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Abstrakt:

Poruchy funkce S&titné zlazy jsou spoie s diabetem néastjSim endokrinologickym
onemocgnim nejen u nads ale i naé&s Myopatie a neuropatie u tyreopatii jsou v odborné
literature zmhovany, nicmé#d patofyziologické procesy nejsou prozatim objasn NaSe
diplomova prace se zatiuje na dysfunkci tenkych nervovych viaken u padienhypothyreézou.

K vyhodnoceni stavu tenkych nervovych viaken, kigrdngla byt postizena jako prvni, pouzivame
vySeteni termickéhgiti a stanovujeme tak termicky prah pro teplé adhé podéy v riznych
lokalitach. Hypothyreotiti pacienti vykazuji ve &Sin¢ méienych lokalit vysSi termicky prah nez je
tomu u kontrolni skupiny, tyto vysledky vSak nejsagnifikantni. Signifikantni zgnu termického
Citi pro chladny podét prokazujeme v lokakittenar. Pacienti s hypothyredzou také vykazuji vyss
miru nepgesnosti detekce termickych patiin VétSi paet signifikantnich zawa neni mozno
dosahnout izjmé pro maly pdet proband zkastrénych v nasi studii nebo Zidodu probihajici

terapie a z ni vyplyvajiciho euthyre6zniho stavu.

Klicova slova: Stitha Zlaza, hypothyredza, termickyhprayopatie, neuropatie tenkych vilaken,

termickéciti
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Abstract:

Disorders of thyroid gland together with diabetes most common endocrine diseases in
Czech Republic and worldwide, too. Myopathy andropathy, caused by reduced amount of
thyroid hormones, are mentioned in current litelgthowever pathaphysiological mechanisms stay
unclear. To evaluate the state of small nerve $ilibat should be affected first, we use thermal
threshold testing, setting the thermal thresholdwarm and cold stimuli in different locations.
Patients with hypothyroidism show in most of theasweed locations higher thermal threshold than
that of the control group, however these resulésrant significant. Significant change of thermal
sensation of cold stimulus is demonstrated in looathenar. Patients with hypothyroidism also
have a higher degree of inaccuracy detection ahthkstimuli. A greater number of significant
conclusions can not seem to reach for a small nuwiygrobands participating in our study or due

to ongoing therapy and the resulting normal statbysoid hormones.

Keywords: thyroid gland, hypothyroidism, thermatadhold, myopathy, small fibore neuropathy,

thermal sense
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1 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AMK
Anti-TPO
BAEP

CDT
CK
CMAP
CNS
FSH
FTa
ICCIDD

IENFD

ICHS

aminokyselina

protilatky proti thyroidedlni peroxidaze

sluchové kmenové potencialy (Brainstem Auditory Evoked
Potential)

termicky prah pro studeny podnét (Cold Detection Threshold)
kreatinkynaza

Compound Muscle Activity Potential

centralni nervovy systém DIT  dijodthyronin
folikulostimulaéni hormon

volna frakce tyroxinu (free thyroxine)

The International Council for the Control of lodine Deficiency
Disorders

intraepidermalni hustota nervovych vlaken (intra-epidermal
nerve fibre density)

ischemicka choroba srdecni

inteligen&ni kvocient

kilodalton

neuropatie silnych vidken (Large Fibre Neuropathy)
luteinizacni hormon

izoforma téZkého myozinu (myosine heavy chain)
monojodthyronin

informacni (mediatorova, messenger) ribonukleova kyselina
Quantitative Sensory Testing

periferni nervovy systém

reverzni (neucinny) trijodthyronin

subklinick& forma hypothyredzy (Subclinical hypothyroidism)
senzorické evokované potencialy (Sensor Evoked Potential)
neuropatie tenkych vlidken (Small Fibre Neuropathy)
Slacho-okosticovy reflex

trijodthyronin

tyroxin

tyroxin vazajici globulin (thyroxine binding globulin)

tyroxin vazajici prealbumin (thyroxine binding pre-albumin)
thyreoglobulin

thyroidealni peroxidaza

thyreotropin stimulujici hormon (thyreoliberin)

thyreotropin

vySetieni termického prahu (Thermal Threshold System)
ultrazvuk

zrakové evokované potencialy (Visual Evoked Potential)
termicky prah pro teply podnét (Warm Detection Threshold)
World Health Organization (Svétova zdravotnicka organizace)
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2 UvoD

Svalova Unava, bolesti kloubu, akralni parestézie. Klinické projevy, se kterymi se
v pribéhu praxe setka kazdy fyzioterapeut. Jednou z pfi€in vyskytu téchto obtizi muze
byt poruSena endokrinni funkce §titné zlazy.

Odhaduje se, Ze poruchami funkce S&titné Zlazy je na svété postizena asi

v,

dvacetina veskerého obyvatelstva, s pfevahou 1:4 u Zenské populace. Cast&jsi vyskyt
nalézame v pfipadé syndromu hypofunkce S&titné Zlazy. Jeji hlavni pfi¢inou je
autoimunitni zanét. Avsak i v dnesnim vyspélém svété se najdou mista, kde vazne
pfisun jodu v potravé a praveé v téchto mistech je mozné nalézt jedince s hypothyre6zou
v dusledku nedostateéného kryti pfisunu jodu potravou.

Snizena sérova hladina hormonu S§titné zlazy ovliviiuje metabolismus mnoha
organovych soustav, aparat neuromuskularni nevyjimaje. Jsou pozorovany zmény typu
svalovych vldken, v tézSich pfipadech i atrofie. Zmény nervovych vidken se dotykaji
vSech typu a spojuje je zhorSena funkce této tkané. Jsou pozorovany deficity na strané
nervosvalového aparatu i po zavedeni substitu¢ni hormonalni terapie.

Cilem diplomové prace je stanovit prah termického ¢iti pro obé termické modality
u pacientu lé€enych pro hypothyre6zu a porovnat tyto vysledky s kontrolni skupinou.
Predpokladame postizeni vlaken tenkych, obdobné jako u diabetu, coz se projevi
zvySenym termickym prahem pro obé& modality u pacientt s hypothyre6zou. Vzhledem k
tomu, Ze se jedna o problematiku malo znamou, je dulezitou soucasti prace také
dakladné reSerse o vlivu thyroidealnich hormonu na neuromuskularni aparat.

Pfinos této problematiky do praxe fyzioterapeuta vidime v moZzném zachytu
hypothyredzy fyzioterapeutem na zakladé znalosti pocinajicich projevi neuropatie
tenkych vlaken, a tudiz ve stadiu jeSté neposSkozenych silnych somatosenzorickych
vlaken, které jsou-li vyznamné poSkozené, negativné ovliviuji kvalitu Zivota.

Pfistup k pacientim, u kterych je prokdzana snizené funkce Stitné Zlazy, musi byt
odliSny. Neakceptovani fyzické zatéze plyne z nedostate¢né odpovédi kardio-
respiraéniho aparatu, stejné jako v dusledku psychické alterace, ztraty motivace, Unavy

a v neposledni fadé také algické aferentace (neuropatie slabych vlidken, myopatie).
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3 STITNA ZLAZA

Stitna zlaza (Stitnice, thyroidea), diky svému uloZeni t&sné pod kdzi na napadné
predni ploSe krku, neunikla jiz v nejstarSich dobach pozornosti Iékart, ale ani umélct a
najdeme nejen ve spisech védeckych, ale &asto i v pamatkach slovesného nebo
vytvarného umeéni. Vime, Ze Cinsti lékafi I&Cili jiz v 15. stoleti pf. n. I. zduFeni Stitné Zlazy
popelem z morskych fas a hub. Tento zplUsob |éCby byl uzivan pozdéji i v Evropé na
zakladé empirie, teprve roku 1812 objevil Curtois vysoky obsah jodu v mofskych fasach a
houbéch. To vysvétluje, pro¢ byla tato Ié€ba GCinna. Jodu pouzivame k IéCbé zvétSené
Stitné Zlazy dodnes. Lécbu popelem z morskych fas znovu objevili vice nez o tisic let
pozdéji anticti Iékafi Hippokratovy Skoly, od nichz se pak ucili I€ékafi celého tehdejSiho
svéta (Némec a kol., 1995; Braverman & Cooper, 2012).

Poznat, k ¢emu v téle Stitna Zlaza je a jak pracuje, nebylo snadné. Velky starovéky
|ékaf Galénos si roku 200 n. |. myslel, Ze §titna Zlaza vydava sekret, jehoz ucelem je
mazat hrtan a umoznovat tak fe€. Tato pfedstava se udrzela po cela staleti. Skepticky
novovék hledal poznani vlastni cestou. Prvni anatomické pitvy mnoho nevysvétlily, a tak i
Leonardo da Vinci soudil, Ze Stitna Zlaza slouzi k oddéleni pradusnice od kliénich kosti.
Stale zjemnovana pitevni technika a pouZziti lupy a pozdéji mikroskopu vedly k poznéani, Zze
Stitna Zldza ma charakter Zlaznaty, Ze nem4 vyvod a Ze je bohaté zasobena cévami
(Némec a kol., 1995; Dvorak, 2002).

Okolo roku 1800 se objevila pfedstava, Ze Stitna Zlaza vyrabi néjaky sekret a
vydava jej do krve. Roku 1895 byl Baumannem objeven jéd ve stitné Zlaze. O dvacet let
pozdéji Kendall a Osterberg izolovali jako prvni na svété tyroxin. Roku 1926 Harrington
upfesnil vyzkum Kendalla. Dokazal, Ze molekula tyroxinu obsahuje 4 atomy jodu v jedné
molekule a ne prve pfedpokladané 3 atomy. Téhoz roku se Harringtonovi podafilo tento
hormon uméle syntetizovat. Vyroba takto umeéle vytvofeného hormonu vSak byla draha a
proto se uzivalo pfi IéCbé extraktu ze suSené §titné Zlazy prasete (do roku 1960). Vyroba
ac¢inného hormonu ve velkém, a tudiz i ekonomicky vyhodném, mnoZzstvi se datuje do roku
1949. Od této doby se pouziva L-thyroxinu (levothyroxinu) k IéCbé strumy a hypothyredzy
(Braverman & Cooper, 2012).

Mohutny rozvoj pfirodnich véd v 19. a 20. stoleti vnesl do Iékafstvi stale se
ZlepSujici metody k poznani stavby lidského téla — svételnou a elektronovou mikroskopii,
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chemické a fyzikalni vySetfovaci metody vcetné pouziti radioizotopu. Vysledkem

kol. 1995, Plecova, 2007).

3.1

//////

ANATOMIE

Stitna Zlaza vznika jako vchlipenina ve spoding pharyngu v prab&hu 3.tydne

gestace (Braverman & Cooper, 2012: 24 embryonélni den [E24] zadatek migrace, na

konec€né pozici [konec migrace] E40-50) roste doll pfed tracheu, rozdéluje se na dva

laloky (lobus dexter et lobus sinister), které jsou vzajemné spojeny mustkem (isthmus

glandulae

thyroideae).

Pribéh sestupu S§titné Zlazy oznacujeme

jako ductus

thyreoglosus, jeho zbytky pak mohou pretrvavat v dospélosti jako cysty, vyplnéné

hlenem a vystlané dlazdicovym epitelem.

Primary
tympanic
cavity

External
auditory
meatus

Ultimobranchial

{from 4th pouch)

Parathyroid
gland
{from 3rd pouch)

Thymus
{from 3sd pouch)

Obrézek 1 - predni pohled na struktury odvozené z pharynxu (Braverman & Cooper, 2012)

Télo Zlazy je lokalizovano do urovné C5 az Thl (isthmus vrozsahu 2 az 4

trachedlni chrupavky; viz. Obr.1). Oba laloky maji hruSkovity tvar o délce 2 %2 az 4 cm,

Sifce 1 Y2 az 2 cm a hloubce 1 az 1 Y2 cm. Vnitfni plochy lalokd jsou pfilozeny k boku

11
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hrtanu a trachey a dozadu dosahuji az k jicnu. Zevni plochy lalokt jsou kryty kaudalnimi
svaly jazylky, k zadnim plocham jsou zpravidla pfilozena &i vnofena 4 pfistitna téliska.
Hmotnost Zlazy se pohybuje okolo 10 - 20 gram( (hodnoty jsou vSak zna¢né kolisavé a

zalezi na nékolika faktorech, kterymi jsou: vék, pohlavi, pfijem jédu).

