¢inou je oviem nedostatek jodu. Miize se jednat o defekty enzymd,
mezi které patii: porucha transportu I', porucha jodace, kondenzace, chybéni dejodazy

nebo tvorba abnormalnich jodovanych proteint. (Granner 1998)

Obr. 4 Struma [on-line]. Dostupné z http://www.vitalia.cz/clanky/struma-vole [cit.
14.11.2012]

3.2.3. Poruchy funkce S$titné zZlazy
Hypotyredza

Syndrom hypofunkce vznika pti nedostatku hormont §titné zlazy. Ma velmi
Sirokou $kalu projevu, zalezi predev§im na hloubce deficitu hormonu, délce trvani
choroby, véku i celkovém stavu pacienta a na pridruzenych chorobnych stavech.

(Limanovéa 2006) Hypotyre6za je nize pfedmétem mé diplomové prace.
Hypertyredza

Hypertyredza neboli tyreotoxik6za je stav, kdy sekrece hormont §titné Zlazy

neodpovida aktualnim potiebam organismu. Neptiméfené zvysSena sekrece tyroxinu a
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trijodtyroninu vyvolava chorobny stav, ktery se projevuje subjektivnimi potizemi a
charakteristickym klinickym a laboratornim nélezem. Jejimi projevy jsou piedevsim
ptiznaky z urychleni metabolismu. Obvykle v mladi pfevlada metabolickd a nervova
symptomatologie (nervozita, neklid, poceni, hubnuti), ve vy$s§im véku symptomatologie
obéhova (poruchy srdecniho rytmu, buSeni srdce, zvySeny krevni tlak, ob&hova

dekompenzace). (Verner 2008), (Zamrazil 2003)

ZvySena ¢innost §titné Zlazy muze byt vyvolana patologickou stimulaci normalni
§titné zlazy hypotalamo-hypofyzarnim systémem. Tento stav oznacujeme jako centralni
tyreotoxikozu. Pfi této vzacné poruse je zvysSend hladina tyreoidalnich hormont a

soucasné hladina TSH. (Zamrazil 2003)

Vice nez 95% nemocnych s tyreotoxikozou trpi jeji periferni tedy primarni
formou. Hyperfunkce je zde vyvolana mechanismy obsazenymi bud’ pfimo ve $titné
zlaze (napt. tyreoidalni autonomie) nebo v imunitnim systému (autoimunitné
podminéné tyreotoxikdzy). V soucasné dob€ jsou u nas nejéastéjsi tyto formy, z nichz

nejcastéjsi je Gavesova-Basedowova tyreotoxikoza, viz kap. 3.4.3.4. (Zamrazil 2003)
3.2.4. Zanéty stitné zlazy

Zanéty S§titné zlazy piredstavuji nehomogenni skupinu onemocnéni, které se
Klasifikuji podle pribéhu na akutni, subakutni a chronické. Dale podle ptvodu
(etiopatogeneze) na mikrobialni ¢i virové, vyvolané fyzikalnimi vlivy jako je ozéafeni a

autoimunitniho ptivodu. (Zamrazil 2006)

3.2.4.1. Akutni tyreoiditidy

Akutni zanéty jsou podminény riznym infekénim agens, nejCastéji bakterialni
infekci. Je to velmi vzacné onemocnéni, které ma obvykle charakter hnisavého loziska
ve §titné zlaze. Cast&ji se vyskytuje u imunokompromitovanych osob. M4 akutni prib&h
s hore¢kami a bolestivym zdufenim na krku v mistd abscesu. Castym nalezem je
zdufeni regiondlnich lymfatickych uzlin. Reaguji na 1é¢bu antibiotiky podle ptivodce
onemocnéni a nezanechavaji trvalou poruchu funkce §titné zlazy. (Zamrazil 2006),
(Jiskra 2006)
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3.2.4.2. Subakutni tyreoiditidy

Subakutni tyreoiditida je znama také pod ozna¢enim granulomatdzni tyreoiditida
nebo de Quervainova tyreoiditida. Pfesna etiopatogeneze tohoto onemocnéni neni
znama, vzhledem k navaznosti virove infekce se ptedpoklada tento pivod. Existuji
epidemie béznych viréz zejména na jafe a na podzim, na které ¢asto naseda tato forma
onemocnéni. (Jiskra 2006), (Zamrazil 2003)

Vyskytuje se vkazdém ve€ku, pfevaha u Zen neni tak vyrazna jako u
autoimunitnich tyreopatii. Klinicky je pocatek onemocnéni obvykle skryt pod obrazem
probihajici virdzy. Pretrvavaji teploty, celkova slabost, bolesti hlavy. Méni se charakter
bolesti na krku a ¢asto vyzatuji do ucha, zubu, do ramenniho kloubu nebo do sterna.
Subakutni tyreroiditida muze piechazet do chronické autoimunitni tyreoiditidy
s hypotyredzou. (Zamrazil 2003), (Jiskra 2006)

3.2.4.3. Chronické (autoimunitni) tyreoiditidy

Autoimunitni onemocnéni S§titné zlazy je nejCastéjsi organoveé specifickou
autoimunitni chorobou, jejimz dasledkem mutze byt dysfunkce (hyperfunkce,
hypofunkce) Stitné zlazy. V rozvoji autoimunitniho onemocnéni S§titné zlazy je nutna
souhra vnitfnich a vné&jsich faktort.. Vnitinim faktorem, ktery se podili na rozvoji tohoto
onemocnéni je geneticka predispozice. Zevnimi faktory, jsou piedevSim virové,
bakteridlni a parazitarni infekce, nékteré 1éky, nadmérny piivod jodu a stres. Porucha
Stitné zlazy vznika postupnou destrukci endokrinni tkané€, za kterou stoji tvorba

autoprotilatek. (Jiskra 2006)
Autoprotilatky

Pfi autoimunitni destrukci S$titné zlazy dochazi ke tvorbé protilatek proti
antigennim strukturam §titné zlazy, proti tyreoidalni peroxidaze (TPOAb) a
tyreoglobulinu (TGADb). Vysetiovani koncentraci autoprotilatek ma diagnosticky a
prognosticky vyznam. (Jiskra 2006)

TPOAD, anti-TPO

Tyto protilatky proti tyreoidalni peroxidaze (glykoproteinovy enzym, ktery je

zodpovédny za oxidaci jodidu na elementarni jod v tyreocytu) fixuji komplement,
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dochazi k rozpadu folikularnich bunék, a jsou cytotoxické. Specifita TPOAD je ruzna u
jednotlivych typt autoimunitnich tyreopatii. Ve zvySené hladiné se vyskytuji u
chronické Hashimotovy tyreoditidy i u Gravesovy-Basedowovy choroby. (Marek 2007)

TGADb, anti-TG

Protilatky proti tyreoglobulinu (bilkovina obsazena ve folikulech §titné zlazy,
kde predstavuje zasobu hormoni §titné Zzlazy) nefixuji komplement a nejsou tedy
cytotoxické. Tyto protilatky jsou pfitomny u 70% nemocnych chronickou lymfocytarni

tyreoiditidou a u 30% s Graves-Basedowovou chorobou. (Marek 2007)
anti-TSHR, TRAK
Protilatky proti TSH receptoru jsou dvojiho typu:

TSI (Thyroid stimulating Immunoglobulins) Pokud maji tyto stimulujici
protilatky vy$s$i afinitu vaéi receptoru nez jeho piirozeny ligand tj. TSH, dojde
k déletrvajici stimulaci rustu bungk $titné zlazy a tim ke zvySené produkci T3 a T4.

Tyto protilatky jsou zcela specifické u Graves-Basedowovy choroby.

TBII (Thyrotropin Binding Inhibiting Immunoglobulins) TBII jsou inhibujici
protilatky, které po navdzani na receptor blokuji jeho funkci, ¢imz zabranuji vazbé TSH
na receptor. Protilatky blokujici TSH vedou k rozvoji atrofické tyreoiditidy. (Marek
2007)

Rozdéleni chronickych autoimunitnich tyreopatii

Schematicky a s urc¢itym zjednodusenim lze autoimunitni tyreopatie délit podle
prevazujiciho typu imunologické odpovédi na choroby zprosttedkované bunéénou Thl

autoimunitni odpovédi a prevazné protilatkovou Th2 autoimunitni odpovédi.
Autoimunitni tyreopatie s pievahou Thl imunitni odpovédi
o Hashimotova tyreoiditida (provazena strumou a uzlovaténim)
o chronicka lymfocytarni tyreoiditida bez strumy nebo s riznym stupném atrofie
o chronicka lymfocytarni tyreoiditida déti a dospivajicich

o poporodni tyreoiditida
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o fibrozni varianta chronické lymfocytarni tyreoiditidy
Autoimunitnim tyreopatie s pfevahou Th2 imunitni odpovédi

o Gravesova-Basedowova tyreotoxikdza s ptitomnosti stimulujicich protilatek

proti TSH receptoru

o Atroficka tyreoiditida s hypotyre6zou s ptitomnosti inhibujicich protilatek proti
TSH receptoru. (Jiskra 2006)

Mezi nejcastéjsi typy autoimunitni tyreoiditidy patii dvé onemocnéni:
Gravesova - Basedowova (G-B) choroba

Jedna se o autoimunitni onemocnéni, kdy télo produkuje protilatky proti tkani
Stitné zlazy. Tyto protilatky se vazou na TSH receptory tyreocyti a vyvolavaji
dlouhodobou stimulaci Zlazy. (Jiskra 2006)

Klinicky obraz G-B choroby tvoii hypertyredza, kterd se projevuje svymi
klasickymi ptiznaky uvedenymi v kap. 3.3.2., dale struma, ktera je Casta, ale nemusi byt
podminkou diagndzy a extratyreoidalnimi projevy mezi néz patii endokrinni orbitopatie

a pretibialni myxedém. Tyto projevy maji téz autoimunitni podklad. (Jiskra 2011)

Endokrinni orbitopatie je poSkozeni o¢nice. Ta se projevuje palenim, fezanim a
slzenim o¢i, bolestmi za oCima, vystupovanim ocnich bulbl z ocnic (protruze,
exoftalmus) s nemoznosti dovieni vicek (lagoftalmus), disledkem ¢ehoz je vysychani
rohovky. V tézsich piipadech dochazi k vaznuti pohybu o¢nich bulbi v uréitych
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muze dojit i ke ztrat€ zraku, zptsobené utlakem oéniho nervu. (Jiskra 2011)
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Obr. 5 Endokrinni orbitopatie [on-line]. Dostupné z http://enfermedadocular
tiroidea.blogspot.cz [cit. 18.12.2007]

Pomérné vzacnou komplikaci G-B choroby je pretibialni myxedém. Jde o
zdufeni kiize a podkozi na riznych mistech bérce, ve tvaru uzli i nékolik centimetra
velkych nebo usazenin pfipominajici tvar vosku stékajiciho ze svicky. Pretibialni

myxedém je zpsobeny ukladanim mukopolysacharidt v kizi a podkozi. (Dvotak 2002)

Chronicka tyreoiditida Hashimotova typu

DalSim typem autoimunitniho zanétu ve §titné zlaze je chronicka tyreoiditida
Hashimotova typu. Ta je Castéjsi nez G-B choroba, podle udaju z literatury postihuje
prevazné zeny V nasi populaci. Choroba po uréitém cCase vede u vSech nemocnych ke
snizeni funkce S$titné zldzy (hypotyreodze), nckdy také ke zvétSeni Stitné Zlazy.