Vék/pohlavi Normalni objem S§titné zlazy
6 let do 4 ml
13 let do 8 ml
15— 18 let do 15 mi
Dospélé Zeny do 18 ml
Dospéli muzi do 22 ml

Tabulka 1 - normalni objem §t. zlazy (Limanova, 2006)

Thyroidea je bohaté cévné (cestou a. thyroidea superior et inferior a vv.
thyroideae superiores, mediae et inferiores; pratok krve Zlazou ¢&ini 5ml/g/min) a
lymfaticky zasobena. Nervy pro Stithou zlazu pfichazeji z kréniho sympatiku (n.
cardiacus superior et medius) a vlakna parasympatiku prostfednictvim nervus vagus
(Cihak, 2001; Greenspan, 2003; Grim a kol., 2005; Plecova, 2007).

Obrazek 2 - Stitna zlaza (Netter, 2010)

12
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Thyraid
carilage

Obréazek 3 - poloha SZ (zdroj internet: dostupné na http:/www.merckmanuals.com/media/home/figures/END_thyroid_gland.gif)

Samotna Zlaza je tvofena skupinami folikula rdzné velikosti, vyplnéné koloidem.
Tyto buriky jsou v klidovém obdobi ploché a pfi stimulaci tyreotropnim hormonem (TSH)
se zvySi. Folikuly jsou tvofeny folikularnimi bufikami, které produkuji hormony tyroxin
(T4) a trijodthyronin (T3). Ty jsou v podobé molekuly tyreoglobulinu uskladnény v lumen
folikult (jako koloid) a v pfipadé potifeby jsou odtud uvolfiovany do krevniho Fecisteé.
Koloid tak predstavuje zasobarnu tyroidealnich hormonl. (Greenspan, 2003; Jiskra
2011).

Obrézek 4 - 3D zobrazeni folikulu (zdroj internet: dostupné na http://www.vesmir.cz/files/image/id/1599)
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Follicular cells
secrete thyrpid ¢
hormona.,

Thyroid =
follicle

C cells secrete —
calcitonin.

Colloid iz a
glycoprotein,

Capsule of conneclive tissue

Obrazek 5 — mikroskopické schéma folikulu (zdroj internet: dostupné na
http:/faculty.pasadena.edu/dkwon/chapter%207 &13%20web%20page/CHapter%207 %20and %2013 _files/slide0103_image022.jpg)

3.2 FYZIOLOGIE

Stitna Zlaza u obratlovc(l zastava velmi dalezitou funkci v regulaci bio-chemickych
procesu Zivé soustavy. U Clovéka se jedna o nejvétsSi endokrinni Zlazu, kterd ma za ukol
sekreci adekvatniho mnoZzstvi tyreoidalnich hormonu potfebnych pro normélni funkci
tkani. Zakladnim rysem Uu¢inkdi hormon( S§titné Zzlazy je indukce nejen bazalniho
metabolismu. Organismus je schopen fungovat i bez produktd této Zlazy s vnitini

sekreci, avSak za cenu fyzickych a mentalnich poruch.

3.2.1 METABOLISMUS JODU

Jod je zkrve aktivné vychytavan jako ion anorganické soli (jodid sodny Cci
draselny) a dale zabudovavan do slozitéjSich chemickych sloucenin, jejichz pomoci je
transportovan k mistu potfeby anebo je ve formé prekurzord ¢&i neaktivni formy

skladovan pro pozdé&jsi utilizaci (Trojan, 2003).
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Obrazek 6 - metabolismus jodu (Greenspan, 2003)

Doporuceny pfijem jodu potravou ¢€ini 150 pg/den pro dospélého jedince, 120
Mg/den pro dité a pro téhotné Zeny 200 ug/den. PFi hodnotach okolo 50 upg/den jiz neni
thyroidea schopna pokryt svou produkci potfeby organismu. PFi dostateCném pokryti
pFijmu jodu $titna Zlaza pfijima 115 pg I za 24 hodin. Z tohoto mnoZstvi je 75 pg vyuZito
pro syntézu thyreoidalnich hormonl a zbytek se vraci zpét do extracelularni tekutiny.
Takto zuZzitkovany jod v organismu vytvari zasobu pro obdobi jodového deficitu. Hodnota
zasobniho organifikovaného I* &ini 8-10 mg (zasoba aZ na 100 dni). Béhem dne je
z tohoto mnozstvi do cirkulace uvolfovano 75 ug hormonalniho jodu, ktery je z prfevazné
asti vazan na sérové proteiny a tvofi tak v cirkulaci hotovost 600 ug hormonalniho 17,
z této hotovosti je 75 pg vychytano a utilizovano tkanémi. Nasledné se do jodové
hotovosti z tkani vraci zpét 60 ug a okolo 15 ug je vylouceno stolici (Greenspan, 2003
Ganong, 2005).

Vyskyt nedostatecnosti stitné Zlazy na nasem Uzemi je historicky znamym faktem.
Napomah& tomu geologicka poloha i krajinny raz Ceské republiky (O $titné Zlaze se
dokonce zpiva v moravskych lidovych pisnich: ,Méla jsem galand / jak na trnce trnek /
ale v¢il mam jedneho / méa vole jak hrnek.”, ,Rusava, Rusava / ve velikém dole / neni tam

Valdska / co by nemél vole.” (Lapc&ikové a kol., 2002).
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- Moderate iodine deficiency (UIC 20-49 paiL) % Subnational
I 1iid iodine deficiency (UIC 50-99 pgiL) [ ]Nodata
E Adequate iodine nutnition (UIC 100-299 pa/l)

- Excess iodine intake (LNC 2300 pa/L)

Obrazek 7 - prehled celosvétového reSeni jodového deficitu (zdroj internet: dostupné na http://www.iccidd.org/)

3.2.2 RiZENIi SEKRECE STITNE ZLAZY

Regulace sekrece §titné zlazy je fizena ve tfech riznych drovnich: na drovni 1.
hypothalamu fizenim sekrece TRH, 2. hypofyzy inhibici anebo stimulaci sekrece TSH, 3.
Stitné Zlazy autoregulaci nebo stimulaci TSH receptord.

Hlavnim faktorem v regulaci syntézy hormonu §titné Zlazy je hypothalamicky TRH
(thyroid releasing hormone) a hypofyzarni TSH (thyroid stimulating hormone,
thyreotropin). TRH je  produktem neurond voblasti supraoptického a
supraventrikularniho jadra v hypothalamu. Zasobnikem TRH je eminentia medialis
hypothalamu odkud je transportovan do adenohypofyzy, kde reguluje uvolfiovani
thyreotropinu. Sekrece TRH je indukovana nizkou hladinou plazmatického T3 a T4.
Naproti tomu vysoka hladina plazmatického Tz a T4 inhibuje sekreci TRH, stejné tak i
stres je odpovédny za snizeny vydej TRH.

Hypofyzarni TSH je syntetizovan a vyluCovan thyreotropnimi bunkami
adenohypofyzy. Na regulaci vydeje TSH maiji vliv jednak vysoké hladiny T3 a T4, ale
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v v s

také TRH. Sekrece thyreotropinu je také znama pro svuj pulzni charakter (nejvyssich
hladin dosahuje mezi pulnoci a 4. hodinou ranni). TSH ma na thyreocyty nékolik vliva:

o

zmény v morfologii thyreocyt G: thyreotropin rychle zpudsobuje tvorbu
pseudopodii na apikalnim konci thyreocytd =» urychleni resorpce
thyreoglobulinu + zvySené tvorba lysozom( =» zmenSeni objemu koloidu
+ urychleni hydrolyzy thyreoglobulinu

rist bun ék: thyreocyty i samotna Zlaza se po Cas stimulace zvétSuiji,
zvySuje se také prokrveni stitné zlazy

metabolismus jodu: urychleni vSech reakci vychytavani jodu a jeho

zapracovani do molekul thyreoglobulinu (viz nize)

Autoregulaci sekrece Stitné zlazy vnimame jako schopnost samotné thyroidey

pfizplsobovat se aktualnim zménam v pfijmu j6du a to nezavisle na pfitomnosti TSH.

Pokud dochazi k nizkému zasobovani organismu jédem, reaguje na tuto skute¢nost

s s owe

Zlaza preferencéni syntézou T3 nad T4, imz se automaticky zvySuje metabolicka Uc¢innost

tvoficich se hormonl. ZvySeny pfijem jodu naopak inhibuje fadu thyroidealnich funkci:

syntézu samotnych hormon, syntézu H,O, (Ganong, 2005; Greenspan, 2003).

hypothalamus

adenohypofyza

volny Ta a Ty

o
S

metabolické
acinky

titna zlaza

Obrazek 8 - zpétnovazebné fizeni thyroidealni sekrece (Carkované - inhibiéni efekty, piné -stimulaéni efekty; Ganong, 2005)
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3.2.3 HORMONY STITNE ZLAZY

Sekreci hormon &titné Zlazy zajistuji dva typy bunék: folikularni a parafolikularni.

Bunky folikularni
» aktivni vychytavani jodidu z krve, jeho pfeména na jod a transport do
koloidu
e syntéza thyreoglubulinu
» sekrece hormon Stitné Zlazy (tyroxin, trijodthyronin)
Bunky parafolikularni

+ sekrece kalcitoninu

Syntéza Stitnych hormon( je slozity metabolicky proces probihajici v nékolika
stupnich (aktivni vychytavani jodidovych iontd, jodace tyrozinovych zbytk(, a dalSi; viz
nize) a za pomoci dalezitych sloucenin: thyreoglobulin a thyroidealni peroxidaza.

Thyreoglobulin (TG): jedna se o glykoprotein sestavajici z 5496 aminokyselin
(AMK) o molekularni vaze 660 kDa. Je syntetizovan ribozomy folikularnich bunék,
balen do granul a exocytovan do koloidu. Obsahuje 123 tyrozinovych zbytkd, na které
se pozdéji pfi jodaci vaze atom jodu (pouze 4 az 8 tyrozinovych zbytkl je zabudovano
do thyroidalnich hormona.). Objem jodu v molekule byva 0,1 — 1% z celkové vahy.

Thyroidalni peroxydaza (TPO): glykoprotein vazany na membranu folikulu (na
apikalnim konci buriky) s molekularni vahou 102 kDa. Tento enzym katalyzuje jak
oxidaci jodidovych iontl, tak jodaci tyrozinoych zbytkl v TG (Ganong, 2005;
Greenspan, 2003).

3.2.4 SYNTEZA A SEKRECE HORMONU STITNE ZLAZY

Vychytavani: Jod potfebny k syntéze thyroidalnich hormona je z cirkulujici krve
vychytavan thyreocytem ve formé jodidového iontu sekundarnim aktivnim transportem

(NA+/K+ -ATPazou). Jodid je pumpovan dovniti bunék na jejich bazi proti elektrickému
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gradientu (-50 mV), pak difunduje podle elektrického gradientu do koloidu (uz jako
atom jodu). Tento aktivni proces umoznuje Stitné Zlaze udrZzovat koncentraci volného
jodidu 30 - 40x vysSi nez je koncentrace v plazmé. Jodidova pumpa je silné
stimulovana TSH (tyroxin stimulujici hormon) i protilatkami proti TSH receptorim
(vyskytuji se u Gravesovy-Basedovovy choroby).

Jodace tyrosilovych zbytk G: V thyreocytu je jodid oxidovan na elementarni jod
(1% b&hem nékolika vtefin!). TPO na bazalni membrané nasledné preménuje I° na
aktivni meziprodukt (jodiniovy iont = |” ; perjodat, volny jodovy radikal) a sou¢asné
katalyzuje jodaci thyrozilovych zbytki v TG, za vzniku sloucenin monojodthyrozinu
(MIT) a dijodtyrozinu (DIT). Tytou slou€eniny jsou hormonalné neaktivni

Kondenzace jodtyrosilovych zbytk  G: Uvnitf molekuly thyreoglobulinu se mohou
spojit dvé molekuly DIT a vznika tyroxin (T4), anebo dojde ke spojeni jedné molekuly
MIT a jedné molekuly DIT za vzniku trijodthyroninu (T3). V malém mnozstvi vznikd i
reverzni T3 (r'T3). Kondenzace MIT a DIT je rovnéz katalyzovana TPO.

A L NH;

Ho—{ Yo-¢ —GHZ.—éH—E;UOH

Thyroxine (T,)
3.5.3 5 Tetraiodothyronine

Daiodinase 1or 2 Daipdinass 3 =2
(5'—Dei&jinawmodinaﬁon]

* 5 NH, L \ NH,
HO— %O 'Z'—CH;—&H—GUOH HO— Y0~ CHE—&H—G{JOH
| I
Triiodothyronine (T3) Reverse T4 (rT3)
3,5,3-Trniodothyronine 3.3'.5'-Triio-dna‘|ymnir'.e-

Obrazek 9 - chemicka struktura thyroidealnich hormont (Jameson, 2010)

Proteolyza TG a sekrece hormon G: Hrubé endoplazmatické retikulum
thyreocytu produkuje lysozomalni enzymy, které jsou baleny v Golgiho aparatu do
lysozomU (protedzy, endopeptidazy, fosfatazy, ...) . Na apikalnim konci bunky Stitné

Zlazy je koloid zavzat makro- nebo mikropinocytézou do koloidniho vacku a je
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absorbovan do thyreocytu. Poté dochazi ke splynuti lysozomu a koloidniho vacku, kde
dochazi k proteolyze TG. P¥i proteolyze TG uvnitf thyreocytu dochazi k uvolnéni T3 a
T4 z vazby na tyrozinovych zbytcich a jsou secernovany do lumen kapilary a nabizeny
do obéhu (Jameson, 2010; Ganong, 2005; Greenspan, 2003).

3.2.5 TRANSPORT THYROIDEALNICH HORMONU

Celkové mnozstvi thyroidealnich hormond v plazmé ¢&ini u T4 (8 pg/ 100 ml, nebo
103 nmol/l) a T3 (0,15 pg/ 100 ml, nebo 2,3 mol/l). Z tohoto mnozstvi je vice jak 99%
vazano na plazmatické bilkoviny, a vtéto formé (hormon-protein) jsou také
transportovany. Zbyly objem Stitnych hormonud (volny T3 a T4) cirkuluje v krvi ve
stopovém mnozstvi (méné nez 0,3%), ale pro cilové bunky pfedstavuji tcinnou formu.

Bilkovinami, které jsou zodpovédné za transport téchto hormon( jsou: albumin,
tyroxin vazajici prealbumin (thyroxine-binding-prealbumin = TBPA; také nazyvan
transthyretin) a tyroxin Vvazajici globulin (thyroxine-binding-globulin = TBG)
(Greenspan, 2003).

Albumin: ve své molekule obsahuje jedno silné a nékolik voln&jSich mist pro T3 a
T4. Pro svou vysokou koncentraci v plazmé je nosi¢em pro 15% z celkoveého mnozstvi
thyroidedlnich hormon(. Rychla disociace téchto hormonu z molekuly albuminu déla
z tohoto nosi€e hlavni zdroj volného hormonu v tkanich.

TBPA: nosi¢, ktery vaze prednostnéji T4. Afinita pro T3 je asi 10x menSi neZ pro
tyroxin. Také disociace z TBPA je velmi rychla, tudiz je TBPA rychlym zdrojem T,.

TBG: kazda molekula méa jedno vazebné misto pro T3 nebo T,4. Diky své vysoké

afinité k hormontm Stitné Zlazy je prenaSecem 70% celkové mnozstvi Tz a Ta.
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Protein  Koncentrace v plazm & (mg/100 ml) Procento vazaného hormonu

v krvi (v %)

Ty Ts

Albumin 3500 13 53
TBPA 15 20 1

TBG 2 67 46

Tabulka 2 - vazba thyroidealnich hormon u dospélych zdravych jedinc (Ganong, 2005)

3.2.6 UCINKY HORMONU STITNE ZLAZY

Hormonalné aktivni jsou ty z hormond, které nejsou vazany na transportni systém
bilkovin. Teprve volné T3 a T4 jsou schopny pUsobit v jadrech bunék, kam prostupuji
pfes membrany bud prostou difizi anebo specifickymi pfenasSeci. Po vstupu do
intracelularniho prostfedi jsou za pomoci cytosolového transportniho systému
dopraveny do jadra, kde plsobi na jaderné receptory. Trijodthyronin se ihned muize
vazat na receptor, naproti tomu tyroxin podléha jeSté pfeméné na Tz pomoci 5'-
dejodazy. To vede k mySlence, Ze tyroxin je pouze prohormonem (Greenspan, 2003)
nebo zasobnim hormonem (Silbernagl, 2004) pro trijodthyronin. DalSi organelou,

kterou hormony Stitné zlazy stimuluji jsou mitochondrie.

Cilova tka i Uginek Mechanizmus
Srdce chronotropni | zvySeni poctu a afinity B-adrenergnich receptoru
monotropni zvvvyéfeni reakti\_/ity na kat(-,:chfalaminy vvkvryi; zvy,éenl' obsahu_

téZkého myozinového a-fetézce (s vyssi ATPazovou aktivitou)

Tukova tkan katabolicky stimulace lipolyzy

Svaly katabolicky zvySeni rozpadu proteinu

Kost VyVojovy podporuji normalni rast a vyvoj kostry

Nervovy systém | vyvojovy podporuji normalni vyvoj mozku

Stfevo metabolicky zrychluji resorpci sacharidu
StirT'l‘l.,ﬂujl' spotiebu kysliku v mgtabplicky gktivnl'qh tkéni

jiné kalorigenni : a/g::gnhkyopuo;/)?zr;at. uteru, lymfatickych uzlin. sleziny,
zvySuji metabolismus

Tabulka 3 - zakladni G¢inky T3 a T4 (Ganong, 2005)
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Nékteré z komplexnich G€inkd hormond §titné Zlazy jsou dusledkem stimulace
spotfeby O, (kalorigenni ucinek), ale u savcl tyto hormony téz ovliviuji rast a vyvoj,
Gcastni se regulace metabolismu lipidd a zvySuji resorpci sacharidi ze stfeva. ZvySuji
téZ disociaci kysliku z hemoglobinu (Ganong, 2005).

Mechanismus, kterym thyroidealni hormony ovliviuji metabolismus sestava z: 1.
navazani se na receptor v bunééném jadre, 2. komplex HORMON-RECEPTOR se
navaze na specifické misto na DNA (TRE - thyroid hormone response element), 3.
stimulace (v nékterych pfipadech inhibice — napf. v adenohypofyze) transkripce genu
s naslednou tvorbou pfislusné mRNA, kédujici enzymy, které reguluji bunéénou funkci
(Greenspan, 2003).

Transkripce genl vlivem thyroidealnich hormond je charakteristickd svym
zpozdénim v fadech hodin az dnu, za které se dosahne plného Zzadaného Gc&inku. Tyto
genomické akce vyusti v mnozstvi Uc€inka véetné vlivu na rast tkani, zrani mozku,

zvySenou produkci tepla a spotiebu kysliku.

3.2.6.1 VSEOBECNY KALORIGENNI UCINEK

Jde o pojmenovani hromadného U¢&inku, kdy dochazi ke zvySené spotiebé kysliku
metabolicky aktivnich tkani. Hormony Stitné Zlazy zpuUsobuji jednak zvySeni poctu

mitochondrii a jednak také zmnoZzeni krist téchto organel.

3.2.6.2 VLIV NA KARDIOVASKULARNI APARAT

Uginky na srdeéni svalovinu jsou pomérné Siroké, obecné ale vzdy povzbuzujici.
Muzeme je stru¢né rozdélit na ucinek pfimy a nepfimy.

V prvnim pfipadé thyroidealni hormon ovliviiuje typ myozinu. Srdeéni svalovina
obsahuje dvé izoformy téZkého myozinu (Myosine Heavy Chain; a-MHC a B-MHC),
pficemz izoforma a- je co do schopnosti kontraktility u¢innéjSi nez izoforma B- . PFi
stimulaci srdec¢ni svaloviny hormony Stitné Zlazy dochazi k pfevaze exprese genu pro a-
MHC. U hypotyredzy je tomu pravé naopak a exprese genu pro a-MHC je inhibovana,
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kdezto exprese formy B-MHC je stimulovana, coz vede k poruSe kontraktility (Ganong,
2005; Greenspan, 2003; Jiskra, 2001).

Za nepfimy ucinek T3 a T4 na srdce je povazovano zmnozeni a zesileni afinity -
adrenergnich receptord, tzn. zvySeni citlivosti na inotropni i chronotropni Gc¢inky

katecholaminu.

3.2.6.3 VLIV NA NEUROMUSKULARNIi APARAT

Uginky hormon( &titné Zlazy na svaly a neuralni tkan je obdobny jako u
kalorigenniho ucinku. Z globalniho hlediska indukuji zvySeny metabolicky obrat obou
téchto tkani. U svall dochazi vlivem stimulace thyroidedlnich hormonu k jejich zvySené
excitabilité a zkraceni relaxace pfed dalSim stahem (zvySuji transkripci mMRNA pro
kalciovou pumpu [Ca-ATPaza]; zvySeny pocet téchto struktur ma za nasledek rychlejsi
zpétné vychytavani Ca** do sarkoplazmatického retikula a do extracelularniho prostoru =
zkraceni doby relaxace), ¢ehoz se uziva pfi klinickém vySetfeni Slacho-okosticovych
reflexi (SOR) = u hypothyreotickych pacientli pozorujeme zpozdéni odpovédi na
podrazdéni pfi vySetfeni SOR Achillovy Slachy (Ganong, 2005; Greenspan, 2003; Jiskra,
2001).

Periferni nervy také podléhaji vSeobecnému kalorigennimu Gcinku. Daleko vétsi
vyznam sehrdvaji hormony §titné Zlazy u plodu. U fétu pracuje hypothalamo-hypofyzarni
systém zcela nezavisle na funkci matky. K tomu dochazi v dobé okolo 11tého tydne
gestace, kdy je jiz vyvinut portalni hypofyzarni systém. V tomto obdobi také dochazi
k vychytavani jodu stitnou Zlazou plodu. K samotné sekreci thyroidealnich hormonu pro
plod v8ak doch&zi az v obdobi stfedni gestace (do 20.tydne). Hormony S§titné Zlazy
matky sice prostupuji do placenty, zde jsou vSak pro vysoky obsah 5-dejodazy typu 3
inaktivovany. Pouze nepatrné mnozstvi volnych hormonu se dostava do fetalniho obéhu.
Vyvoj mozku plodu je tedy pfevazné zavisly na funkci své &titné zlazy a samoziejmé
také na dostateCném pfisunu jédu prostfednictvim matcina stravovani. V centralni
nervové soustavé (CNS) maji nejvétSi vliv na vyvoj mozkové kiry, bazalnich ganglii a
kochley. Z toho vyplyva, Ze v pfipadé nedostateéné produkce thyroidealnich hormon
v obdobi zrani plodu dochazi k mentalnimu opozdovani, motorické rigidit¢ a

hluchonémosti (Ganong, 2005; Greenspan, 2003).
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3.2.6.4 VLIV NA KOSTNI APARAT

Také skelet podléh& vliviim thyroidealnich hormont. Tz aT4 stimuluji kostni obrat
tim, Ze zvySuji kostni resorpci a v mensi mife i kostni tvorbu. Tézka hypothyre6za tedy

muze zpusobit osteopenii (Greenspan, 2003).

3.2.6.5 OSTATNI VLIVY INDUKOVANE T3 ATy

Zvysena bunécna spotifeba O, vede ke zvySeni tvorby erythropoetinu a zvysSené
erythropoese. Pfi hyperthyre6ze vSak nevznika klinicky obraz se zvySenym objemem
erytrocytl, protoze vlivem thyroidedlnich hormont dochazi k vétSimu obratu krevnich
bunék. Krevni objem tudiZ neni zvy3eny. Stitné hormony také urychluji disociaci O,
z hemoglobinu a zvySuji tim dostupnost kysliku ve tkanich.

V gastrointestinalnim traktu dochazi pod vlivem T3 a T4 ke stimulaci motility stfev.
Tak u hyperthyreotickych jedinci muze dochéazet k prajmim, které nasledné vyusti
v mirnou ztratu hmotnosti. U hypothyredzy je tomu naopak.

Hyperthyre6za je také zodpovédna za vySSi jaterni glukoneogenezu,
glykogenolyzu a absorpci glukosy ve stfevech (= zhorSeni diabetu). Jak synthesa tak
degradace cholesterolu jsou vlivem thyroidealnich hormont zvySeny. To vede u
hyperthyredzy ke snizeni hladiny cholesterolu v krvi.