(Limanovéa 2006) Ptiznaky snizené funkce §titné zlazy jsou jiz popsany v kap. 3.3.1.
3.2.5. Nadory Stitné zlazy

Nadory stitné Zzlazy piedstavuji nehomogenni skupinu tumord s Sirokym
spektrem biologické aktivity. MiiZe jit o nadory témét neSkodné aZ po nadory velice
agresivni. Benigni i maligni nadory §titné zlazy vychazeji z folikularniho epitelu a jsou

hormonalng aktivni. Vyskytuji se €astéji u Zen neZ u muzli ve vSech vékovych
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skupinach. Vétsina diferencovanych forem si ponechava schopnost vychytavat jod.
Néadory z folikularnich bun€k jsou ve dvou moznych variantach, a to jako karcinom
folikularni nebo papilarni v rizném stupni diferenciace. Zvlastni postaveni ma

medularni karcinom §titné z14azy, vychazejici z bunék C. (VIcek 2006)

Nadory §titné zlazy lze zatadit mezi vzacné choroby. Mezi vSemi karcinomy
jsou zastoupeny necelym 1% roéni incidence. Pies svoji vzacnost patii u lidi ve véku

15-45 let mezi 5 nejcastéjSich karcinomu. (Vicek 2006)

3.2.6. Ostatni tyreopatie

K pomérné Castym abnormalnim nalezim ve §titné zlaze patii cystické (dutiny
s epitelidlni vystelkou nebo pseudocystické utvary (bez této vystelky). Skutecné cysty
mohou vznikat v pribéhu drahy, po které sestupuje embryonalni zaklad $titné Zlazy
z ptivodniho umisténi na krku do oblasti pod chrupavkou. Casto se nachéazi ve stiedni
¢afe na krku, ale mohou byt ulozeny i na koteni jazyka. Z téchto odstépku tyreoidalni
tkan¢ mohou vznikat i maligni nadory. Diky rozsifené ultrasonografické diagnostice je

mozno nalézt jiz pomérné malé Utvary cystického charakteru. (Zamrazil 2006)

3.3. VySetrovaci metody poruch sStitné zZlazy

3.3.1. Anamnéza

Stale plati, Ze pohovor lékafe s nemocnym, pii kterém se zjiStuji vSechny
okolnosti soucasného onemocnéni, choroby prodélané v minulosti i onemocnéni v

rodin¢ je zdkladem vySetfeni nemocného. U chorob §titné zlazy se zjist'uje:

o zda rodi¢e nebo sourozenci nemocného nemaji onemocnéné §titné zlazy, rodinna

zatéz se vyskytuje az ve 40 %

o oblast, ze které pacient pochazi, nas upozorni na piipadny nedostatek jodu

Vv détstvi

o autoimunitni choroby, u kterych se ¢astéji vyskytuje i postizeni §titné zlazy napf.

o n¢které formy anémie, cukrovku, zanéty kloubt, vitiligo

o uzivani 1ékl, zejména téch, co obsahuji jod napf. Amiodarone (tablety proti

porucham srde¢niho rytmu, néktera 1é¢iva uzivana v psychiatrii)
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o gynekologickeé obtize, které ¢asto souviseji s poruchami $titné zlazy.

o soucasné potize zpusobené poruchou funkce §titné zlazy, které jsou uvedené u

jednotlivych onemocnéni. (Markalous 2007)

3.3.2. Somatické vySetieni

K télesnému vySetfeni §titné Zlazy patéi zhodnoceni celkovych a mistnich
ptiznakli a nalezd. S chorobami §titné zlazy mohou souviset zmény télesné hmotnosti,
teploty, tepové frekvence, krevniho tlaku, stavu kiize, svali, chovani nemocného aj. V
kréni oblasti hodnotime mistni zmény. Pohledem zptedu a z boku Ize vidét symetrické
¢i asymetrické vyklenuti zvétSené Stitné zlazy — strumy, pohybujici se nahoru a dolu pfi
polykani. Barevné zmény na kizi — z€ervenani, jsou viditelné jen u vzacnych akutnich
ptipadi. (Dvorak 2002). Vyrazné zvétSena Stitnd zlaza se projevuje tzv. Utlakovym -
mechanickym pfiznakem. Nemocny mize mit pocit tlaku v krku, dechové ¢i polykaci

obtize, chrapot aj. (Markalous 2007)

Pohmatem je tieba urcit u zvétSené Stitné zlazy jeji velikost, okraje, konzistenci,
pfitomnost uzl, jeji pohyblivost nebo naopak upevnéni. (Dvorak 2002) Neékteré
choroby S§titné Zlazy, zejména zanéty, se projevuji bolestmi na krku a pohmatovou
bolestivosti. (Markalous 2007)

Jelikoz je Stitnd Zlaza ulozend pomérné hluboko, nemusi byt zvétSena Stitna
7laza na krku vzdy viditelnd a hmatna, proto se jeji velikost a struktura stanovuji
sonografii. (Markalous 2007)

3.3.3. Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody davaji lékafi informace o $titné zlaze kvalitativniho ¢i
kvalitativniho razu. Kvantitativni ukazuji tvar, velikost, umisténi zlazy a jeji vztah
k okolnim strukturam, kvalitativni pak biologickou aktivitu ¢i funkci nemocné zlazy.
Z4dna zobrazovaci technika v$ak neuréuje diagnézu onemocnéni se stoprocentni

presnosti. (Dvorak 2002)

3.3.3.1. Sonografie

Sonografie (sono=zvuk) je vysetfeni ultrazvukem. Dalsi zkratky a nazvy jsou

ultrasonografie, USG, echografie, ECHO. Zakladd se na schopnosti ultrazvuku
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prochéazet tkanémi a odrazet se na jejich rozhranich (hranice organti, chorobné utvary,
tekutina, kaménky aj.) Tyto odrazy (echa) se registruji a vyhodnocuji. USG je
V souCasnosti zakladnim vySetfenim, jde o nendrocnou a bezpenou metodu. USG
poskytuje informace o objemu, velikosti, ulozeni, struktuie a vztahu $titné zlazy k okoli.
Pod kontrolou USG se nc¢kdy provadi aspiracni punkce $titné zlazy nebo uzlin

k cytologickému vysetfeni pod mikroskopem. (Markalous 2007)

Obr. 6 USG stitné zlazy [on-line]. Dostupné z http://www.ordinace.cz/clanek/

hypertyreoza- zvysena-cinnost-stitne-zlazy [cit. 04.05.2007]

3.3.3.2. Pocitacova tomografie CT

CT je rentgenové vySetieni, pii kterém se zobrazuji piislusné casti téla ve
vrstvach. U onemocnéni $titné Zlazy se toto vySetieni neprovadi vzdy a jeho specialni
pfinos je v zobrazeni vztahu §titné zldzy k okolnim strukturdm a orgédnim. Prokaze
napt. abnormalni uloZeni Zlazy, jeji Sifeni do dutiny hrudni, prortistani nadorti do
okolnich tkani a dcefind loziska nadort. (Dvorak 2002) Radia¢ni zatéz pii vysetieni CT

je ptiblizné stejna jako zhotoveni konvencniho rentgenového snimku. (Markalous 2007)

3.3.3.3. Magneticka rezonance MR

MR patii mezi nejmodernéjsi zobrazovaci metody, ukazuje podobné jako CT
anatomické fezy rtiznymi vrstvami tkani lidského téla. Pti vySetfeni se nepouziva RTG
zéateni, ale obrazy vznikaji na podkladé¢ rizného chovani atomovych jader
v magnetickém poli. Vysetfeni neni vSeobecné dostupné, je drahé a nemohou byt
vySetifovani nemocni s kovovym materiadlem v téle, jenz by mohl zmagnetizovat.
(Dvorak 2002)
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3.3.3.4. Aspiracni biopsie Stitné Zlazy FNAB

Jednd se o odbér tkané §titné Zlazy tenkou jehlou a naslednym mikroskopickym
vySetfenim jejich bunék. Vysetfeni se déla ambulantné, provadi endokrinolog a hodnoti
cytopatolog. Informace ziskané timto vySetienim pomahaji uréit pfi¢inu onemocnéni
(nddor, zanét, cysta apod.) a rozhodnout o dal§im 1é¢ebném postupu tj. pokracovat
v konzervativnim 1éceni nebo doporucit chirurgicky zakrok. FNAB je metoda
jednoducha, rychla, levna, proveditelna i bez mistniho znecitlivéni, bolestiva asi jako

vpich jehlou. (Dvotak 2002)

3.3.3.5. Pozitronova emisni topografie PET

PET je neinvazivni vySetfovaci metoda zalozeni na vyhodnocovani zareni
pochazejiciho z radiofarmaka podaného pacientovi. Tato vysoce specializovana metoda
vznikla ve svét¢ v devadesatych letech minulého stoleti. V roce 1999 bylo instalovano

PET v Ceské republice v Nemocnici Na Homolce v Praze. (Markalous 2007)

V soucasnosti se k zobrazeni vyuziva nejcastéji mechanismus metabolismu
glukozy ve tkénich. K tomuto uéelu se nemocnému poda do zily radiofarmakum tj.
radionuklid na vazany na vhodném gluk6zovém nosic¢i. Na rozdil od morfologického
zobrazeni ultrazvukem, CT nebo magnetickou rezonanci umoziiuje PET zobrazeni
metabolické aktivity tkani, neboli opira se o funkéni zmény v dané tkani. (Markalous
2007)

3.4. Laboratorni monitorovani poruch stitné zlazy

Pro zékladni diagnostiku poruch S$titné zldzy jsou kromé ultrasonografie
vyznamné metody klinické biochemie soustfedéné na vysetieni jak vlastnich hormond
Stitné zlazy tak 1 na tyreotropni hormon TSH, na protilatky proti jeho receptorim TSI,
TBII a na protilatky proti Stitné zlaze TPOAb, TGAb. Laboratorni vySetfovaci

algoritmus doporucovany pti funk¢énim vySeteni §titné zIazy, je uveden na obr. 3.
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Obr. 7 Doporucovany algoritmus tyreoidalniho funkéniho vySetfeni, N — normalni
nalez, prevzato z Limanova Z. (2006) Stitna 7ldza, vydani 1., Galén, Praha, str. 26,
ISBN 80-7262-400-8

3.4.1. Parametry Stitné zlazy

3.4.1.1. Tyreotropni hormon TSH
Vyznam:

Stanoveni hladiny TSH v séru je zdkladnim testem v diagnostice tyreopatii.
Zavedeni metod 3. generace umoznilo stanovit i koncentrace niz§i nez 0,01 muU/I.
Vysoka senzitivita testu je dana pouzitim monoklonalnich protilatek. Stanoveni TSH je
mnohem citlivéj$i neZ stanoveni perifernich hormonti T3, T4, nalez normalni hladiny

TSH témét vylucuje pritomnost poruchy funkce Sstitné zlazy bez nutnosti dalsiho

biochemického vysettovani. (Verner 2008)
Referen¢ni mez: 0.2 — 4.5mU/|
Zvysené hladiny TSH: primarni hypotyredza, sekundarni hypertyre6za

Snizené hladiny TSH: primarni hypertyre6za, sekundarni hypotyre6za
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Nalez patologické hodnoty TSH pii normalni hladiné tyreoidalnich hormont svéd¢i pro

ptitomnost tzv. subklinické hypotyre6zy ¢i hypertyredzy.