Hormony S§titné Zlazy také zvySuji metabolicky obrat mnoha hormond a farmak.
Polo¢as rozpadu kortisonu ¢ini u zdravého jedince asi 100 minut, u pacienta se
zvySenou funkci stitné Zlazy €ini polo€as rozpadu 50 minut a u hypothyreotika je polo¢as
rozpadu az 150 minut. Jak u hyperthyre6zy tak u hypothyre6zy maze byt poruSena
ovulace s naslednou infertilitou, kterd se vSak v euthyreosnim stavu upravi. (Greenspan,
2003).
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4 HYPOTHYREOZA

Prevalence hypotyredzy se v populaci pohybuje kolem 5-8 %, je vySSi u Zen nez
u muzi (8 : 1) a stoupa s vékem. Zejména u starSich Zen (prevalence 15-20 %) je tfeba
na hypotyre6zu pomyslet, a to nejen pfi zjevné symptomatologii, ale i pfi neurcitych
obtizich jako je Unava, deprese nebo myalgie (Brunova, 2008).

Syndrom hypofunkce vznika pfi nedostatku hormonl Stitné Zlazy: tyroxin (T4) a
trijodthyronin (T3). Projevuje se velmi Sirokou Skalou pfiznakd, jejichZz zavaznost je dana
predevSim délkou trvani hypothyreotického stavu (Mazanec, 2012), ale také hloubkou
deficitu, vékem a na pfidruzenych chorobnych stavech (Limanova, 2006).

Limanova ve své monografii uvadi: ,Hypothyredza je fascinujici onemocnéni
proto, Ze hypothyredzni pacient, nékdy az tézce invalidni fyzicky nebo psychicky, je-li

prislusné Ié&en, se vraci béhem tydnu do zcela normalniho Zivota.”

41 ETIOLOGIE

PFiciny tyreopatii mazeme primarné rozdeélit do tfech skupin, vychazejicich
z hierarchického zfizeni regulace funkce Sstitné Zlazy. Greenspan (2003) ve své
monografii pfidava k pfedchozim skupinam jesté jednu, u které dochazi k hypothyredze
vlivem periferni rezistence na T3/T,.
1. Primarni (periferni):  pfi¢éina nedostatku thyroidealnich hormonu je
Vv samotné Stitné zlaze
2. Sekundarni (centralni): pfiCina nedostatku T3/T4; je v hypofyze
(nedostatek TSH)
3. Terciarni (centralni): pfi€ina nedostatku T3/T4 je v hypothalamu
(nedostatek TRH)
4. Syndrom rezistence na U €inky T 3/T4
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Obrazek 10 - priciny a projevy hypothyredzy (Necas, 2004)
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4.1.1 PRIMARNI HYPOTHYREOZA

Primarni onemocnéni stitné Zlazy, kdy je problém v roviné vychytavani jodu, jeho
utilizace vazbou na thyreoglobulin anebo sekrece T3/T4, do organismu, jsou témi
nejCastéjSimi.

Dle odhadu Svétové zdravotnické organizace (WHO) trpi nedostatkem jédu az 2
mld. obyvatel naSi planety (viz Obr. 7; Zamrazil a kol., 2007). Ve vétSiné pfipadu se
jedna o horské oblasti statu tzv. ,tretiho svéta“. Horské oblasti pfedevSim proto, ze
neustalymi srazkami je z pad vyplavovan jéd a odplavovan do mofi. V CR, potaZmo
v byvalém Ceskoslovensku, byla jodova profylaxe uvedena do praxe v50. letech
minulého stoleti. V letech osmdesatych se vSak pod vlivem uspokojeni ze vzniklé situace
objevily varovné signaly naznadujici zhorsujici se stav titné Zlazy obyvatelstva CSSR. V
roce 2004 na zakladé predesSlého interdisciplinarniho pfistupu bylo dosazeno
kompenzace jodového deficitu podle kritérii WHO (World Health Organization) / ICCIDD
(The International Council for the Control of lodine Deficiency Disorders). Proto vznik
hypothyredzy v dasledku nedostateé¢ného piisunu jodu je v CR raritni. | pfesto existuji
nékteré rizikové skupiny obyvatelstva, které jsou mirnym deficitem jodu ohrozeny. Do
téchto rizikovych skupin patfi pfedevsim téhotné a kojici Zeny, ale také déti a dospivajici.
Matka je totiZ jedinym zdrojem jodu pro plod, novorozence i kojence.

Nejc¢astéjSi chorobou zpusobujici primarni typ onemocnéni S§titné Zzlazy je
chronickd lymfocytarni thyreoiditida. Jednd se o poSkozeni S§titné Zlazy vlastnim
imunitnim systémem. Nékdy je tato choroba nazyvana Hashimotovou thyreoiditidou, coz
néktefi autofi odmitaji a v rozdéleni zanéta stitné Zlazy dochazeji k mnohem detailngjsi
klasifikaci (Jameson, 2010; Ganong, 2005; Greenspan, 2003 vs. Limanova, 2006). Napf.
Limanova klade velky daraz na klinicky pribéh jednotlivych forem a ukazuje na jisté
odlisnosti. V pocatec¢ni fazi tohoto onemocnéni mize dojit na kratkou dobu ke zvySeni
hladiny Stitnych hormont, coZz je zplUsobeno destrukci folikull bunénou imunitou, a
Gnikem T3/T, ztakto poskozenych thyreocytd do obéhu. V pfipadé takto vzniklé
hypothyredzy je nastup klinickych pfiznakl pozvolny a ¢astokrat unika pozornosti.

DalSimi mechanismy jak muze dojit k poruSe sekrece thyroidealnich hormona
samotnou Stitnou Zlazou jsou: chirurgické odstranéni vétSiny Zlazy nebo jejiho laloku, a
to prfevazné z onkologického divodu (zde se hypothyre6za ocekava, zavaznost je dana

rozsahem zakroku na Zlaze); vnéjSi ozarfeni thyroidey + léCba radiojodem (opét
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z onkologické indikace); genetické vady (ageneze §t. Zlazy); aplikace nékterych farmak
(amiodaron, lithium,cytokiny).

4.1.2 SEKUNDARNI A TERCIARNI HYPOTHYREOZA

Jde o vzacné onemocnéni, které tvofi méné nez 1 % vSech hypotyre6z. Centralni
hypothyre6za (nedostate¢na stimulace stitné Zlazy TSH, nebo nedostateCna stimulace
adenohypofyzy TRH) vznika jako nasledek postizeni hypofyzy nebo hypotalamu nadory
a jejich 1éCbou (operacni, radiac¢ni). Velmi raritni je vznik sekundarni &i terciarni
hypotyre6zy po zanétech a traumatech mozku, pfi autoimunitnim onemocnéni hypofyzy,
krvaceni do hypofyzy &i poporodni nekréze hypofyzy . U déti byvd hypothyredza
soucasti vrozenych forem hypopituitarismu, vzacné je izolovana. U dospélych je ve
vétSiné pfipadu hypothyredza také soucasti hypopituitarismu (Limanova, 2002; Zamrazil
2003, Plecova 2007).

4.1.3 SYNDROM REZISTENCE NA THYROIDEALNI HORMONY

Jednd se o vzacné genetické onemocnéni, charakterizované neschopnosti
cilovych tkani odpovidat na T3. Tato neschopnost je dana mutaci jednoho z receptord,
konkrétné receptoru 3, ten posléze inhibuje normalni receptor a.

Toto onemocnéni se z didaktickych ddvodu rozdéluje do tfech skupin, které od
sebe vSak nelze takto striktné oddélit. Autofi hovofi o tzv. generalizované formé
(nejCastéjsi, mutace B-receptoru je pfitomna ve vSech tkanich), selektivni hypofyzarni
formé (vzacna, syndrom rezistence je pouze u receptord v hypofyze) a selektivni

periferni forma (velmi vzacna) (Limanova, 2006).
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4.2  SUBKLINICKA HYPOTHYREOZA

Terminem subklinicka hypothyre6za (subclinical hypothyroidism - SCH)
oznacujeme hodnoty zvySené TSH pfi jeSté normalnich hladinach T3 a FT4. Pacienti
vétSinou nemivaji Zadné subjektivni obtize a SCH byva €asto nahodnym nélezem u
pacient, ktefi jsou komplexnéji vySetfovani pro jiné onemocnéni (Brunova, 2008).

Etiologie subklinického stavu je obdobna jako u plné rozvinuté hypothyredzy.
Také zde se v nejvétSi mife na ,némeé" dysfunkci Stitné Zlazy podili chronicky zanét
thyroidey, v mife mensi pak vnéjSi ozéfeni oblasti krku, interference s léky, léCba
radiojodem nebo stavy po operacich. Pro subklinickou hypothyre6zu je vSak
charakteristické, Ze klinické projevy jako u propuknutého onemocnéni, nejsou patrny,
anebo jim neni pfikladana pozornost (Limanova, 2006; Fatourechi, 2009).

Vyskyt SCH se u populace, které nebyla diagnostikovana Zadné z thyroidealnich
poruch pohybuje mezi 4-10 %. U Zen je opét vyskyt CastéjSi nez u muzu. Také s vékem
nartsta vyskyt SCH, konkrétné u Zen po 6 dekadé Zzivota je prevalence subklinické
hypothyredzy 15 i vice procent (Limanova, 2006; Fatourechi, 2009).

SCH musi byt vzdy l|éena u téhotnych nebo téhotenstvi planujicich Zen.
V ostatnich pfipadech je zahajeni terapie na zvazeni oSetfujiciho |ékafe. Obecné plati,
Ze pacienti bez klinickych projevd nemuseji byt [éCeni, ale vhodna je jejich

dispenzarizace.

4.3 VYSETRENI STITNE ZLAZY

VysSetfeni Stitné Zlazy je komplexni postup, ktery zahrnuje podrobné vySetfeni
anamnézy nyngjSiho onemocnéni, rodinné anamnézy, fyzikdlniho vySetfeni
ultrazvukovym pfistrojem a samozifejmé laboratornim vySetfenim, které je

nejprakaznéjsim vySetfenim.
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4.3.1 ANAMNEZA

Cilené kladené otazky souvisejici s nynéjSim onemocnénim mohou jiz
S predstihem varovat vySetfujiciho.

Vystaveni ionizujicimu zafeni v détstvi, uzivani jodu per os, uzivani pfipravkl
obsahujicich lithium (IéEba manicko-depresivnich stavl), pobyt v oblasti s nizkym
vyskytem joédu v potravé a hlavné vyskyt autoimunitniho onemocnéni anebo onemocnéni
Stitné Zlazy u rodinnych pfislusnikd, jsou ddlezitymi informacemi, které mohou vést

k diagn6ze hypothyredzy nebo alesponi jeji subklinické formy (Greenspan, 2003).

4.3.2 FYZIKALNI VYSETRENI

Pfi vyhodnocovani stavu stitné prostfedky fyzikalniho vySetfeni vyuzivame téchto
metod: ultrazvukové vySetfeni, zobrazovani pomoci radionuklidu, palpacni vySetfeni, a
také biopsie.

NejcastéjSim vySetfenim je bezpochyby to ultrazvukové (sonograficke), predevsim
pro svou dostupnost a neinvazivitu. Sonografické vySetfeni Stitné Zlazy je velmi uziteCné
pfi méfeni velikosti thyroidey, jejiho uzlovaténi, ale s vyhodou se také vyuZiva pro
oveéreni terapie. Dopplerovskym méfenim lze dale ozfejmit prokrveni zZlazy. NejCastéji se
pfi vySetfovani uziva linearni sondy s vyssi frekvenci (7,5 az 10 MHz; dosah 4 - 6
cm).Velikost normalni Stitné Zlazy je ukazana v tabulce 1. (kap. 2.1). Zdrava stitna Zlaza
je symetrického motylovitého tvaru s vysSi echogenitou oproti okolnim tkanim (Limanova
2006; Greenspan, 2003).
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Obrazek 11 - ultrazvukové zobrazeni stitné zlazy a prilehlych tkani (zdroj internet: dostupné na
http://www.chop.edu/export/syste m/galleries/images/hospital/articles/childrens-doctor/ultrasound-image-1.jpg)

a
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Obrazek 12 - ultrazvukové vySetreni stitné zlazy zobrazujici tracheu (Tr), Stitnou Zlazu (TG) a jicen (Eo). Dale je mozno
vidét télo obratle (VB), musculus sterno-cleido-mastoideus (SCM), arteria carotis interna (ICA). (zdroj internet: dostupné
na http://www.ijaweb.org/articles/2011/55/5/images/IndianJAnaesth_2011_55_5_456_89868_f10.jpg)
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Zobrazeni stitné Zlazy pomoci radionuklidu je dalSi moZnosti. Podava prehled o
velikosti Zlazy, jejim tvaru a rozlozeni funkéni aktivity. Jako prostfedku, ktery je
vychytavan thyreocyty, se pouZiva izotopu **I nebo technecia (*°Tc). Jo6d se podava
peroralné a ke scintigrafii dochazi za 8-24 hod, v pfipadé technecia se tento podava
intraven6zné a scintigrafie se provadi za 30-60 min. Nevyhodou je radiaéni zatéz
organismu a mozné vedlejsi Uc€inky po podani radioizotopu. Jako nahrada za vySe
zminénou metodu méZe slouZit fluorescenéni snimkovani. Externi zdroj americia (***Am)

zafi na Stitnou zlazu, jod v thyreocytech ,akceptuje” toto zareni a zpétné emituje. Toto

zareni je posléze detekovano a prevedeno do obrazové podoby.

THYROID UPTAKE: 4.78%

Figure 1 GLOBAL MASS : 32gr

Obréazek 13 - zobrazeni funkéni aktivity $Z pomoci 99Tc scintigrafie. Vy$si funkéni aktivita levého lobu, ten se také zda byt
vétsi. (zdroj internet: dostupné na http://openi.nim.nih.gov/imgs/rescaled512/2769453_1757-1626-0002-0000008541-001.png)

Stitnou Zlazu (jeji velikost) Ize vy3etfit i palpaéné, ale toto vySetfeni je nepfesné
az ve 25% pripadu.

Biopsie S&titné Zlazy se uziva s velkym uspéchem pro posouzeni pfitomnosti
benigniho a maligniho postizeni thyroidey. Pfi spravné provedeném odbéru je citlivost i

specificita vySetifeni 95% (Greenspan, 2003)
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4.3.3 KLINICKE PRIZNAKY A PROJEVY

Pfiznaky hypothyre6zy nejsou specificke, to znamena Ze jejich vyskyt je mozny i u
jinych nemoci. Opac¢né vSak plati, Ze nepfitomnost pfiznakd diagnézu hypothyre6zy
nevylu€uje. | bezpfiznakova hypothyre6za mize mit vazné zdravotni disledky. Zakladni
celkové priznaky lze odvodit od ucinkd Stitnych hormond na organismus pfi jejich
nedostatku (Jiskra, 2011).

Unava obstipace infertilita

poruchy paméti svalova slabost menstruaéni poruchy
deprese svalové bolesti spontanni aborty
zpomalené mysleni ataxie galaktorea
periorbitélni edémy parestézie rukou bradykardie

hruby hlas, chrapot diastolicka hypertenze

Tabulka 4 - klinické ptiznaky vedouci k podezfeni pfitomnosti hypothyredzy (Limanova, 2006)

4.3.4 LABORATORNIi VYSETRENI

Ve vstupni diagnostice poruch stitné zlazy vychazime z hladin TSH doplnénych
hladinami volnych hormonu, pro naprostou vétSinu nemocnych staci vySetfeni
v kombinaci TSH a FT4, pouze u malého procenta - asi u 5% pacientl je nutno vysetfit i
hladinu FT3, kterou v3ak vySetfujeme pouze v pfipadech, kdy hladina FT4 je normalini.
FT3 nema Zadnou diagnostickou cenu v pfipadech hypothyredzy.

Snizena funkce Sstitné Zlazy je spojena se vzestupem hladiny TSH v séru, ktery
staCi k diagn6ze hypotyredzy. Pro prakticky postup vSak radéji doplfujeme u vSech
pfipadd s vzestupem TSH jesté stanoveni volného tyroxinu (FT4). Ty mohou byt jesté
v mezich fyziologickych, ikdyZz u dolni hranice nebo v mezich jasné snizenych. Osoby,
které maji hladinu TSH zvySenou a ktomu hodnotu FT, normalni, pokladame za
subklinicky hypothyre6zni. Nemocni se subklinickou hypothyredézou maji zvySené riziko
rozvoje manifestni hypothyre6zy. Hodnoty TSH nad 4,05 mlU/l Ize pokladat za

jednoznacny prukaz tyreoidalni insuficience (Némec, Zamrazil 2001)
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. Koncentrace  vaichni
TSH: mIU/I 040-377 | 044-3,94 | 0,36-344
FT4: pmolll 12,8-20,4 | 12,2-200 | 13,10 21,4
FT3: pmolll 402-679 | 384-67 | 409-68

Tabulka 5 - normalni hodnoty TSH, FT4 a FT3 (Limanova, 2006)

Zvyseni FT 4 Normalni FT 4 Snizené FT4

Periferni SCHypoT
ZvySeni TSH Nedostate éna Periferni hypothyre6za

substituce

Porucha fce. hypofyzy
Dlouhé hladov éni

Normalni TSH o )
Naro éné dlouhodobé
onemocn éni

Snizeni TSH Hypopituitarismus

Tabulka 6 - Dif. diagnostika hladin TSH (Limanova, Larkova, Zamrazil, 2008)

4.3.4.1 STRUMA

Struma byva velmi ¢asto synonymem pro onemocnéni §titné Zlazy, bez ohledu na
jeho typ, a je tak oznacovano jakékoliv zvétSeni této zlazy. Struma se vyskytuje, ale
nemusi, jak u syndromu hypofunkce tak i u syndromu zvySené sekrece thyroidedlnich
hormon(. ZvétSeni na zakladé onkologického bujeni je téZ oznaovano jako struma.

V ranych stadiich mize u hypothyreotickych pacientl struma byt pfitomna jako
disledek pravé probihajiciho zanétu, ale neni to pravidlem. U dospélych

hypothyreotickych pacientd je Stitna Zlaza zpravidla jiz uzlové prestavena a dobre
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palpacné vySetfitelna. U atrofické formy neni Zlaza hmatnd (Limanova, 2006;
Greenspan, 2003).

Obrézek 14 - Zena se strumou (zdroj internet: dostupné na http://www.avmi.net/Web_lmages/y-d/goiter.jpg)

4.3.4.2 KRETENISMUS

U novorozencl se pro dusledky stavu snizené funkce S§titné Zzlazy vzilo
pojmenovani kretenismus. Novorozené muZe jevit pfiznaky respira¢ni insuficience,
cyanozy, Zloutenky, Spatného pfijmu potravy, umbilikalni hernie, zhrubélého hlasu.
Kojence takto postizené Ize hodnotit jiz pohledem jako adekvatné neprospivajici:
charakteristicky prosakly obli¢ej a horni koncetiny, pfitomny jsou také neurologické
odchylky pyramidového i extrapyramidoveého systému (napf. svalova slabost, napadné
hodné dité, chaba posturalni aktivita i reaktivita). V dalSim prabéhu détského vyvoje je
napadny povSechny zpomaleny rast, zejména kosti (Greenspan uvadi: ,Proximalni

tibialni epifysy a distalni femoralni epifysy jsou pfitomny téméf u vSech déti narozenych
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v terminu a s porodni vahou nad 2500 g. Nepfitomnost téchto rastovych Stérbin vyrazné
podporuje diagndzu hypothyredzy*) (Vavrova, 2012; Limanova, 2006; Greenspan, 2003).

Obrézek 15 - A - asymetricka poloha ditéte s kongenitalnim kretenismem; B - typicky obraz facialni oblasti u kongenitalniho
kretenismu (chaba mimika, makroglosie, prosaklé obli¢ejové tkané); C - typicka umbilikalni hernie u kongenitalniho
kretenismu (zdroj internet, dostupné na http://www.ojrd.com/content/figures/1750-1172-5-17-1.jpg)

Obrazek 16 - kongenitalni kretenismus (zdroj internet: dostupné na http://media.tumblr.com/tumblir_ma7e8oMafr1rvvtik.png)
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4.3.4.3 ORGANOVE PRIZNAKY

O nékterych organovych pfiznacich jsme se okrajové zminili jiz v pfedchozich
kapitolach (viz. kap. 1.2.6 Uginky hormonu &titné Zlazy). Spoleénym jmenovatelem stavu
se snizenou funkci S&titné Zlazy je povSechné zpomaleny metabolismus tkani
obsahujicich specifické receptory pro Ts/T;. Kromé tkani jako jsou dospély mozek,
varlata a slezina, témér nepodléhajici t€inkam Stitnych hormonu (Trojan, 2003).

V pfipadé nedostate¢né sekrece hormona Stitné Zlazy nachazime u srdce
poruchu svalové kontrakce, bradykardii a snizeny srdecni vydej. Na tomto stavu se
podili zména genové exprese tézkého myosinového fetézce typu B (viz. kapitola
1.2.6.2). Srdce mlze byt zvétSené v dusledku perikardialniho vypotku nebo
intersticialniho edému (snadno objektivizovatelné na UZ).

Pfi dychani je snizena frekvence a objem inspiria. Respirace je pomala a mélka.
Vazne ventilani odpoveéd na hyperkapnické a hypoxémické stavy.

Motilita stfev je vyrazné zpomalena spole¢né se sniZzenou tvorbou Zaludecnich
Stav, objevuje se chronicka obstipace. U tézkych stavl maze dojit az k fekalnimu ucpani
nebo ileu (Ganong, 2005).

Poruseni funkce ledvin obnasi porusenou schopnost vyloucit ledvinovou néaloZz.
Mazanec a kol. (2012) pfidava poznatek, Ze se ,snizuje aktivita NA+/K+ -ATPazy a
resorpce Na+ iontl v distalnim renalnim tubulu, ktera vede k hypovolemii, ke snizeni
srdecniho vydeje a ke vzniku myokymii*.

Na vzniku anémie u hypothyre6zy se podili nejméné 4 mechanismy: 1) poruSena
syntéza Hb jako dusledek nedostatku tyroxinu; 2) nedostatek Zeleza, zpdsobeny
nedostatec¢nou stfevni resorpci a ztraty Fe p/i menorrhagiich; 3) nedostatek kys. listové
v dasledku nedostatecné stfevni resorpce; 4 ) percindzni anémie (pfitomna u
autoimunnich onemocnénich).

PFi hypothyredze je ruSena periferni konverze prekurzord estrogent na estrogeny,
dochazi ke zméné sekrece FSH (folikulo-stimulaéni hormon) a LH (luteiniza&ni hormon)
s naslednymi anovulacnimi cykly a infertilitou. Plecova (2008) ve své diplomové praci
zminuje studii Kfenka a kol. z roku 2001, kter4 poukazuje na vysoky vyskyt (42%)
preklinické hypothyredzy u Zen s poruchou fertility (vySetfeno bylo 106 Zen).

Hypothyre6za je také velmi €asto spojena s depresi a to i s velmi vaznou. Jen
vyjimecné se u téZzkych forem hypothyre6zy objevuje zmatenost €i paranoia. Na zakladé
|éEby mentalné naruSenych pacientl levothyroxinem se usuzuje, Ze pfidani T3 nebo T4
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k psychoterapeutické 1éEbé u pacientu s depresi muze pomoci pacientim bez zjevného

onemocnéni Stitné Zlazy (Greenspan, 2003).

4.3.4.4 MYXEDEMOVE KOMA

Myxedémové koma je zavaznou, zivot ohroZujici komplikaci a je konecnym
stadiem nelécené hypothyredzy. Projevuje se postupné narustajici slabosti, stuporem,
hypothermii (dosahuijici hodnot 24°C), hypoventilaci, hypoglykémii, hyponatrémii, Sokem
a smrti. Uvadéna mortalita myxedémového komatu je 50% (Greenspan, 2003; Limanova
& kol. 2008)

4.3.4.5 NEUROMUSKULARNI PORUCHY

JelikoZ se tato prace zabyva problematikou hypothyredzy a jejim vlivem na tento

aparat, bude tomuto tématu vénovana samostatna kapitola (viz. Kapitola 5).

4.4 PREVENCE A TERAPIE

Poruchy funkce S§titné Zlazy patfi, vedle diabetes mellitus, mezi nejcastéjsi
endokrinopatie s odhadovanou prevalenci 5-6%. Vhodnym zpusobem jak pfedchazet
tomuto onemocnéni je peclivé sledovani rizikovych skupin a prevence. Zejména u
tehotnych a téhotenstvi planujicich Zen by mél byt samoziejmosti screening. U
subklinické anebo manifestni hypothyre6zy se lécba provadi vhodnou substituci

thyroidealnich hormont (Mazanec, 2012; Limanova, 2006; Ganong, 2005).
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4.4.1 SCREENING PREKONCEPCNIi A TEHOTENSKY

M v,

nemoci v novorozeneckém véku. V CR se plosny novorozenecky screening provadi od
roku 1985. Jeho zavedenim se vyrazné zlepSila progn6za postizenych déti, a tedy i
kvalita celé spole¢nosti (Vavrova, 2012).