3.4.1.2. Celkové T4 (TT4) celkové T3 (TT3)

Vyznam:

VétsSina T4 a T3 (az 99 %) jsou v krvi vazany na transportni bilkoviny a tvofi
neu¢innou frakci téchto hormont. Stanoveni TT4, TT3 vypovida predevSim o
koncentraci transportnich bilkovin, nikoliv o funkci $titné zlazy. Plati to pfedevsim pro
TT4, ktery je na bilkoviny vazan ve vys$§im procentu nez TT3. Od stanoveni celkovych

T4 je z téchto diivodi v praxi postupné upousténo. (Verner 2008)
Referenéni meze: TT4: 60 — 150 nmol/I TT3:1,2- 2,3 nmol/Il

ZvySené hladiny TT4, TT3: primarni i sekundarni hypertyredza, stavy, kdy se zvysuje
hladina TBG napf. t€hotenstvi, zeny uzivajici hormonalni antikoncepci (hladina volnych

hormonti je zde normélni)

SniZené hladiny TT4, TT3: primarni i sekundarni hypotyreoza, stavy, kdy se snizuje
hladina TBG napf. uzivani glukokortikoidu.

3.4.1.3. Volné T4 (FT4), volné T3 (FT3)
Vyznam:

Volné hormony FT4 a FT3, tedy aktivni formy hormont S§titné zlazy jsou
vysetfovany k diagnostice poruch stitné zlazy u pacientd, kterym byla zjiSténa

patologicka hladina TSH a ke kontrole 1é€by onemocnéni §titné zlazy. (Verner 2008)
Referen¢ni meze: FT4:9,1-23,8pmol/l FT3:2,2-5,3 pmol/l

ZvySené hladiny FT4, FT3: primarni a sekundarni hypertyredza. Vzacné mize byt
hladina fT4 v normé pii zvySeni fT3, tzv. T3 tyreotoxikoza.

Snizené hladiny FT4, FT3: priméarni a sekundarni hypotyredza

3.4.1.4. Protilatky proti Stitné Zlaze TPOAb, TGAb

Vyznam:
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Tyreoidalni protilatky slouzi k diagnostice autoimunitnich onemocnéni §titné
Zlazy, které jsou v séru piitomny u 80 — 90 % autoimunitnich tyreoiditid. TGAb maji
mensi vypovédni hodnotu nez TPOADb, ziidkakdy se vyskytnou zvysené bez soucasného
zvyseni TPOAb a jejich stanoveni se v diagnostice tyreoiditid povazuje Casto za
zbyteéné. (Verner 2008)

Referen¢ni meze: 0-40 1U/ml = negativni,
40-60 IU/ml = hrani¢ni,

> 60 IU/ml pozitivni

3.4.1.5. Protilatky proti TSH receptorim TSI, TBII
Vyznam:

Tyto protilatky jsou znamkou pfitomnosti imunoglobulint, které se vazi na TSH
receptory tyreocytd, a které mohou jak stimulovat TSI, tak inhibovat (blokovat) TBII
aktivitu Stitné zlazy. Poukazuji na riziko vzniku tyreoidalni dysfunkce, riziko

opakovaného rozvoje Gravesovy-Basedowovy choroby a na vysoké riziko endokrinni
oftalmopatie. (Schneiderka 2000)

Protilatky proti TSH receptorim jsou nachazeny u 80-90 % nemocnych s

imunogenni hypertyredzou Gravesova-Basedowova typu.

Referenéni mez: 0,0 - 2,0 IU/I

3.4.1.6. Tyreoglobulin TG
Vyznam:
Tyreoglobulin patfi k nadorovym markerim vhodnym pro sledovani dobie

diferencovanych nadort S§titné zlazy, tvoirenych folikularnim typem parenchymalnich

bun¢k. Hladiny TG se zvysuji u rostoucich Stitnych zlaz (strumy, rist Stitné zlazy

vvvvvv

postoperacniho stavu pacientl u karcinomil §titné zlazy. (Bezdickova 2006)

Referen¢ni mez: 0-55 g/l
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3.4.1.7. Kalcitonin

Vyznam:

Stanoveni kalcitoninu se vyuziva k diagnostice a pii vyhledavani medularniho
karcinomu. Provadi se proto u vSech podezielych a nejasnych uzli S§titné Zlazy pii

cytologickém vysetieni. (Marek 2007)
Referen¢ni meze: sérum < 150 ng/l

plazma < 14 ng/l Zeny, < 19 ng/l muzi

3.4.1.8. Tyroxin vazajici globulin

Vyznam:

Klinicky vyznam stanoveni TBG v séru vychazi ze skute¢nosti, Zze se jedna o
kvantitativn€ nejvyznamnégj$i prenaSe¢ tyreoiddlnich hormonit v krvi. Vysoké
koncentrace TBG v séru mohou byt podminény geneticky, nalézaji se i u zen v priab&éhu
téhotenstvi, pfi hormonalni antikoncepci s pouZitim estrogenovych kontraceptiv, a déle
jsou béZné u novorozencl.. Nizkd koncentrace TBG miiZze byt také vrozenym jevem,
existuje vSak cela fada dalSich pfi¢in jeho nedostatku: malnutrice, malabsorpce, poruchy
jaterni syntézy, pusobeni androgeni a vysokych déavek kortikoidii. Mald pienosova
funkce TBG pro tyreoidalni hormony se miZe projevit nejen pii jeho nizké koncentraci,

ale (snad i Casté&ji) pti obsazeni jeho transportni kapacity 1é¢ivy. (Schneiderka 2000)

Referen¢ni meze: 12-30 mg/I

3.4.1.9. Jodurie

Vyznam:

Jod je vyznamny stopovy prvek nezbytny pro tvorbu hormoni Stitné zlazy.
Vhodnym biomarkerem pro stanoveni saturace jodem v populaci je stanoveni
koncentrace jodidového aniontu v mo¢i (jodurie), které mize eventualné slouzit i k
vylouceni intoxikace jodem jako pfi¢iny hypertyre6zy. Hlavni indikaci je monitorace

stavu zasobeni jodem. (Bezdi¢kova 2006)

Nejuzivangjsi laboratorni metodou pro stanoveni jodurie je Sandell Kolthoffova

metoda zaloZena na fotometrickém stanoveni Ce3*ionttl, které vznikaji v redox systému
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Ce*™/As®" Kkatalytickym piisobenim jodidovych aniontli. Fotometrickému stanoveni
predchazi mineralizace vzorku v alkalickém prostiedi. Metoda je Casové naro¢na,
nepiili§ vhodna do soucasnych klinickych laboratofi. Nové byla vypracovana
elektrochemickou detekci jodidového aniontu. VysSetfeni je vzhledem k analytické

naro¢nosti vyuzivano mén¢, nez by bylo potiebné. (Bezdickova 2006)

Zavislosti koncentrace jodu v mo¢i na pohlavi, stafi, sezonnich a regionalnich
variacich nejsou vyznamné, jodurie je vy$$i u muzd v porovnani s zenami, snizuje se
stafim a jeji niz8i hodnoty se nachazi v I1été. Se zvySujici se koncentraci serového

tyreotropinu se zvysuje koncentrace jodu. (Bezdickova 2006)

Klasifikace saturace jodem navrzend ICCIDD (Mezindrodni komise pro feSeni

chorob z nedostatku jodu)
Referen¢ni mez: dostate¢na jodurie > 100 pg/l ve vzorku ranni moce

- lehky jodovy deficit: 50-99 pg/l

- zavazny jodovy deficit: 20-49 pg/1

- tézky jodovy deficit: <20 ug/1

(Limanova dostupné z http://www.cskb.cz/res/file/doporuceni/thyreo/stitna-zlaza.pdf
2011)

3.4.1.10. Screening kongenitalni hypotyreozy

Vyznam:

Slouzi k odhaleni poruch $titné z1azy u novorozenct. Test se provadi mezi 3-4.
dnem po narozeni, kdy se u novorozence odebere vpichem do paticky vzorek krve na
filtra¢ni papir a v suché krevni kapce se stanovi hladina TSH fluoroimunoanalyticky
metodou DELFIA.

Referenéni mez: < 15 mlU/I

3.4.1.11. TRH stimulacni test

Vyznam:

Tento test spociva ve stimulaci TSH hypotalamickym hormonem uvoliujici

TSH — tyreliberinem TRH. Muzeme jej pouzit tam, kde si nejsme jisti diagnézou
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subklinické hypertyredzy, u které po stimulaci TRH nedojde Kk naleZitému vzestupu
TSH. Uziva se dnes vzacné, témét vSude jej nahrazuje supersensitivni vySetieni TSH.

(Marek 2007)

3.5. Metody stanoveni

Ke stanoveni tyreoidalnich hormonti, vazebnych proteini 1 protilatek
v biologickém materidlu se v poslednich letech pouZivaji pfevazné imunochemické
metody. Jsou to metody zalozené na specifické reakci antigen-protilatka, které ke
kone¢né detekci pouzivaji rozdilné technologie. Ve srovnani s nedavnou minulosti
Siroky vybér metod svéd¢i o dynamickém vyvoji na tomto poli a v endokrinologii
vibec. (Bezdickova 2006)

3.5.1. Rozdéleni imunochemickych metod
Imunuanalytické stanoveni miizeme délit podle systému usporadéani reakce.

v v

o Kompetitivni stanoveni — antigen ze vzorku soutézi se stejnym, ale znacenym
antigenem ze soupravy o omezené mnozstvi protilatky. Pivodni koncentrace

stanoveného analytu je nepiimo zavisla na intenzité signalu. Cim vys$i je

svvr

o Nekompetitivni stanoveni (sendvicové) - antigen ve vzorku je vychytdvan mezi
dvé protilatky, které se vyskytuji vreakéni smési v nadbytku. Pavodni
koncentrace stanovované¢ho antigenu je piimo Umérna velikosti méfeného

signalu. (Bezdickova 2006)
Dalsi déleni se provadi podle pouZivaného znaeni méfeného signalu.

o Radioimunoanylyza — metoda pouziva ke znageni nejcasté&ji °°I. Je to y-zafeni,
polocas rozpadu je 60 dni. Radioimunoanalyza je dostupna jak v kompetitivnim
usporadani RIA, tak v sendvicovém IRMA. Metodika je ndro¢na na ruc¢ni praci a
zkuSenost pracovniki, ale také je tfeba vzit v uvahu i veskeré problémy plynouci

z prace s radioaktivitou.

o Enzymoimunoanalyza — jako znacka je vyuzivan enzym, nejcastéji peroxidaza,
ALP a B-galaktosidaza. Méfeni signalu je zavislé na produktu konecné

enzymatické reakce. Oblibené a velmi snadno proveditelné stanoveni, nenaro¢né
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na pouzivanou techniku je zndmé pod nazvem ELISA. Reprodukovatelnost
nebyva excelentni. Patii sem i metoda MEIA enzymova imunoalnalyza na

mikroc¢asticich.

o Fluoroimunoanalyza — metoda pouziva ke znaceni fluorofory, méfi se
fluorescence. DELFIA znaci protilatky chalaty europia nebo samaria. Slaba
fluorescence je zesilena uvolnénim iontd do prostiedi. Zivotnost takové
fluorescence je mnohotisickrat delsi nez u bézné fluorescence. V dnesni dobé
vyuzivana ke stanoveni TSH v suché krevni kapce u screeningu kongenitalni
hypotyredzy. FPIA je homogenni kompetitivni metoda, ktera ke znaceni pouziva

fluorescein.

o Luminiscen¢ni imunoanalyza — metoda je posledni dobou vyuzivana jako
neradioaktivni varianta v mnoha analytickych systémech a to i pro svou vysokou
citlivost. Luminofory pouzivané ke znaceni nemaji interference v biologickém

materialu a jsou pomérné chemicky stabilni. (Bezdickova 2006)

3.5.2. Princip dnesnich imunochemickych analyzatori

V poslednich letech se zaznamenava rozvoj azdokonalovani mnoha novych
imunoanalytickych principi a postupi. Dulezité je pfistrojové vybaveni, na kterém se

analyzy provadéji.