Screening prekoncepcni je zfejmé optimalni. Toho lze realné dosahnout u Zen,
které se jiz s tyreopatiemi I€Ci, nebo byly vySetfeny a jsou sledovany, anebo u Zen, které
0 svém zvy3eném riziku védi a které se o svuj zdravotni stav zajimaji. Uloha praktickych
|ékaru, praktickych Iékart déti a dorostu, endokrinologl, pediatrd ¢ gynekologu je v
téchto pfipadech jednozna¢n&. Organizovany univerzalni prekoncepcéni screening nelze
v soucasné dobé povazovat za realny, a neni ani jasna doba, po kterou by vysSetfeni bylo
mozné povazovat za validni. Celosvétové diskuze se na prekoncepcni screening
nezamérfuji (Kolektiv autort, 2013).

V pfipadé téhotenského screeningu je optimélni odbér v 5.-6. tydnu gravidity a méa
zahrnout kromé TSH vzdy i Anti-TPO. TSH (a rovnéz FT4) muze byt v teto Casné fazi
teéhotenstvi i faleSné negativni. Druhou moznosti je vyuZzit prvniho krevniho odbéru v
téhotenstvi v ramci screeningu vrozenych vyvojovych vad v 1. trimestru (9.-11. tydnu
gravidity). Pokud screening v 1. trimestru neni proveden, pak je vhodné jej realizovat
alespon pfi vySetfeni v 16. tydnu gravidity pfi odbéru na klasicky ,triple test”, tento odbér
vSak nezachyti dualezité obdobi pro vyvoj plodu v prvnim trimestru (Kolektiv autorq,
2013).

Pfed zavedenim novorozeneckého screeningu bylo Ié€eno do 3 mésicu po
narozeni méné nez 20% déti a pramérné 1Q postizenych déti bylo mensi nez 80.
Zavedenim c¢inné |éCby se dokazalo, Ze vétSina déti mize dosahnout plného
intelektualniho potencialu (Jameson uvadi: V&asna lécba hormony S§titné Zlazy vede
k normélni hodnoté 1Q, avSak u jedincu svaznou hypothyre6zou se mohou objevit
drobné vyvojové poruchy CNS navzdory adekvatni IéEbé). Odbér se provadi 3.-5. den po
narozeni ve formé suché jehly na filtrani papir (odbér krve z paticky a nasati na filtracni

papir) (Vavrova, 2012).
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4.4.2 FARMAKOTERAPIE

Podstatou léCby hypothyre6zy je doplnéni chybéjiciho hormonu (tyroxinu) do
k tomuto GCelu pouzivanou, jsou tablety (u nas zndmé generické pfipravky Euthyrox,
Letrox nebo Eltroxin). Uginnou latkou obsazenou v téchto farmakach je levothyroxin (L-
thyroxin; T,4). Jen vyjimecné se setkAvame s aplikaci kombinovanych pfipravka (radzny
podil T,a T3). Davodem je kratky polo¢as rozpadu trijodthyroninu, ktery u tyroxinu &ini az
7 dni a je tudiz v cirkulaci k dispozici déle (Marek, 2010; Greenspan, 2003).

Davkovani L-tyroxinu se mezi citovanymi autory témér neliSi, rozdily
v doporuéenych davkach se pohybuji do 15 pg. U mladSich osob v celkové dobrém
zdravotnim stavu lze podat plnou davku, u leh&i formy 50 ug, u tézSi 100 ug/den,
vétSinou ne vice nez 150 ug/den, zcela vyjimecné vice. Osoby s vysokym BMI potiebu;ji
vySSi davkovani. Jestlize stav vyzaduje vySSi substituci nez 150 ug/den, je nutno hledat
pricinu — zvaZit poruchu resorpce nebo uzivani 1éku non lege artis*. Osoby polymorbidni
nebo s ischemickou chorobou srdeéni (ICHS) jsou substituovany opatrné v davkach 25—
50 pg/den podle tize poruchy a davka se opatrné zvySuje po 4—6 tydnech. Kontrola TSH
neni indikovana dfive nez za 4-6 tydn(, normalizace klinického stavu i laboratorniho
nalezu byvad za 2-4 mésice, pfi pouziti malych substituCnich davek az 6 mésicl
(Limanova, 2008).

Obsah tyroxinu v tabletach kolisd mezi 90 a 110 % deklarovaného mnozstvi,
gastrointestinalni absorpce tyroxinu je v praméru 80 %, pokud nejsou pfitomny faktory,
které tuto absorpci brzdi. Mezi tyto faktory patfi nékteré léky jako Zivocisné uhli,
ferumsulfat, sukralfat, kalcium karbonat, antacida obsahujici aluminium hydroxid a také

jidlo (viz. uZivani preparatt ,lege artis“') (Marek, 2010).

! L-tyroxin potfebuje pro spravnou resorpci kyselé prostiedi zaludku, a proto musi byt podavan vyhradné nalaéno, minimalné 20-30
min pred jidlem, oddélené od ostatnich Iékd. Zapiji se malym mnozstvim vody. Pfi nedodrzeni tohoto postupu probihd resorpce
nepravidelné a nelze spravné kontrolovat substituci. Pacienta je v tomto ohledu nutno (opakované) poucit. Je nutno upozornit i na to,
Ze |éCha je celozivotni s nezbytnosti pravidelnych kontrol (Limanova 2008).
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Obrazek 17 - preparaty uzivané pfi terapii hypothyreozy (zdroj internet: dostupné na http://www.papaloizou.com/wp-
content/uploads/2011/10/euthyrox.jpg a http://static.egeszsegkalauz.hu/dbmdc/packages/2627.jpg )
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5 NEUROMUSKULARNI APARAT A HYPOTHYREOZA

Na zéakladé soucasnych studii je uvadéna 79ti procentni prevalence vyskytu
neuromuskularnich poruch u pacientd s hypothyreézou (Duyff a kol., 2000; Mazanec,
2012). Neékteré mechanizmy patogeneze téchto obtizi nejsou zcela objasnény. ,Na
klinickém obraze se podileji kombinace vlastniho metabolického posSkozeni svalové
tkdné spole¢né s poruchou perifernino nervového systému (PNS) a CNS, nebot
podobné membranové zmény jako ve svalovych burfikhch muzeme ocekavat i na
nervovych vladknech a nervovych zakonc&enich s vyslednou poruchou vedeni vzruchu®
(Jiskra, 2001). Neuromuskularni poruchy u dysfunkce Stitné Zlazy jsou reverzibilni a
v€asna diagnostika a lé¢ba dysfunkce stitné Zlazy vede ve vétSiné pripadu k Upravé
neuromuskularnich funkci (Mazanec, 2012).

51 PORUCHY PERIFERNICH NERVU

Poskozeni periferniho nervového systému u hypothyreotickych pacientd je
oznacovano jako difusni senso-motoricka neuropatie myelinizovanych vlaken (@rstavik &
Norheim, 2006). Vlivy ucinkd hormonu Stitné Zlazy na nervovou tkan jsou popsany vyse
(viz. kapitola 1.2.6.3). Vlakna perifernich nerva jsou obvykle délena podle jejich velikosti,
ktera koresponduje se stupném myelinizace (Tavee & Zhou, 2009):

1. silné myelinizovana vlakna A o — vedouci motorické vzruchy, Ag —
zprostiedkujici vibragni a taktilni viemy

2. stfedné myelinizovana vlakna A  — vedouci ke svalovym vieténkim

3. slabé myelinizovana vldkna A s a nemyelinizovana C - vlakna; oba
systémy inervuji kGzi (somaticka vidkna) a svaly bez volni kontroly
(svalovina hladkd a srde¢ni; autonomni vldkna). As — vlakna déle

zprostfedkovavaji chladové podnéty, C — vlakna teplé podnéty a bolest.
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Obrazek 18 - typy perifernich nervovych vlaken (zdroj internet: dostupné na http://faculty.washington.edu/chudler/axon.gif)
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Figure 1604 Torlora - PAP 12/e
Copyright © John Wilsy and Sons, Inc. Al rights reserved.

Obrazek 19 - inervace pricné pruhované svaloviny (zdroj internet: dostupné na

http://classconnection.s3.amazonaws.com/704/flashcards/586704/png/muscles_spindle1310074108311.png)
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Obrazek 20 - inervace hladké svaloviny (zdroj internet: dostupné na http://0.quizlet.com/idNuPi2apuF wCTPSzNCp1A.jpg)
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Obrézek 21 - inervace kize (zdroj internet: dostupné na http://3.bp.blogspot.com/-7Ke02KTKCpc/TeY2-

y6iYcl/AAAAAAAAAes/HUNIVY9PUZM/s1600/29_03aSkinSensReceptors-L.jpg)

Pojmem periferni neuropatie je oznacovano jakékoliv poSkozeni kterékoliv ¢asti

PNS (Shy, 2003). Vyskyt periferni neuropatie je odhadovan na 2,4% celkové populace, u

populace nad 55 let dosahuje prevalence az 8% (bez zapocteni traumatickych 1ézi,
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England & Asburry, 2004). V této skupiné nalézame nepfeberné mnozstvi onemocnéni
liSicich se svou etiopatogenezou, klinickou manifestaci, praib&éhem i naslednou lé¢bou
(Ehler, 2009).

Onemocnéni periferniho nervstva muize byt rozdéleno do nékolika skupin.
England a Asburry (2004) rozdéluji neuropatie dle distribuce na: 1) mononeuropatie, 2)
mononeuropatie multiplex (fokalni postizeni nékolika perifernich nervd), 3)
polyneuropatie a 4) plexopatie. DalSi moznou klasifikaci poruch PNS je rozdéleni na
zakladé typu poskozenych nervovych viaken: posSkozeni tenkych vldken (Small Fiber
Neuropathy — SFN) a silnych vlaken (Large Fiber Neuropathy — LFN).

Etiopatogeneze vzniku neuropatie u pacientd s hypothyredzou neni dosud zcela
objasnéna. Na mechanizmu vzniku hypothyrepotické neuropatie se mulze podilet
mucinozni infiltrace peri- a epineuria (komprese nervu), axonalni degenerace nebo
demyelinizace. Studie na zvifecich modelech ukazuji, Ze sniZzen& hladina thyroideélnich
hormond mulze negativné ovlivnit vztah axonu a oligodendroglie nebo Schwannovych
bunék. DalSim zamySlenym mechanismem, ktery vede k poruSe vedeni vzruchu jsou
zmény na membranach v disledku snizeni hladin Stitnych hormonu, o kterych vice
pojedname u poruch svalovych, kde byly tyto zmény jiz pozorovany (Khedr & kol., 2000;
Jiskra, 2001; Penza & kol., 2009; Mazanec, 2012).

Vznik periferni polyneuropatie v zavislosti na hypothyredze byl potvrzen relativhé
nedavno (Duyff, 2000; Mazanec, 2012). Duyff (2000) prokazal na svém vzorku vyskyt
senzitivni a motorické neuropatie u 42% vySetfovanych pacienta.

U pacientu s hypothyre6zou byl zjistén pomérné Casty vyskyt mononeuropatie n.
medianus. Tento typ neuropatie byl dle studie Duyffa a kol. (2000) nalezen u 29%
jedinct s hypothyredzou. Lécba hormonalni substituci zlepSuje stav takto nemocnych
(Mazanec, 2012; Duyff & kol., 2000).

Néktefi autofi, na zakladé svych studii, vyslovuji predpoklad ¢&asnéjSiho
poSkozeni senzitivnich vlaken (Duyff, 2000; Magri & Buonocore, 2010). Sva tvrzeni
opiraji o fakt, Ze u vétSiny nové diagnostikovanych pacientl prevlada porucha senzitivni
slozky nad slozkou motorickou, ktera muze byt v rané fazi onemocnéni neporusena.
Tuto Duyffovu domnénku potvrzuji Magri a Buonocore (2010) nalezem snizené hustoty
volnych nervovych zakonéeni u pacientd s manifestni hypothyre6zou i u jedincu se

subklinickou formou.
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Obrazek 22 - distribuce senzitivniho postizeni u SFN (Tavee & Zhou, 2009)

Parestézie a bolest jsou ¢asto zminovany jako pozitivni neurologické pfiznaky u
pacientt s hypothyreézou. Tyto jsou lokalizovany prfedevSim do oblasti koncetin a Ize je
rozdélit do 2 kategorii: 1) difazni hlubokd bolest svald a kloubd; 2) trvajici nebo
intermitentni paleni, brnéni nebo vjem podobny parestézii s moznou distribuci
sfukavicového* nebo ,puncochového” typu (Qrstavik & Norheim, 2006). Vyskyt téchto
obtizi je Casto spojovan se snizenim hustoty volnych nervovych zakonceni (Intra-
epidermal nerve fiber density — IENFD). PoSkozeni nebo ztrata tenkych viaken vyusti
Vv jiz zminéné neurologické projevy typicky postupujici od distalnich ¢&asti koncetin
k ¢astem proximalnim. Hodnoceni IENFD se provadi za pomoci biopsie kuze, odebranim
vzorkd 3mm jehlou. Ziskané vzorky jsou pak zkoumany pod mikroskopem a pomérovany
s normativnimi hodnotami. Penza & kol. (2009) uvadi tyto normalni hodnoty: pro horni
Gast stehnalventani strana stehna, 20cm pod SIASI. 15 8/mm + 0.035 (SD) a pro distalni ¢ast
bércellateraini strana bérce, - 10cm nad vnéiSim kotnikem]. 7 6/mm + 0.026 (SD)). Snizeni IENFD pod
normalni hodnoty znamena témeér jisté diagndézu SFN (Small Fiber Neuropathy). Tavee &
Zhou (2009) uvadeji, Zze biopsie kuze je pro posouzeni SFN velmi ucinna (az v 88%) a

citlivéjsi oproti QST (Quantitative Sensory Testing) a biopsii suralniho nervu.
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Obrazek 23 - biopsie kiize s ukazkou IENFD (vlevo: normalni biopsie; vpravo kiize postizena SFN) (Tavee & Zhou, 2009)

5.2 PORUCHY KOSTERNIHO SVALSTVA

Postizeni svalové tkané pfi hypothyre6ze je zmifiovano v mnoha lékarskych
zdrojich, jsou popsany jeho klinické projevy, avSak €asto unika diagnéze. Pacient byva
podroben zatéZujicim, mnohdy i invazivnim, vySetfenim, bohuZel endokrinologickeé
vySetfeni byva provedeno az na konci vySetfovaciho programu (Jiskra, 2001).

Za myopatie se oznacuji poruchy rtznych pfi¢in, které primarné funkéné nebo
strukturalné postihuji kosterni svaly. U myopatii je mozné rozliSovat pfiznaky negativni —
vypadové (svalova slabost, Gnavnost a sniZzena tolerance fyzické zatéze) a pfiznaky
pozitivni (myalgie, kifeCe, kontraktury a myotonie) (Ambler, 2004). Autofi se snazi pro
snazSi uchopeni této problematiky rozdélit myopatie do nékolika skupin, a to podle
riznych kritérii. Jiskra (2001) predklddd rozdéleni na zakladé mista poSkozeni
neuromuskularniho aparatu: 1) porucha periferniho nervu; 2) porucha nervo-svalového
prfenosu; 3) porucha svalu. Ambler (2004) uvadi dalSi mozné déleni myopatii, a to na
vrozené a ziskané. Pro nasi potfebu vyuzijeme Jiskrovo rozdéleni.

Poruchy na misté periferniho nervu jsme zminili v pfedchozi kapitole
s poznamkou, Ze probrané téma rozSifime o problematiku zmén na membranéch, které
jsou u svalovych poruch popsany a jsou uvazovany jako dalSi mechanismus vzniku
myopatie. Vliv snizené sekrece thyrodidealnich hormonl na nervosvalovy pfenos neni

v souCasné literatufe zmifiovan, ovSem muzZeme opét usuzovat na jeho dysfunkci
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(povSechné zpomaleni metabolismu =» zpomaleny axondlni transport vezikul
s medidtory ¢i modulatory; zménéna odpovéd pre- i postsynaptické membrany,
porusena funkce acetylcholinesterazy ??7?).

Thyroidealni hormony jsou dulezitym faktorem pro udrzeni funkce i struktury
svaloviny pfi¢né pruhované, srdecni i hladké. Mechanismy, kterymi doch&zi k poruSe
funkce, jsou stale diskutovany a prozatim neni Zadny nadfazeny ostatnim.

Nékteré vlivy Stitnych hormond na svalovou tkan jsou popsany v predchozich
kapitolach (2.2.6.2 a 2.2.6.3), zde je vSak pro pfehlednost zopakujeme a probereme
v hlubSich souvislostech.

T3 po dejodaci (z T4) ve svalové burice a vazbé na jaderny receptor zvySuje
transkripci mMRNA pro Ca-ATPazu (kalciova pumpa, umisténa v membrané plazmaticke a
sarkoplazmatického retikula). Pumpa méa za Ukol zpétné vychytavani Ca** do
sarkoplazmatického retikula a extracelularniho prostoru. Snizena koncentrace Ca?
intracelularné nasledné umoznuje relaxaci sarkomery. Nedostatek tohoto enzymu (Ca-
ATPazy) ma za nasledek svalovou ztuhlost a snizenou vykonnost. Jiskra (2001) ve svém
¢lanku cituje praci autorek Béhanové a Nedvidkové z roku 1999, které prokazaly pfimy
vliv T3 na kalciovou pumpu bez nutné vazby na jaderny receptor (Jiskra, 2001; Béhanova

& Nedvidkov4, 1999).
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Obrazek 24 - vyznam Ca-ATPazy a vapniku v sarkomere (zdroj internet: dostupné na
http://physrev.physiology.org/content/90/1/113/F 1.large.jpg)
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DalSim prokazanym cCinitelem v patogenezi myopatie je snizeni spotifeby kysliku.
Déje se tak diky vlivu Stitnych hormond na metabolismus mitochondrii, tzn. inhibici
oxidaCnich procesu. Pfi fyzické zatézi tak mnohem snaze dochazi ke vzniku
intracelularni acidézy =» zvySena preména pyruvatu (nedostateéné odbouravani
v Krebsové cyklu) na laktat (Mazanec, 2012; Jiskra, 2001).

U svalu nedostate¢né ,zasobenych” hormony §titné Zlazy dochazi také ke snizeni
oxidativni aktivity svalovych enzym( a spotfeby glukdzy, coz pasobi utlum kontrakci,
slabost a myalgie (Mazanec, 2012).

Svalovina hypothyreotickych pacientll také vykazuje poruchu glykogenolyzy
(snizeny pocet B-adrenergnich receptori ve svalech) vedouci k akumulaci glykogenu a
nasledné hypoglykemii (Mazanec, 2012; Greenspan, 2003).

Studie McKerana & kol. (1975) a Khaleeliho (1983) si vSimaly zmén ve sloZeni
jednotlivych typu svalovych vidken u pacientd s hypothyre6zou. McKeran (1975) na
svém vzorku dokazal signifikantné (p<0.02) menSi procentualni zastoupeni rychlych
glykolitickych vlaken (typ 1) u neléCenych hypothyreotickych pacientld oproti zdrave
populaci. Tento stav byl pfimo umérny stupni hypothyredzy (hodnoceno na zakladé
klinického a biochemického vySetfeni: hladiny sérového TSH, FT3 a kreatinfosfokinazy).
Po zavedeni léCby se hodnoty vracely na uroven zdravé populace, nicméné stale
pretrvavala diskrepance v procentualnim zastoupeni vildken Il.typu oproti zdravym
jedinciim. Khaleeli (1983) ve své studii zachazi jesté dale. Poukazuje na dva odliSné
stavy probihajici ve svalové tkani. V zakladnim principu souhlasi s McKeranem, také
souhlasi se zménou vidken typu I, ale prokazuje dva stavy: 1) ztratu a 2) atrofii viaken
ll.typu, a popisuje odliSny vysledek substituéni hormonalni lé¢by v obou pfipadech. U
pacientl, postizenych ,pouhou” atrofii, logicky dochazi k dfivéjsi Upravé nez u pacientd
se ztratou rychlych glykolitickych vlaken. Dale Khaleeli (1983) poukazuje na fakt, Ze
atrofie (nebo ztrata) vlaken Il.typu vede ke zvétSeni priméru vidken pomalych
oxidativnich vidken (typ 1), zatimco McKeran tuto zménu nepopisuje. Lécba u téchto
pacientu vedla k redukci praméru vlaken I.typu a naopak zvétSeni praméru u viaken typu

2, spiSe nez narustu jejich absolutniho mnozstvi.
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Obrazek 26 - zmens$eni praméru vidken Ltypu v pribéhu terapie L-thyroxinem ( a - na poc¢atku Ié¢by; d — na konci lécby;
Khaleeli & kol., 1983)
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Téz se predpoklada pfimy efekt T3 na bunéfné membrany a naslednym
ovlivnénim jejich propustnosti i pro jiné ionty, nez jak je tomu v pfipadé kalciovych iontd,
a aminokyseliny a glukozu (Jiskra, 2001).

.Klinické pfiznaky myopatie pfi hypotyredze jsou lokalizované vétSinou proximalné
pelvifemoralné v podobé svalové slabosti, myalgii a svalové ztuhlosti, zvlasté po cvi¢eni
nebo po expozici chladu“ (Mazanec, 2012). Zavazné hypothyreotické stavy mohou
vyjimecné vyustit v postizeni i respiranich svall nebo az k rhabdomyolyze (typicky
zbarvena mo€ — myoglobiurie = barva tmavého Caje; viz. obrdzek 27). Laboratorni
vySetieni vykazuji zvySeni aktivity kreatinkindzy (CK), sérovy myoglobin je zvySeny jen u
tézSich forem myopatie. Za zvySené hladiny je zodpovédna zvySena permeabilita
cytoplazmatické membrany svalovych vldken v dusledku ,energetické tisné“ a
nedostatkem ATP potiebné kudrzeni membranoveé integrity, stejné jako snizena
plazmaticka clearence zpusobena vSeobecnym zpomalenim metabolickych pochodu
(Jiskra, 2001).

Obrazek 27 - moé u rhabdomyolyzy (myoglobintrie) (Spalek, 2012)
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5.3 SOUHRN SOUCASNYCH POZNATK U

Poruchy nervové tkané spojené s nedostatkem Stitnych hormonl( se staly
pfedmétem rozséahlejSiho védeckého badani az na pfelomu tohoto tisicileti. Mezi prvni
autory pozorujici patofyziologické mechanismy neuromuskularniho aparatu u
hypothyre6zy se fadi panové McKeran a Khaleeli, ktefi na pfelomu 70. a 80. letech
minulého stoleti provadéli prvni studie svalG a nervl v ,hypothyreotickém terénu“. Dfive
publikované c¢lanky (McKeran, 1975,; Khaleeli 1983 a 1984; Nemni & kol, 1987)
nedosahovaly poétem svych probandi zuCastnénych ve studii (od 6 do 11 probandu)
rozsahu jako prispévky Duyffa (2000), @rstavikové (2006) jejichz studie Ccitaly 45
respektive 38 probandu. | toto Cislo neni velké, avSak i z vlastni zkuSenosti vime, ze
shromazdit co nejhomogennéjSi skupinu probandl je u tohoto druhu onemocnéni
obtizné, hlavné kvuli asté komorbidité..

JelikoZ hormony §&titné Zl4zy hraji duleZzitou roli v celkovém metabolismu lidského
organismu, je logické, Ze i porucha sekrece téchto hormonu bude mit globalni dopad.
Vliv T3/T,4 je obecné stimulaéni. Zasahuje do zrani tkani (tkané CNS), jejich diferenciace
(kosterni i srde¢ni sval), prestavby (kosti), a do metabolismu dalSich dulezitych tkani
(jatra: glukoneogeneze, krevni elementy: erytropoéza, ledviny: clearence).

Klinicky obraz pacienta s nedostate¢nou sekreci hormonu §titné zlazy tedy muze
byt zna¢né variabilni. Od projevl poklesu celkového metabolismu (zpomalené psycho-
motorické tempo, deprese, netolerance chladu, netolerance fyzické zatéze) po projevy
posSkozeni jednotlivych tkani (svalova slabost, srde¢ni arytmie, projevy senzitivni
neuropatie).