Hlavnim trendem se stalo pouzivani monoklonalnich protilatek v heterogenni
fazi (vyzaduji separaci volné a vazané frakce analytu), S chemiluminiscenénim
znaCenim. Tento vyvoj Ssebou piinasi vétsi spravnost, spolehlivost a presnost

s detekénim limitem 1072 az 1028 mol. (Zima 2006)
Chemiluminiscen¢ni imunoanalyza (LIA, CLIA)

Chemiluminiscen¢ni imunoanalyza se liSi od ostatnich luminiscencnich jevi tim,
ze excitace fotonl je vyvolana chemickou reakci, kterd prob&éhne bud’ po nastiiku
syntetizovaného c¢inidla, nebo se k aktivaci ¢inidel vyuzivd oxidace na anodé
(elektrochemiluminiscence). Chemické zesilovaée zesili kvantovy vytézek 600krat a
umozni jeho dlouhodobou detekci (20 min). (Dostupné z

http://imunologie.lf2.cuni.cz/soubory_vyuka/imunoreakce.pdf), (Zima 2006)
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3.6. Hypotyreoza u osob stiredniho véku

3.6.1. Syndrom hypofunkce stitné zlazy

Hypofunkce §titné zlazy neboli hypotyredza vznikd pii nedostatku hormont
§titné zlazy. Ma velmi Sirokou Skalu projevi, zalezi predevS§im na hloubce deficitu
hormont, na délce trvani choroby, na véku 1 celkovém stavu pacienta a na ptridruzenych
chorobnych stavech. Hypotyreoza je fascinujici onemocnéni, protoze hypotyredzni
pacient, n€kdy az téZce invalidni fyzicky 1 psychicky, je-li ptislusné l1éCen, se vraci

béhem nékolika tydnt do zcela normalniho Zivota. (Limanova 2006)

3.6.2. Prevalence hypotyreodzy

Hypotyre6za nepatii ke vzacnym chorobam. Postihuje celkoveé 5-8% populace,
ale rozloZeni je nerovnomeérné a to jak mezi zeny a muze, kdy Zeny jsou postizeny az 8x
Castéji nez muzi, tak i vzhledem k v€kovému rozloZeni. S v€kem vyskyt hypotyredzy
stoupd. Mezi Zenami nad 50 let je postiZzeno az 20%, navic polovina z nich o své nemaoci
nevi. (Springer dostupné z http://www.rochediagnostics.cz/download/ 1a/0410/
Stitna_Springer.pdf 2012)

3.6.3. Priciny hypotyredzy, typy hypotyreéz

Nedostatek hormoni §titné zldzy je duisledkem primarni poruchy S§titné zlazy
nebo vzacnéji nadfazenych center v hypofyze (chybéni TSH) ¢i hypotalamu (chybéni
TRH). (Brunova 2009) Hypotalamo-hypofyzarni forma oznacovana téZ jako centralni
¢i sekundarni hypotyreéza je vzacna a tvoii méné nez 1 % vsech hypotyredz.
Diagnostikuje se na zakladé nepoméru mezi snizenymi hodnotami T4 event. T3 a
soucasn¢ snizenou hodnotou TSH. V pfevazné vétsiné je hypotyredza zpusobena
nedostate¢nou ¢innosti samotné §titné zlazy. Tuto formu nazyvame primarni nebo

periferni hypotyre6za. (Zamrazil 2003)

V soucasné dob&é se u nas nevyskytuji hypotyredzy z nedostatku jodu, v

nékterych oblastech svéta jsou vSak dosud bézné. (Zamrazil 2003)

Nejcastéjsi pri¢inou hypotyredzy u nas je chronicka lymfocytarni tyreoiditida.
Miuze byt izolovana nebo soucasti polyglandularniho autoimunitniho procesu —

nejéastéji je kombinace s diabetem 1. typu. (Zamrazil 2003)
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Pomérné cCasty je vznik hypotyredzy na zéklad€é lécebnych zikrokid. Vznika
pravidelné po totdlnim ¢&i téméf totalnim odstranéni S$titné zlazy chirurgicky nebo
radiojodem. Dale mutze vznikat i po lécich, samoziejma je po tyreostaticich, ale i lithiu a
amiodaronu (po ném vznika i tyreotoxikoza). Popisuji se i hypotyredzy po interferonu.
(Zamrazil 2003) Ptehled moznych pfi¢in hypotyredzy je uveden v tab. 2

Tab. 2 Pri¢iny hypotyredzy pievzato z Branova J., Brina J. (2009) Klinicka
endokrinologie, vydani 1., Maxdorf, Praha, str. 122, ISBN 978-80-7345-190-5

Primarni hypotyredza

- ageneze §titné zlazy

- hypoplazie stitné zlazy

- Vrozena porucha tvorby hormonti

- ektopicka $titna zlaza

- chronicka autoimunitni tyreoiditida

- subakutni virova tyreoiditida

- poporodni tyreoiditida

- destrukce zlazy radioaktivnim jodem

- stav po zevni radioterapii krku

- stav po tyreoidektomii

- nadbytek nebo nedostatek jodu

- polékova hypotyredza

Sekundarni hypotyredza

- Sheehantv syndrom

- poranéni hlavy

- primarni nador hypofyzy

- metastazy hypofyzy

- aneurysma

- stav po operaci hypofyzy

Tercialni hypotyredza

- nedostate¢nd tvorba TRH hypotalamem
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Subklinicka hypotyredza

Kromé hypotyreézy s vyjadienymi piiznaky v kap. 5. 4. existuje i forma
onemocnéni, u které se subjektivni ptiznaky témét nevyskytuji. Hovorime o subklinické
hypotyredze. Tato forma je stejné Casta jako typicka hypotyredza a jeji vyskyt vzrista
po 50. roce véku, ptedevsim u zen. Je zaludna v tom, ze pacient bud’ nema zadné obtize,
nebo jen malo specifické. Jde o Unavu, slabost a ztratu fyzické a mentalni vykonnosti.
Casna hypotyreéza neboli také subklinickda hypotyredza je definovana zvysenou
hladinou TSH pii normalnich hladinach volnych hormond §titné zlazy. Casto byva i
mirné zvySend hladina cholesterolu v krvi. Tato forma onemocnéni muze probihat
dlouho dobu skryté¢ a neléCend pak piechazi do manifestni klinické hypotyreozy. Otazka
preventivniho plosného vySetfeni funkce §titné Zlazy — screeningu u osob ve vysSim
véku nebyla dosud v &eské republice vyfeSena. (Jiskra  dostupné z

http://www.ulekare.cz/clanek/snizena-cinnost-stitne-zlazy-hypotyreoza-14529 2011)

Syndrom nizkého T3

V diferencialni diagndze hypotyreézy se objevuje Gasto tzv. syndrom nizkého
T3, resp. T3 1 T4, coz znamena sniZzeni pifedevSim T3, ale né¢kdy obou hormont pfti
netyreoiddlnich onemocnénich (chronické a tézké akutni stavy). VySetieni TSH déava
ptitom obvykle normalni hodnoty, pouze v zotavovaci fazi dochazi k pfechodnému
vzestupu TSH s naslednou normalizaci T3 a T4. Syndrom se vysvétluje uceloveé jako
ochrana organizmu vV katabolickém stavu pied dal§im katabolickym pisobenim
hormond $titné Zlazy typické napt. u mentalni anorexie. Tato situace neni obvykle
indikaci k podavani hormont $titné zlazy (vyjma specifické stavy). (Zima 2007),
(Limanova dostupné z http://www.cskb.cz/res/file/doporuceni/thyreo/stitna-zlaza.pdf
2011)

3.6.4. Priznaky hypotyreézy

Pro sniZzenou funkci §titné zlazy je typické, Ze obtize byvaji minimalni nebo jsou
nespecifické: inava, snizend vykonnost, spavost, mohou se objevit poruchy krvetvorby
(pfedev§im anémie), duSnost, bolesti svali, sucha pokozka, otoky, problémy s
vyprazdnovanim, ale i ¢astéj$i pocit chladu. Nemocny muze pocitovat také psychické
potize, objevuji se zachvaty deprese, vyrazné se zhorSuje pamét’ a vS§eobecné se sniZzuje

celkova kvalita Zivota. Rozvoj je pomaly, pliZivy a v pozdéjSim véku uvedené piiznaky
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lidé bézné zaménuji za ptirozené projevy starnuti. Postizeni podstupuji Casto zbytecna,
narocna vySetfeni. VcCasnd diagnéza a primefend lécba omezuji vyrazné vliv
dlouhodobych komplikaci a vyznamné piispéji ke komfortu Zivota téchto osob. Springer
dostupne z http://www.rochediagnostics.cz/download/Ia/0410/Stitna_Springer.pdf
2012)

Tab. 3 Piiznaky hypotyreozy [on-line]. Dostupné z http://www.solen.cz/ pdfs/
med/2008/06/05.pdf [cit. 2008]

Subjektivni priznaky

- Unava, nevykonnost, spavost, deprese

- Spatna tolerance chladu, zimomfivost

- prirtstek na vaze (neni vSak extrémni)

- pocity tlaku na krku (mohou byt i pti nezvétSené §titné Zlaze pii probihajici
AIT)

- suchost kuze

- bolesti ve svalech a kloubech

- konstipace

- padani vlast

- palpitace (pti prolapsu mitralni chlopn¢)

- poruchy menstrua¢niho cyklu, menoragie, infertilita, galaktorea

Objektivni piiznaky

- §titnd Zlaza m0zZe byt zvétSena, noddzni nebo naopak zmensena

- zpomalené mysleni i motorika

- hypomimie, prosédknuti obliceje, otoky vicek, makroglosie, hluboky hlas

- sucha, chladna kiize, miize byt i lehce nazloutlé (snizené odbourdvani
karotenll), vypadani laterarni ¢asti oboci (pfiznak kralovny Anny), zhorSeni

kvality vlast

- myxedém, tuhé prosaknuté podkozi (Charvativ pifiznak ,,plechového podkozi*)

- bradykardie, kardiomegalie, perikardialni vypotek u pokrocilych ptipadia

- diastolicka hypertenze

- anemie (vétSinou normochromni, pernicidzni asi v 10 % ve spojeni s

autoimunitou)

- spankova apnoe
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3.6.5. Vztah poruch stitné Zlazy k dal$im autoimunitnim onemocnénim

U nékterych rizikovych skupin je postizeni §titné Zlazy pomérné casté a je
doporuceno aktivni vyhleddvani poruchy funkce $titné zldzy. Jsou to napt. osoby, u
kterych se onemocnéni §titné zlazy vyskytlo u blizkych ptibuznych nebo je podezieni
na autoimunitni polyorganovy syndrom. Ten v praxi znamena spoleény vyskyt nejméné
dvou organové specifickych autoimunitnich chorob. Nejcastéjsi spojeni je mezi diabetes
mellitus 1. typu, autoimunitni tyreoiditidou a atrofickou gastritidou nebo latentni
céliakii. Obecné se doporucuje u jiz diagnostikovanych vzacnych autoimunitnich
chorob provést plosny screening ¢astych autoimunit. (Springer dostupné z

http://www.rochediagnostics.cz/download/la/0410/Stitna_Springer.pdf 2012)

3.6.5.1. Hypotyreodza a diabetes mellitus

Poruchy funkce $titné zlazy, vedou vzdy k zavaznym problémiim metabolické
kompenzace, to plati i o diabetu. Pfi hypotyredze se latkova pfeména v buitkdch
zpomaluje. To mize vést k labilité diabetu, vyvolat obtizné zvladnutelné hypoglykémie
a snizit u¢innost inzulinu. Zvysena aktivita $titné zlazy si obvykle vynuti zvySené davky
inzulinu, aktivngj$i 1€¢bu a miize vyvolat 1 zdvazné poruchy srdecniho rytmu. Mezi
diabetiky I. typu je v pribéhu casu asi u 30% z nich diagnostikovano tyreoidalni
autoimunitni onemocnéni. I u osob s diabetem Il. typu jsou tyreopatie Castéjsi neZ u
kontrolniho souboru. (Springer dostupné z http://www.rochediagnostics.cz/download/
la/0410/Stitna_Springer.pdf 2012)

3.6.6. Souvislosti hypotyredzy s dalSimi poruchami
3.6.6.1. Srdecni poruchy

Tyreoidalni hormony jsou zasadni pro funkci myokardu. PostiZzeni srdce patii
mezi klasické disledky poruchy funkce §titné zlazy. Je zndmo, Ze hypotyredza vede ke
zvySovani hladiny cholesterolu a LDL cholesterolu. Odborné spolecnosti dokonce
doporucuji vySetfeni §titné zlazy pfed zahdjenim lécby hypolipidemiky. Autoimunitni
nebo 1 subklinicka porucha funkce stitné zlazy muze vést k vyvoji aterosklerozy a
dalsich srde¢nich chorob. Kutéaci se subklinickou formou poruch S§titné 7lazy maji

zietelné horS$i metabolické znamky hypotyredzy, vcetné lipidového profilu, nez
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nekufaci. (Springer dostupné z  http://www.rochediagnostics.cz/download/la/0410/
Stitna_Springer.pdf 2012)

3.6.6.2. Deprese

Deprese je onemocnéni, které ve vétSiné piipadi pomérné dobie reaguje na
1é¢bu a do 3 tydnli od zahdjeni 1éCby se stav pacienta znatelné zlep$i. Muze se stat, Ze
lécba antidepresivy je neti€innd a v tomto piipad¢ je vhodné uvazovat o depresi vzniklé
na zakladé snizené funkce §titné z1azy, ktera je zcela odolnéa vici takové terapii. Jedinou
moZnou cestou z takové deprese je pak lécba hormony §titné Z1azy, které celou situaci
upravi pomérné rychle. (Springer dostupné z  http://www.rochediagnostics.cz/
download/la/0410/Stitna_Springer.pdf 2012)

U pacientt, ktefi trpi hypotyreézou, se vyskytuji depresivni stavy mnohem
Castéji nez u bézné populace, proto je dilezité myslet na moznou poruchu stitné zlazy
pfi vyznamnych zméndch nalady ¢i dlouhodobém smutku, zvIast pokud se porucha

Stitné zlazy vyskytuje u nékterého pribuzného. Hypotyre6za miize vést i ke snizené

mentalni  schopnosti nemocného.  (Springer dostupné z http://www.roche
diagnostics.cz/download/lIa/0410/Stitna_Springer.pdf 2012)

3.6.6.3. Kostni metabolismus

Receptory pro TSH jsou primarné produkovany v tyreocytech, ale jejich
ptitomnost byla zji§téna i v dalSich tkanich napt. v mozku, ledvinach, srdci, kostech atd.
V kostech byly receptory zjiStény v osteoblastech i osteoklastech, coz doklada, ze TSH

mize ovliviiovat piimo i tyto bufiky. (Springer dostupné z  http://www.roche

diagnostics.cz/download/lIa/0410/Stitna_Springer.pdf 2012)

Spravna funkce §titné zlazy ma také zasadni vyznam pro optimalni mineralizaci
kosti a jejich silu. Existuji populacni studie, ze kterych vyplyva, Ze jak hypotyreoza, tak
hypertyredza jsou spojeny se zvySenym rizikem vyskytu zlomenin. Zvlasté u
postmenopauzalnich Zen je zvySena hladina TSH spojena s niz§i denzitou kosti a se
zvySenym rizikem zlomenin. TSH byva Casto piredkladan jako pfimy negativni regulator

kostniho obratu, ackoliv relativni vyznam T3 a TSH v kostech neni zcela objasnén.

(Springer  dostupné z http://www.rochediagnostics.cz/download/la/0410/Stitha
Springer.pdf 2012)
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3.6.7. Starnuti a stitna zlaza

V ramci celkovych zmén regulacnich systému se v prubéhu starnuti méni funkce
§titné zlazy. Tyto zmény probihaji na drovni hypotalamo-hypofyzarni, ve vlastni §titné
zlaze a v periferii. Z klinického hlediska ovliviiuje vék vyskyt béznych tyreopatii (napft.
stoupd prevalence strumy, autoimunitnich tyreopatii). Klinicky obraz funkénich poruch
je ve stafi méné vyrazny, nartistd vyznam dobrého joédového zasobeni. Terapie vyzaduje
Setrnéj$i pristupy substituce a uvazlivéjsi indikaci chirurgické 1écby. Polymorbidita a
jeji 1écba ve stari vede k ¢astym kombinacim vyskytu tyreopatii, obéhovych chorob a
diabetu. Casty vyskyt tyreopatii ve staii vede k tvaham o vhodnosti zavedeni
screeningu tyreopatii v rizikovych skupindch a snad i plo$n¢ u vsech starSich Zen.

(Springer dostupné z http://www.rochediagnostics.cz/download/la/0410/Stitna
Springer.pdf 2012)

3.6.8. Laboratorni nalezy u hypotyreoz

Kromé zmény parametrii §titné zlazy u jednotlivych typii hypotyredz, které jsou
uvedené v tab. 4 se z obvyklych testil zjist'uje zvyseni celkového cholesterolu a dalsich
lipida, kreatininkindzy (CK), transaminaz (pfedevS§im AST) a laktatdehydrogenazy
(LD), hCRP a zvysena hladina natria v krvi - hyponatrémie. Alkalicka fosfatdza (ALP)
byva snizena. U vétSiny nemocnych s dlouhodobou hypotyred6zou jsou vyrazné zvySeny
hladiny sérového myoglobinu. V krevnim obraze obvykle zaznamename anémii. (Zima
2007)

Tab. 4 Laboratorni nalezy u hypotyreozy ptevzato z Starka L. (2010) Endokrinologie,
vydani 1., Triton, Praha, str. 145 ISBN 978-80-7387-328-8

Typ TSH | FT4 | FT3 | TPO protil ‘ Tg protil Dalsi nalezy

centralni v N \ (¥) | neg ‘ neg.
perifernf T L | () | casto+ Zasto + poruchy

|‘ lipidogramu,
' ? ‘ zmény EKG

[ L 4 v s - r
subklinicka | T N (N) mozna mozné poruchy
| pozitivita lipidogramu
| !
N - normalni hodnoty, T vy$si hodnoty, ¥ nizii hodnoty, + - pozitivni protilatky pfi

autoimunitnim pavodu, TSH - tyreotropni hormon hypofyzy, FT4 - volny tyroxin,
FT3 - volny trijodotyronin (neni nutné vysetfeni), TPO - tyreoidalni peroxiddza, Tg -
tyreoglobulin
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3.6.9. Schematicky postup vysSetrovani pii podezieni na hypotyreézu

Podezreni na hypotyredzu

!

Vysetreni TSH

Hrani¢ni nebo zvysené V normé
|

Vysetreni FT4

Hrani¢ni nebo snizené V normé
TRH test

Pfehnana Spravna
odpovéd TSH odpovéd TSH \
Dal3i vy3etfeni SZ sonografie, punkce... Vylouéeni hypotyredzy

Obr. 8 Schematicky postup vySetiovani pri podezieni na hypotyreozu [on-line].
Dostupné z http://www.cskb.cz/res/file/doporuceni/thyreo/stitna-zlaza.pdf [cit. 2011-01]

4. Prakticka cast
4.1. Material a metody

4.1.1. VySetirovana skupina

Na pracovisti ULBLD VFN v Praze se rutinng stanovuji parametry §titné zlazy.
Vzorky pacienti pochazeji z riznych oddéleni VEN i z externich zdravotnickych
zafizeni. U vSech analyzovanych vzorki se dbd na dodrZzovani podminek spravné

preanalytické faze, které jsou definovany a kontrolovany i u svaZzeného materialu.
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Popisovany soubor obsahuje 15 412 vzorkli od pacientd ve véku 45-65 let
ziskanych za rok 2012. K hodnoceni byly pouzity vysledky parametri funkce $titné
zlazy (TSH, FT4, anti-TPO, anti-TG) dle pozadavki jednotlivych oddéleni a Iékai.

Pracovi§té je akreditovano dle CSN EN ISO/IEC 15 189. Validace metod je
provadéna vyrobcem diagnostickych souprav, vysledky verifikace provadéné na

pracovisti je mozné spolu se standardnimi operaénimi postupy najit na www.If1.cuni.cz

na strankach ULBLD.

4.1.2. Pouzité pristroje
Imunochemicky analyzator

Pro stanoveni TSH, FT4, anti-TPO, anti-TG. byl pouzit automaticky analyzator
ADVIA® Centaur XP firmy Siemens, ktery vyuziva chemiluminiscenéni detekci.
Imunochemicky chemiluminiscen¢ni analyzator ADVIA: Centaur XP je samostatnou
jednotkou, ktera zahrnuje davkovani vzorku i reagencii, inkubaci, detekci a automatické

vyhodnoceni vysledkli. Analyzator je urCen k nepfetrzitému provozu, reagencie ulozené

uvniti maji vlastni chlazeny prostor.

Obr. 9 Imunochemicky analyzator ADVIA Centaur XP [on-line]. Dostupné z
http://www.diamedix.ro/categorii/chemiluminiscenta/produse/advia-centaur-xp
[cit. 2013]



http://www.lf1.cuni.cz/
http://www.diamedix.ro/categorii/chemiluminiscenta/produse/advia-centaur-xp

4.2. 0dbér a uchovavani biologického materialu, interference

Vsechny parametry se stanovuji v séru separovaném do 48 hodin po odbéru.
Odbér na stanoveni FT4 u pacientli 1éCenych levotyroxinem (T4) se ma provadét vzdy
pied uzitim tablety obsahujici T4 (ovlivnéni hodnoty FT4: 4-6 h po poziti - zvySeni
hodnot). Vzhledem k diurnalni variabilit¢ TSH je vhodné odbéry krve provadét vzdy

rano.

Stabilita hormont a protilatek v séru pfi teploté 4-8°C je minimalné 1 tyden, pfi

-20°C minimalné 1 rok.

Hemolyza, lipémie a hyperbilirubinémie obecné nezpisobuji vyznamnou interferenci u
imunoanalyz. (Limanova dostupné z http://www.cskb.cz/res/file/doporuceni/thyreo/
stitna-zlaza.pdf 2011)

4.3. Analyzované testy

4.3.1. Stanoveni TSH

Pro kvantitativni stanoveni tyreotropniho hormonu (TSH) se pouziva sendvi¢ova
imunoanalyza s pfimou chemiluminometrickou technologii, ktera uziva konstantniho
mnozstvi dvou protilatek. Separace komplexu protilatek a stanovovaného antigenu se
provadi magneticky. Detekuje se chemiluminiscen¢ni signal vznikajici rozpadem
akridiniového esteru ptisobenim H2O> po ptidani alkalického roztoku. Mezi koncentraci
TSH ve vzorku a relativnimi svételnymi jednotkami naméfenymi analyzatorem existuje

pfima umeéra. Ke stanoveni je potieba 200 pl séra. (Springer 2013)
Reagencie jsou v kazetiach se dvéma typy roztokii:

a) Solid Phase — polyklonalni ov¢i anti-TSH protilatka kovalentné vazana na
paramagnetické Castice ve fosfatovém pufru s proteinovymi stabilizatory a ochrannymi

Cinidly.

b) Lite Reagent — monoklonalni mys$i anti-TSH protilatka znacena akridiniovym

esterem ve fosfatovem pufru s proteinovymi stabilizatory a ochrannymi ¢inidly.

Meéfici rozsah metody: 0,008 - 150 miU/I
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Vzorky séra s hladinou TSH vyssi nez 150 mIU/I musi byt zfedény a znovu testovany

pro ziskani spravného vysledku.

Biologické referené¢ni rozmezi: 0,2 — 4,78 miU/I

Verifikace:

Kontrolni material: Lyphochek ¢.8arze: 40260 exp. 31.7.2014

Mezilehlé preciznost: shoda vysledkd sady opakovanych méteni t¢hoz vzorku.
Z vysledki se pocitd: 1. smérodatna odchylka (SD) v jednotkach koncentrace

2. variacni koeficient (CV %)

Tab. 5 Verifikace TSH pievzato z Springer D. (2013) Verifika¢ni protokol Stanoveni
arbitralni koncentrace tyreostimula¢niho hormonu chemiluminiscenéni imunoanalyzou

(TSH), vydani 1., primarni zdroj ULBLD VFN, str. 1, interni material [cit. 2013-03-09]

TSH Definovano Stanoveno

vyrobcem analyzatorem
(mIU/l) prumér SD prumér SD CV % n
Lyphochek 40261 | 0,417 0,067 | 0,406 0,013 | 3,3 24
Lyphochek 40262 | 6,08 0,975 | 5,95 0,232 | 3,9 25
Lyphochek 40263 | 36,2 58 34,92 0,835 |24 24

Hodnoty varia¢nich koeficientii pro piesnost ve stanoveni imunoanalyz v rozmezi 5-

10% jsou vyhovujici a pod 5% vynikajici.

Nejistota méteni: Odhad nejistoty méteni 1ze vyjadiit jako variacni koeficient souboru
dlouhodobého sledovani jedné hladiny analytu. Pro vSechny hladiny TSH je dlouhodobé

standardni nejistota mensi nez 3,9%.

4.3.2. Stanoveni FT4

Pro stanoveni FT4 se pouzivd kompetitivni imunoanalyza s pfimou
chemiluminometrickou technologii. FT4 ze vzorku soutézi s T4 znaCenym
akridiniovym esterem o omezené mnozstvi anti-T4 protilatky (polyklondlni kralici),

ktera je kovalentné¢ vazana na paramagnetické Castice. Separace komplexu antigen -

46



protilaitka se provadi magneticky. Detekuje se chemiluminiscencni signal vznikajici
rozpadem akridiniového esteru pisobenim H2O> po ptidani alkalického roztoku. Mezi
koncentraci FT4 ve vzorku a relativnimi svételnymi jednotkami naméfenymi

analyzatorem existuje nepiima uméra. Potfebny objem vzorku je 25 ul. (Springer 2013)
Reagencie jsou v kazetach se dvéma typy roztoki:

a) Solid Phase — polyklonadlni krali¢i anti-T4 protilatka kovalentné vazana na
paramagnetické Castice v barbitalovém pufru s proteinovymi stabilizatory, EDTA a

azidem sodnym (< 0,1%).

b) Lite Reagent — T4 znacCeny akridiniovym esterem v barbitalovém pufru

s proteinovymi stabilizatory, EDTA a azidem sodnym (< 0,1%).

Meérici rozsah metody: 1,3 — 155 pmol/I

Vzhledem k Sirokému rozsahu kalibrace se s fedénim vzorkt nepocita.

Biologické referené¢ni rozmezi: 9,8 - 23,1 pmol/l

Verifikace:

Kontrolni material Lyphochek ¢.8arze: 40260 exp. 31.7.2014

Mezilehla preciznost: shoda vysledki sady opakovanych méfeni téhoz vzorku.

Z vysledki se pocitd: 1. smérodatna odchylka (SD) v jednotkach koncentrace
2. variacni koeficient (CV %)

Tab. 6 Verifikace FT4 pievzato z Springer D. (2013) Verifika¢ni protokol, Stanoveni
latkové koncentrace volné frakce tyroxinu chemiluminiscenéni imunoanalyzou (FT4),

vydani 1., primarni zdroj ULBLD VFN, str. 1, interni material, [cit. 2013-03-09]

FT4 Definovano Stanoveno

vyrobcem analyzatorem
(pmol/1) prameér SD prameér SD CV% |n
Lyphocheck 40261 | 11,1 14 10,73 0,57 | 5,3 24
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Lyphocheck 40262 | 25,6 2,8 24,3 1,11 | 4,6 26

Lyphocheck 40263 | 47,9 5,3 45,88 2,45 |53 24

Hodnoty varia¢nich koeficientli pro pfesnost ve stanoveni imunoanalyz v rozmezi 5-

10% jsou vyhovujici.

Nejistota méteni: Odhad nejistoty méfeni lze vyjadfit jako variacni koeficient souboru
dlouhodobého sledovani jedné hladiny analytu. Pro vSechny hladiny FT4 je nejistota

mensi nez 5,3%.

4.3.3. Stanoveni anti-TPO

Pro stanoveni anti-TPO se pouziva kompetitivni imunoanalyza s piimou
chemiluminometrickou technologii. Protilatka proti peroxidaze ze vzorku soutézi
s monoklondlni mysi anti-TPO protilatkou kovalentn€ vazanou na paramagnetické
Castice o omezené mnozstvi lidské TPO, ktera je vazdna na monoklonalni mysi
protilatku znac¢enou akridiniovym esterem. Separace komplexu antigen - protilatka se
provadi magneticky. Detekuje se chemiluminiscenéni signal vznikajici rozpadem
akridiniového esteru piisobenim H20: po pfidani alkalického roztoku. Mezi koncentraci
anti-TPO ve vzorku a relativnimi svételnymi jednotkami (RLU) naméfenymi

analyzatorem existuje nepiima uméra. Potiebny objem vzorku je 30 ul. (Springer 2013)
Reagencie jsou v kazetach se dvéma typy roztoku:

a) Solid Phase — monoklonalni mysi anti-TPO protilatka kovalentn¢ vazana na

paramagnetické ¢astice ve fosfatovém pufru s proteinovymi stabilizatory.

b) Lite Reagent — lidskd TPO spojend s monoklondlni mysi protilatkou znacenou

akridiniovym esterem ve fosfatovém pufru s proteinovymi stabilizatory.
c) anti-TPO Diluent — lidska plazma se stabilizatory a azidem sodnym.
MéFici rozsah metody: 15— 1300 KIU/I

Pokud je naméfena hladina vyssi nez 1300 kIU/1, vzorek je automaticky fedén v poméeru
1:5 pomoci anti-TPO Diluentu. Pokud i po fedéni vyjde nemétitelna hladina, vyda se
vysledek: >7800 kIU/I

Biologické referenéni rozmezi: Navrhovany cut-off pro zdravou populaci je 60 kiU/I
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Verifikace:
Kontrolni materiél na 2 hladinach anti-TPO QC, sarze 8420831-2 . Exsp. 27.7.2013
Mezilehlé preciznost: shoda vysledkd sady opakovanych méteni téhoz vzorku.
Z vysledki se pocita: 1. smérodatna odchylka (SD) v jednotkach koncentrace
2. variacni koeficient (CV %)

Tab. 7 Verifikace anti-TPO pievzato z Springer D. (2013) Verifika¢ni protokol,
Stanoveni  arbitrdlni  koncentrace  protilatek  proti  tyroidalni  peroxidaze
chemiluminiscen¢ni imunoanalyzou (anti-TPO) vydani 1., primarni zdroj ULBLD VFN,
str.1, interni material [cit. 2013-03-09]

Anti-TPO Definovano Stanoveno

vyrobcem analyzatorem
(ktun primér SD | primér SD CV % n
ATPO1 8420831 | 80,7 11,7 | 82,4 7,33 8,9 33
ATPO2 8420832 | 453 45,5 | 443 13,6 3,1 33

Hodnoty variacnich koeficientli pro pfesnost ve stanoveni imunoanalyz v rozmezi 5-

10% jsou vyhovujici a do 15% dostacujici.

Nejistota méteni: Odhad nejistoty méteni lze vyjadfit jako variacni koeficient souboru
dlouhodobého sledovani jedné hladiny analytu. Pro vSechny hladiny anti TPO je
standardni nejistota stanovena na 8,9 %.

4.3.4. Stanoveni Anti TG

ADVIA Centaur anti-Tg analyza je kompetitivni imunoanalytickd metoda
vyuzivajici pfimé chemiluminiscen¢ni technologie. Autoprotilatka proti tyreoglobulinu
ve vzorku pacienta kompetuje s polyklonalni lidskou anti-TG protilatkou vazanou na
polyklonalni kozi anti-lidskou protilatku kovalenté vazanou na paramagnetické Castice v
Solid Phase o omezené mnozstvi esterem zna¢enym lidskym tyreoglobulinem v Lite
Reagentu. Existuje zde nepfima uméra mezi mnozstvim anti-TG pfitomného ve vzorku

pacienta a mnozstvim relativniho zafeni (RLU) detekované systémem. (Springer 2013)
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Reagencie jsou v kazetach se dvéma typy roztokii:

a) Solid Phase — polyklonalni lidska anti-TG protilatka vazand na polyklonalni kozi
anti-lidskou protilatku kovalentné vazanou na paramagnetické ¢asti v barbitalovém

pufru, s azidem sodnym a ochrannymi ¢inidly

b) Lite Reagent — lidsky tyreoglobulin znaceny akridinium esterem v barbitalovém

pufru s azidem sodnym (< 0,1%), proteinovymi stabilizatory a ochrannymi ¢inidly

c) anti-TG Diluent — lidskd plazma se stabilizatory a azidem sodnym a ochrannymi

¢inidly
MéFici rozsah metody: 10 — 500 klU/I

Pokud je naméfena hladina vyssi nez 1300 kIU/1, vzorek je automaticky fedén v poméru
1:5 pomoci anti-TG-Diluentu. Pokud i po fedéni vyjde neméfitelna hladina, vyda se
vysledek: > 3000 kIU/I

Biologické referen¢ni rozmezi: Vyrobcem navrhovany a pracovistém akceptovany

cut-off pro zdravou populaci je 60 kiU/I
Verifikace:
Kontrolni material na 2 hladinach anti-TG QC, sarze 8513031-2 . Exsp. 10.5.2013
Mezilehld preciznost: shoda vysledkl sady opakovanych méteni téhoz vzorku.
Z vysledki se pocita: 1. smérodatna odchylka (SD) v jednotkach koncentrace
2. varia¢ni koeficient (CV %)

Tab. 8 Verifikace Anti-TG ptevzato z Springer D. (2013) Verifikacni protokol,
Stanoveni arbitralni koncentrace protilatek proti tyreoglobulinu chemiluminiscencni
imunoanalyzou (anti Tg), vydani 1., primarni zdroj ULBLD VFN, str.1, interni
material, [cit. 2013-03-09]

Anti-TG Definovano Stanoveno
vyrobcem analyzatorem
(ktun prameér SD pramér SD CV% |n
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ATG1 8513031 | 92,4 13,3 95,2 9,7 10,2 51

ATG2 8513032 232 14,1 232 14,1 6.1 51

Hodnoty variacnich koeficienti pro pfesnost ve stanoveni imunoanalyz v rozmezi 5-

10% jsou vyhovujici a do 15% dostacujici.

Nejistota méteni: Odhad nejistoty méfeni 1ze vyjadiit jako variacni koeficient souboru

dlouhodobého sledovani jedné hladiny analytu.

Pro vSechny hladiny anti-TG je standardni nejistota stanovena na 10,2 %.

4.4. Statistické vyhodnoceni vysledkt

4.4.1. Grafické znazornéni poctu vySetienych muzii a Zen na parametry
$titné zlazy v ULBLD VFN za rok 2012 v procentech

Dany soubor obsahuje 15 412 vysettenych pacientti z toho 5 753 muzt a 9 659 zen.

Pocet vySetfovanych muzl a Zen
z celkového souboruv %

B muZi

HZeny

Obr. 10 Procentualni znazornéni poctu vySetfenych muZii a Zen na parametry Stitné

7lazy u osob ve véku 45-65 let v ULBLD VFN za rok 2012
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4.4.2. Vyskyt poruch stitné Zlazy v procentech z celkového mnoZstvi
vySetirovanych muzi

Ve sledovaném obdobi bylo u vybrané skupiny vySetfeno TSH u 5376 muzu, z toho
4593 vysledku bylo v referenénich mezich, u 262 muzt byla nalezena sniZzena hladina

TSH v séru a u 521 byla zvySena.

TSH v referencnich mezich a mimonév % u
muzu

4,9%

m mu?i s TSH v ref.mezich
B muiis TSH > 4,78 miU/I
muZis TSH < 0,2 mlU/I

Obr. 11 Procentualni zobrazeni TSH v refernénich mezich a mimo né u muzi

Hladina FT4 byla stanovena u 267 muzi se zvySenym TSH. Z toho bylo 259 pacientl

s FT4 v referen¢nich mezich a 8 pacientd pod tuto mez.

Hladiny FT4 u zvySenych hladin TSH u muztv %

3,0%

B mu?is FT4 v ref.mezich

B muzis FT4 < 9,8 pmol/I

Obr. 12 Procentuelni zastoupeni FT4 v ref. mezich a nad u muzt se zvySenym TSH
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4.4.3. Vyskyt poruch stitné zlazy v procentech z celkového mnozstvi
vySetrovanych Zen

Ve sledovaném obdobi bylo u vybrané skupiny vySetieno TSH u 9064 Zen, z toho 7754
vysledkil bylo v referennich mezich, u 486 Zen byla nalezena snizena hladina TSH

Vv séru a u 824 byla zvysena.

TSH v referencnich mezich a mimoné v % u zen

5,4%

W Zeny s TSH v ref.mezich
M ieny s TSH > 4,78 mlU/I
Zeny s TSH < 0,2 miU/I

Obr. 13 Procentualni zobrazeni TSH v refern¢nich mezich a mimo né u Zen

Hladina FT4 byla stanovena u 509 Zen se zvySenym TSH. Z toho bylo 492 pacientek

s FT4 v referenénich mezich a 10 pacientek pod tuto mez.

Hladiny FT4 u zvysenych hladin TSH u Zenv %

2,0%

W Zeny s FT4 v ref.mezich

M ieny s FT4 < 9,8 pmol/l

Obr. 14 Procentuelni zastoupeni FT4 v ref. mezich a nad u zen se zvySenym TSH
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4.4.4. Prvozachyt zvySeného TSH u muzii a Zen z preventivnich

prohlidek

V rédmci preventivnich prohlidek bylo od praktickych 1¢kait zaslano k vysetieni
TSH celkem 474 pacienti 99 muzt a 375 Zen. Ztoho 88 vysledkii u muzi bylo
Vv referenénim rozmezi, u 2 byla snizena hladina TSH v séru a u 9 muzt byla zvysena. U
zen bylo 339 v referen¢nich mezich, 9 zen mélo snizenou hladinu TSH v séru a u 27

zvysenou.

TSH v referencnich mezich a mimonév % u
muzu - prevence

2,2%

m mu?i s TSH v ref.mezich
B muiis TSH > 4,78 miU/I
muZis TSH< 0,2 miu/I

Obr. 15 Procentualni zobrazeni hladin TSH v ref. mezich a mimo né u muzi z prevence

TSH v referencnich mezich a mimoné v % u zen
prevence

7,2% 2,4%

m Zeny s TSH v ref.mezich
M ieny s TSH > 4,78 mIU/I
ieny s TSH < 0,2 mIU/I

Obr. 16 Procentudlni zobrazeni hladin TSH v ref. mezich a mimo né u Zen z prevence
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4.4.5. Vizualni zobrazeni dat

Pro lepsi ptehlednost rozlozeni namétenych dat u parametrtt TSH, FT4, jsou data
graficky zndzornéna. Data vyjadiuji, kolikrat se v souboru vyskytuje dané rozmezi
koncentraci TSH a FT4. Sestrojeny histogram naznacuje, ke kterému typu rozdéleni
data nalezi. Pokud je histogram pfiblizné¢ symetricky kolem stfedniho bodu, potom jsou
pravdépodobné data z tzv. normalniho rozdéleni (Gaussova typu). Jestlize mé histogram
jiny tvar, znamena to, ze data nemaji normalni distribuci. Sestrojené histogramy sveéd¢i
o tom, ze rozdéleni souboru TSH je s vy$§im vyskytem nizSich hodnot, rozdéleni

vysledkt FT4 je normélni tzv. Gaussova typu.

U parametri anti-TPO a anti-TG jsme statistickou analyzu neprovadéli

RozloZzeni ¢etnosti hodnot TSH

5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500 -+
1000
500

cetnost

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 >10
TSH miU/I

Obr. 17 Rozlozeni hodnot TSH. Nejvyssi frekvence nameétenych koncentraci je
v rozmezi 2,0-3,0 mU/I.
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Rozlozeni cetnosti hodnot FT4
3500

3000

2500

2000

cetnost

1500

1000

500

<7 9 11 13 15 17 19 21 23  >23
FT4 pmol/I

Obr. 18 Rozlozeni hodnot FT4. Nejvyssi frekvenci namétenych koncentraci jsme

zaznamenali v rozmezi 15,0-17,0 pmol/I.

4.4.6. Grafické znazornéni parametru Stitné Zlazy ordinovanych
jednotlivymi oddélenimi VFN a dalSimi externimi lékari

Pocet pozadavku na vysetreni funkce 57
jednotlivych oddéleni v roce 2012

6296

853 804
9 7

Obr. 19 Znazornéni pocCtu pozadovanych testl na vySetieni funkce Stitné Zzlazy

jednotlivymi oddélenimi VEN a dal$imi externimi 1ékafi u osob véku 45-65 let

4.4.7.Znazornéni pozitivity Anti Tg, Anti TPO u lidi bez
diagnostikované poruchy stitné zlazy

V souboru bylo nalezeno 569 pacientl s vySettovanymi protilatkami proti Stitné

zlaze. Mezi nimi nebyli zahrnuti ti, kteti jiz maji diagnostikovanou poruchu funkce
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§titné zlazy. U 261 z nich byly hladiny anti-TG i anti-TPO negativni. 49 osob mélo
pozitivni jen anti-TG, 100 pacienti mélo pozitivni anti-TPO a 147 osob mélo pozitivni

nalez u obou parametrd.

Vysetieni TGAb, TPOAb

m oboje negativni

M oboje pozitivni

M pozitivni TGAb
pozitivni TPOAb

Obr. 20 Procentualni zastoupeni pozitivity autoprotilatek z daného souboru

4.4.8. Vyjadireni manifestni hypotyreo6zy u diabetikii v %

V souboru pacientt s diagnozou diabetes mellitus bylo celkem 674 osob, z nichz
u 656 byla vySetiena hladina TSH v krvi. 598 pacienti mélo TSH v normé, 47 zvySenou

hladinu a 11 pacientli hladinu sniZenou.

Hodnoty TSH v % u diabetikt

7.2% 1,7%

M pacienti s TSH v normé
M pacientis TSH > 4,78
pacienti s TSH < 0,02

Obr. 21 Procentualni zobrazeni TSH v refernénich mezich a mimo né u diabetik

v daného souboru
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Ze 47 pacienti, kteti m&li zvySenou hladinu TSH, byla u 24 vysetfena hladina

FT4. U 22 z nich nebyla namétena snizena hladinu FT4 a 2 ano.

Diabeticti pacienti se zvySenym TSH a
vysetrenou hladinou FT4

M pacienti s FT4 v ref.mezi

M pacientis FT4<9,8

Obr. 22 Procentuelni zastoupeni FT4 v ref. mezich a nad u diabetikd se zvySenym TSH

v daném souboru

5. Diskuse

V roce 2012 bylo v ULBLD na parametry §titné Zlazy laboratorné vysetieno
15412 pacientti ve véku od 45-65 let z toho 5753 muzt a 9659 Zen. Vyskyt hypotyredzy
u Zen vV tomto véku, jak uvadé¢ji dlouhodobé statistiky v literatufe (Limanova 2006), je
5-8 krat vy$si nez u muzi. Zeny v obdobi klimakteria spadaji do rizikové skupiny a déa
se proto u nich ocekavat zvySena pozornost 1ékaiti pii zachytu a monitorovani chorob
Stitné zlazy. Potvrzuje to 1 skuteCnost, ze V biochemické laboratoti VFN bylo v roce
2012 téméf o polovinu vice pozadavkl na vySetfovani parametra §titné Z1azy u Zen nez

U muza.

Podle doporuceni je testem prvni volby TSH. Teprve pifi nalezu TSH mimo

referencni meze je doporuceno vysetfit FT4, eventudlné FT3. Jsou tak podchyceny i

subklinické formy tyreopatii. (Limanova dostupné z http://www.cskb.cz/res/file/

doporuceni/thyreo/stitna-zlaza.pdf 2011) Ve vySetfovaném souboru bylo vysetifeno 14

439 pozadavki na TSH, z ¢ehoz v referenénim rozmezi bylo 12 347 vysledku, nad
referenéni mez 1 345 a 747 vysledk bylo pod referenénim intervalem. Hladina FT4
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byla vysetiena u 9 115 pacientli zaroven s prvnim vySetfenim TSH. Z poétu stanoveni

FT4 vyplyva, ze 1/4 byla 1ékati indikovana pravdépodobné zbytecné.

Z nalezenych vysledku je patrné, ze vyssi hladiny TSH, které mohou znamenat
ptitomnost hypotyredzy, byly nalezeny u Zzen asi v 2,0% a piiblizné v 3,0% u muza.
Tyto vysledky zdanlivé nepotvrzuji uvadéné statistiky, ze hypotyredza postihuje ve
star§im stfednim véku az 20% zen a 8% muzt. Tato situace je ziejmé zpisobena tim, ze
¢ast populace, ktera poruchou Stitné zlazy uz trpi, v naSem vybéru byla vyfazena,

protoze se zabyvame prvozachytem hypotyredzy z preventivnich prohlidek.

Od praktickych 1ékafti bylo indikovano v tomto souboru celkem 474 vysetieni
TSH, ztoho u 375 Zen, coz je 79% a u 99 muza tedy 21%. Z uvedeného souboru
pacientll je zfejmé, ze zeny jsou vySetfovany daleko cCastéji nez muzi. OvSem vyssi
incidenci vyskytu poruch $titné zlazy u Zen nez u muzt tento soubor nepotvrdil. To je
ziejmé zplusobeno faktem, Ze muzi vySetfovani na funkci §titné zlazy pfi preventivni
prohlidce ztejmé spadaji do rizikové skupiny a proto je u nich vyskyt poruch funkce
Stitné Zlazy mnohem cast€j$i nez u vysetfovanych zen, kde byvaji vySetfovany i Zeny

bez rizikovych faktoru.

U pacienti se zvySenou hladinou TSH by mélo byt doordinovano FT4 a
protilatky proti Stitné Zlaze. Tato vySetfeni jiz ale obvykle ordinuji specializovana
endokrinologicka pracovisté, kam je kazdy zachyt poruchy $titné zlazy odesilan, aby
se urCila ptesna diagndza. V tomto souboru bylo praktiky celkové odhaleno 36
zvySenych hodnot TSH a pfesné polovina z nich méla jimi ordinovano vysetteni FT4, u
druhé poloviny, jiz tento odbér ordinovan nebyl. Piedpokladam, Zze pacienti byli

odesléni na specializované pracoviste.

O pacientech, kteti méli zvySenou hladinu TSH a zaroven hladinu FT4 v normé,
muzeme Fict, Ze patii do rizikové skupiny a trpi subklinickou formou hypotyredzy, kterd
se potvrdi opakované zvySenou hladinou TSH v odstupu 6-8 tydnd, dle doporuceni.
(dostupné  z  http://www.cskb.cz/res/file/doporuceni/thyreo/stitna-zlaza.pdf ~ 2011).

Nelééeni tohoto stavu vétSinou vede k rozvoji manifestni hypotyredzy. Z 9,7% muzi se
zvysenym TSH, bylo 4,9% vysetfeno na FT4 tj. 267 pacientt, z toho 259 bylo

v referen¢nim rozmezi, coz odpovida 4,7%. U Zzen bylo z celkovych 9,1% se zvySenym
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TSH vysetieno 5,6 % tj. 509 pacientek, z nichz 492 mélo FT4 v referenénim rozmezi,

coz odpovida 5,4 %.

Nejvétsi pocet pozadavki na vysetfeni funkce §titné zlazy v ULBLD ma Il
interni klinika VFN, jelikoz pod ni spada oddéleni endokrinologie a diabetologie. Tato
odd¢leni ordinuji parametry $titné Zlazy cilené k z&chytu a monitorovani poruch funkce
§titné zlazy. Poruchy §titné Zlazy se Casto vyskytuji soubézné s dal§imi autoimunitnimi
onemocnénimi, proto i dalii interni kliniky VFN patii mezi ¢asté zdkazniky ULBLD.
Déle pak jsou to ambulantni neurologie, dermatovenerologie, imunologie. Pro¢

stomatologie ordinuje parametry §titné zlazy, mi neni ziejmé.

V nasi populaci se vyskytuje urcité procento lidi, kteti maji protilatky proti Stitné
zlaze, jejichz hladina byva zvySena jeSté pifed samotnou manifestaci tyreopatie. Ze
souboru jsem vyfadila pacienty s diagndzou poruchy §titné Zlazy a u zbyvajicich, ktefi
meéli ordinovany protilatky, jsem vyhodnotila procento pozitivity. Z grafu vyslo najevo,
7e u 26,4% byla zachycena pozitivita obou protilatek, u 18,0% bylo pozitivni pouze
anti-TPO a u 8,8% pouze anti-TG. Celkové procento pozitivniho nalezu protilatek
(53,2%) u pacientl bez diagnozy poruchy stitné Zlazy je vysoké a tito pacienti by méli
byt pravideln¢ sledovani a kontrolovani s ohledem na funkci $titné zlazy, zda nedochazi

k jejimu vycerpani diky probihajicimu chronickému zanétu.

U rizikovych skupin je dle doporuceni (dostupné z http://www.cskb.cz/res/

file/doporuceni/thyreo/stitna-zlaza.pdf 2011) indikovano pravidelné kontrolni stanoveni

TSH. Pfi ndlezu mimo referenéni interval se stanovi FT4, anti-TPO a anti-TG se
doporucuje vySetiit 1x za 2-3 roky. Do této skupiny patii pacienti S jinymi
autoimunitnimi onemocnénimi, predev§im DM 1. typu. Ze souboru jsem vybrala
pacienty s diagnézami E100 — E149, coz jsou diagndzy vSech typ Diabetes mellitus, a
u nich byl vyskyt zvyseného TSH a zaroveii snizeneho FT4 8,3%. U téchto diabetika by
bylo zajimavé vyhodnotit i procento pozitivnich protilatek. Z dtivodi nedostate¢ného
mnozstvi vySetieni anti-TG a anti-TPO v tomto souboru (z 674 diabetika byly pouze 3
% lidi s vySetfenymi protilatkami), nebylo mozné zastoupeni tyreopatic na zakladé

poruch spojenych autoimunit vyhodnotit.
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6.Zaver

V ramci diplomové prace bylo ovéfovano zvysené procento hypotyredzy u 0sob
ve stfednim véku a z literatury uvadénou, vyssi incidenci u zen. V souboru 15 412
vySetienych pacienti (5 753 muzi a 9 659 Zen), jejichz vysledky parametra funkce
stitné zlazy byly k dispozici, se ovSem vyssi procento hypotyreézy u zen nez u muzi
neprokézalo. Vzhledem k tomu, ze se jednalo o celkovy soubor vSech vysetfenych ve

VFN Vv roce 2012, jsou zde zahrnuti i vSichni pacienti lé¢eni na endokrinologii.

Pravé endokrinologicka c¢ast (III. a IV. interni klinika VFN) tvofi vice nez

polovinu vSech pozadavkil na vysetieni stitné zlazy.

Ve zkoumaném souboru bylo celkem 474 (375 Zen a 99 muzl) vySetfeni TSH
indikovano praktickym lékafem v rdmci preventivni prohlidky. Z uvedeného souboru
pacienti je ziejmé, ze Zeny jsou vySetfovany daleko ¢astéji nez muzi. Vyssi incidence
vyskytu poruch funkce stitné Zlazy u Zen (9,6%) nez u muzi (12,1%) se zdanlivé
nepotvrdila. To je ziejmé zptsobeno faktem, ze muzi vySetfovani na funkci Stitné zZlazy
pfi preventivni prohlidce ziejmé spadaji do rizikové skupiny a proto je u nich vyskyt
poruch funkce S§titné zldzy mnohem castéj$i nez u vysetfovanych zen, kde byvaji
vySetfovany i zeny bez rizikovych faktori. Dal$i moznosti je, Ze Zeny v tomto véku uz

maji poruchu funkce §titné zlazy diive diagnostikovanu a jsou 1é¢eny endokrinologem.

Pii ovétovani spojitosti hypotyreozy s diabetem mellitus se signifikantné vyssi
vyskyt poruch funkce Stitné Zzlazy ve sledovaném souboru nepodatfilo prokazat.
Posouzeni poruchy Stitné zlazy u diabetiki by se ovSem mélo provadét pomoci
stanoveni protilatek anti-TPO a anti-TG, protoze se obvykle jednd o spojené
autoimunity. V souboru diabetikti bylo ov§em jen nehodnotitelné procento téch, ktefi

méli vySetfeny i protilatky.

Pozitivita protilatek anti-TPO a anti-TG ve vySetfovaném souboru byla velmi
vysoka, celych 53%, mélo pozitivitu jedné nebo obou protilatek. To potvrzuje
predpoklad, Ze poruchy stitné zlazy jsou v poslednich letech stale Castéji zpisobeny
autoimunitnim zanétem, zatimco diive ¢astéj$i poruchy zptisobené nedostatkem jodu ve

stravé se pomalu stavaji minulosti.
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Z vyhodnoceni vysledki TSH z preventivnich prohlidek bylo zaznamenano
nezanedbatelné procento zvySeného TSH, proto se tento parametr jevi jako dilezita
soucast prevence od stfedniho véku. V¢asna diagnostika a 1é¢ba poruchy pak mize

zjednodusit a zlevnit 1é¢bu celého onemocnéni a zabranit vyskytu komplikaci.
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8. Abecedni seznam zkratek

AIT

ALP

AST

DELFIA

CT

CLIA

CK

CvV

DIT

DM

EKG

ELISA

ECHO

FNAB

FPIA

FT3

FT4

G-B

autoimunitni tyreopatie

alkalicka fosfataza

aspartatamintransferaza

disociaci zvysena fluoroimunoanalyza s lantaloidy (dissociation
enhanced lanthanoide fluoro immunoassay)

pocitacova topografie

chemiliminiscen¢ni imunoanalyza

kreatinkinaza
varia¢ni koeficient

¢eka soustava norem
dijodtyrosyl
diabetes mellitus

elektrokardiogram

imunoanalyza s enzymem vazanym na imunosorbent (enzyme linked
immunosorbent assay)

echografie

aspiracni biopsie tenkou jehlou

fluorescencni polariza¢ni imunoanalyza (fluorescence polarization
immunoassay)
volny trijodtyronin (free T3)
volny tyroxin (free T4)

Gravesova-Basedowova choroba
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H20:
HLA
hCRP
ICCIDD
IRMA

ISO

MEIA

MIT

LD
mRNA
PAS

PET

RIA
RNA

rT3

SD

SRIF

T3, (TT3)
T4, (TT4)

TBG

peroxid vodiku

histokompatibilni systém (human leukocyte antigens)

vysoce senzitivni C-reaktivni protein

mezinarodni komice pro feseni chorob z nedostatku jodu
imunoradiometricka analyza (immuno radio metricassay)
mezinarodni organizace pro standardizaci (international organization
for standardization)

enzymova imunoalnalyza na mikro¢asticich (microparticle enzyme
immunoassay)

monojodtyrosyl

laktatdehydrogenaza

informacni ribonukleova kyselina (messenger ribonucleotid acid)
(periodic acid schiff)

pozitronova emisni topofrafie

radioimunometricka analyza (radio immunoassay)

ribonukleova kyselina (ribonucleotid acid)

reverzni trijodtyronin

smérodatna odchylka

somatostatin (somatotropin release inhibitoring factor)
trijodtyronin (total trijodtyronin)

tyroxin (total tetrajodtyronin)

tyroxin vazajici globulin (thyroxin binding globulin)
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TBII

TBPA

TG

TGAD, (anti-TG)
THR

TPO

TPOALD, (anti-TPO)

TR
TRAK, (anti-TSHR)
TSH
TSI

UNICEF

ULBLD
USG
VFN

WHO

tyreoideu inhibujici 1gG (thyrotropin Binding Inhibiting
Immunoglobulins)

tyroxin vazajici prealbumin (thyroxin binding prealbumin)
tyreoglobulin

protilatky proti tyreoglobulinu (thyreoglobulin antibodies)
tyreotropni hormon, (thyreotrophin releasing hormone)
tyreoidalni peroxidaza

protilatky proti tyreoidalni peroxidaze (thyroid peroxidase
antibodies)

tyroidni receptor

protilatky proti TSH receptoru

tyreotropni hormon (thyreoid stimulating hormone)
tyreoideu stimulujici 1gG (thyroid stimulating Immunoglobulins)
détsky fond Organizace spojenych naroda (United nations
children’s fund)

Ustav laboratorni biochemie a laboratorni diagnostiky
ultrasonografie

vSeobecna fakultni nemocnice

svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)
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