Pro evaluaci poskozeni nervové tkané dlouho musela postaCovat pouze vySetfeni
EMG pfipadné kondukéni studie, které jsou schopny oziejmit poSkozeni silné
myelinizovanych viaken typu A-a a A-B. Srostoucimi znalostmi na poli fyziologie a
techniky, je schopna dnesSni medicina zaloZzena na dikazech objektivizovat téz
poSkozeni tenkych nervovych vidken, jmenovité slabé myelinizovanych vlaken typu A-0
a vldken nemyelinizovanych (typ C). Mezi metody schopné urCit poSkozeni téchto
tenkych a pomalu vedoucich vldken patfi: laserem vyvolané sensitivnhi evokované
potencialy (SEP), metody testujicich autonomni systém (napf. spektralni analyza
variability srdecni frekvence, test termoregulacnich funkci — sympathetic skin response)

a nami pouzitd metodika urceni termického prahu (Thermal Threshold Testing - TTT).

52



Diplomova prace Miroslaviha

Nedostatek Stitnych hormont vede k dysfunkci jak periferniho tak i centralniho
nervového systému. To prokazuji mnohé studie, vétSina z nich vSak hodnoti funkci
centralniho nervového systému a perifernino nervového systému na udrovni silné
myelinizovanych vlaken. Khedr a kol. (2000) na svém souboru 23 probandu prokazuje
signifikantni zmény ve vedeni vybranych perifernich nerva pfi vySetfeni evokovanych
potencialu (VEP - visual evoked potentials, BAEP — brainstem evoked potentials, CMAP
— compound muscle action potentials) u pacientd s manifestni hypothyreézou.

McKeran (1975) i Khaleeli (1983 a 1984) si vSimli odliSnosti ve sloZeni kosterni
svaloviny (typu svalovych bunék) u jedincu zdravych a hypothyreotickych. Khaleeli dale
rozviji zakladni mySlenky McKeranovy a poukazuje na rozdilnou Uroven regenerace
svalové tkané u tézSiho poSkozeni kosterniho svalstva. Oba zmifovani autofi téz
poukazuji na jistou diskrepanci v histologickém nalezu svalovych bunék i po roce
substitu¢ni terapie. Tato informace nas muaze vést k hypotéze, Ze u téZkych poSkozeni
svalové tkdné v dasledku hypothyre6zy nemusi dojit k reparaci kosterniho (ale také
srde¢niho a hladkého!!!) svalu ad integrum. Zminéné studie se opiraly o vysledky biopsie
svalové tkané a laboratorni vysledky vySetfovanych, provedeny byly vSak na Gzkém
vzorku probandu.

Problematice tenkych nervovych vidken se poprvé, ikdyZz okrajové, vénuje Duyff
(2000). Ve své studii se vSak hlavné vénuje projevim poSkozeni silnych vlaken. Uvadi,
Ze 79% z vySetfovanych hypothyreotickych pacientl vykazuje, anebo udava néktery ze
symptomu nervo-svalové dysfunkce. Klinické vySetfeni technikou podobné Jandovu
svalovému testu prokazuje snizeni svalové sily u 37,5% vySetfovanych, hlavné u
proximalnich svalovych skupin — m. illiopsoas, m deltoideus, flexord krku, kdezto
vySetfeni Hand-Held dynamometrii prokazuje svalovou slabost alespori jednoho
z definovanych svalt u 58% vySetfovanych (jako slabost je oznacovan stav, kdy hodnota
méfeného svalu se nachazi pod 5 percentilem normativnich hodnot). U 12,5% proband
byla nalezena svalova slabost u 4 definovanych svall. Také Duyff, stejné jako McKeran
¢i Khaleeli (viz. vySe), zminuje ,zbytkové* nedostatky (konkrétné zmifuje svalovou
slabost) u pacientl po ro¢ni substituéni terapii, a to u 21% vySetfovanych

Opét se tak objevuje dikaz, Ze pacient po absolvovani roéni substituéni
hormonalni |éCby mize vykazovat néktery z klinickych pfiznakud typickych pro snizenou
funkci Stitné Zlazy. Tento fakt povazujeme z hlediska koncepce naSi prace jako velmi
dalezity, stejné jako domnénku stejného autora, Ze se senzitivni fenomény,

charakteristické pro poSkozeni zejména tenkych nervovych vlaken, mohou objevovat
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dfive neZ zndmky postiZzeni motorickych vidken. Duyff totiZ tuto tendenci zmifiuje u 40%

hypothyreotickych pacientd, ktefi se zu€astnili studie.
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6 CILE PRACE

Cilem diplomové prace je zhodnotit zmény prahu termického Cciti pro teplé a
chladové podnéty u pacientl IéEenych pro hypothyre6zu a sou¢asné nemajicich poruchu
silné myelinizovanych vlaken. Mozny vyskyt izolovaného poskozeni nervu ozfejmit
stranovym porovnanim uvnitf skupiny hypothyreotickych pacientu.

VedlejSim cilem prace je podat uceleny prehled dostupnych informaci o

neuromuskularnich zménach souvisejicich s nedostatkem hormona §titné Zlazy.
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7 HYPOTEZY PRACE

Hypotéza &.1: ,U pacientl IéCenych pro snizenou funkci Stitné zlazy nachazime zmeény

termického d&iti*

Hypotéza ¢&.2: ,U pacientl IéCenych pro snizenou funkci Stitné Zlazy nachazime zmény

termického Citi stejného rozsahu na obou vySetfovanych stranach “

Hypotéza &.3: ,Pacienti 1éCeni pro snizenou funkci titné Zlazy vykazuji vétsi variabilitu

nameéfenych hodnot oproti kontrolni skupiné”
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PRAKTICKA CAST

1 METODIKA

.1.1 OBECNA CHARAKTERISTIKA SOUBORU

Do vyzkumného souboru byly zafazeny dvé skupiny pacientd. Prvni z nich
reprezentovala zdravou populaci, druha jmenované populaci Ié€enou pro hypothyredzu.

Zdravi jedinci byly rekrutovani z fad studentl 2.LF UK v Praze a zaméstnancu FN
Motol. Kontrolni skupina ¢itala 15 jedincu s pfevahou Zenského pohlavi (13 Zen a 2
muzi). Primérny vék vySetfovanych byl 25,1 let + 2 (SD) (rozmezi od 22 do 28 let). Pro
zafazeni do kontrolni skupiny jsme si urcili tato kritéria: 1) zdravy jedinec, 2) vék od 19-
50 let, 3) bez zjevného postizeni neuromuskularniho aparatu (zachované hluboké a
povrchové Citi; nepfitomnost radikularnino ¢&i pseudoradikularniho syndromu), 4)
neuzivajici Zzadna psychofarmaka.

Skupina pacientd nam byla zasilAna endokrinologickou ambulanci, kterd je
soucasti FN Motol. Jako vstupni kritéria nam slouzila: 1) vék 19-50, 2) nejdéle 2 roky od
zachytu onemocnéni, 3) bez znamek motorického deficitu, 4) neuZzivajici amiodaron,
lithium, psychofarmaka. Vyzkumu se zucastnilo 15 pacientd se sniZzenou funkci Stitné
Zl4zy. | vtomto vzorku byla pfevaha Zen (n=13; 87%) nad muzi (n=2; 13%). Pramérny
vék pacientu byl 33,5 let + 8,9 (SD) (rozmezi od 23 do 50 let). VSichni pacienti jsou
|é€eni hormony §titné Zlazy a toho ¢asu vykazuiji, dle laboratornich vysledku, euthyredzni
stav (TSH= 3,423 mlU/I £ 2,38; FT,= 15,145 pmol/l + 2,58) s vyjimkou jednoho pacienta,
ktery m& znatné zvySenou hodnotu sérového TSH (9,593 muUl/l). PFitomnost
euthyredzniho stavu u vétSiny naSich vySetfovanych nevidime jako pfekazku, nebot
nalezy ze studii McKerana, Khaleeliho nebo Magriho ukazuji na moznost vyskytu
pocate€nich involuénich zmén na udrovni kosterniho svalu a periferniho nervového

systému i u osob klinicky se neprojevujicich (viz. kapitoly 5.1, 5.2, 5.3)..

VétSina pacientll zahrnuta do druhé skupiny (pacienti s hypothyre6zou) se Ié&i pro

autoimunitni chronicky zanét stitné zlazy (n=14; 93%).
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VSichni zuc€astnéni jsou produktivniho véku, zadny neni pfijemcem &astec¢ného
nebo invalidniho dichodu. Jedinci zahrnuti do tohoto vyzkumu souhlasili s uvefejnénim
naméfenych hodnot pro potfeby diplomové prace. Zadny z pacientd se nelédi pro
diabetes mellitus, alkoholovou zavislost, psychiatrickou diagnézu, radikularni Cci

pseudoradikularni syndrom, neni taktéz sledovan z divodu poranéni CNS

Pacienti s hypothyre6zou

Vék 33,5+8,9 let
Pohlavi 139 - 24

TSH 3,423 + 2,38 mlU/I

FT,4 15,145 £ 2,58 pmol/l

Kontrolni skupina

Veék 25,1 £ 2 let
Pohlavi 1392 - 24

8.1.2 THERMAL THRESHOLD TESTING

Pocitalem asistované stanoveni termického a algického prahu (TTT — z angl.
Thermal Threshold Testing) je psychofyzikalni semikvantitativni metoda umozniujici
testovani funkce tenkych senzitivnich mélo myelinizovanych vlaken (Moravcova, 2003).
Je soucasti komplexnéjSiho vySetfeni senzorickych funkci lidského organismu, znamého
jako Quantitative Sensory Testing (QST).

VySetfeni se provadi pro dvé kvality termického Citi, jsou jimi teply a studeny
podnét. Tyto podnéty jsou generovany pristrojem a vedeny do termosondy (termody,
sondy), ktera se umistuje na zvolené lokality lidského téla. Termoda je v kontaktu
s pokozkou vySetfovaného a na zacCatku vySetfeni ma termoda indiferentni teplotu
(32°C), tedy teplotu kterou vySetfovany po kratké dobé neciti ani jako chlad ani jako

teplo.
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Uzivaji se dvé metody k uréeni termického prahu. Metoda pouZzivajici reak éni ¢as
a metoda konstantniho stimulu . U prvné jmenované metody dochazi k postupnému
narustu (poklesu) teploty na termodé (vétSinou 1°C za 1s) a v okamziku kdy proband
uciti zménu teploty, tak tuto zménu ,ohlasi* pomoci referen¢niho tlacitka (,klikatka®)
softwaru v pocitaci, ktery zaeviduje dosazenou teplotu. Metody konstantniho stimulu
vyuZzivaji pfedem nastavené intenzity. Po skonceni stimulu je vySetfovany dotazan, zda
podnét citil nebo ne. Nasleduji dalSi impulzy, jejichz vysledna teplota se odviji od reakce
vySetfovaného. Pokud proband pfedchozi podnét citil, nasledujici méfeni probéhne
s teplotou blizSi vychozi teploté. Pokud je odpovéd probanda negativni, vysledna teplota
termody je vzdalenéjSi od vychozi teploty. Ve svétle téchto informaci je logické, Ze u
metod reakéniho €asu nachazime vyssi hodnoty termickych prahud vlivem zpoZzdéni, nez
je tomu u metody konstantniho stimulu

Obé metody maji svou randomizovanou a nerandomizovanou variantu, protoze
vySetifeni prahu je subjektivni test vyZadujici spolupraci vySetfovaného. Méfeni také

mohou ovlivnit vnéjSi faktory: pohodli pacienta (i tepelny komfort), hluk, zplsob

instruktaze.

8.1.3 POSTUP MERENI

Pacienti, ktefi souhlasili s U€asti na vyzkumu vramci diplomové prace, byl
nejprve informovani o algoritmu vySetfeni pomoci informacniho dopisu. Probandi byli
ujisténi, Zze se jedna o neinvazivni vySetieni, informovani o ¢asové naro¢nosti vySetfeni
termického prahu, lokalizacich umisténi termosondy a nutnosti volného obleceni.

Pro méFeni bylo pouZito zafizeni SENSELab — THERMOTEST ", firmy SOMEDIC
(Svédsko). Sestava ze samotné skfifiky pfistroje, do které je moZno dosazovat
specializované moduly (napdjeni, fidici jednotka Cerpadla, interface pro pocitac, fidici
jednotka termody) a samotné termody (standardni a ,cigaretova; pro nase potfeby jsme
vyuzili standardni typ termody; obr. 28). Toto zafizeni vyuziva pro urCeni termického
prahu metodu reakéniho ¢asu, nerandomizovanou variantu. Algoritmus méfeni sestava
z 5 vygenerovanych stimull pro kazdou kvalitu termického podnétu. Nejprve dochazi
k vybaveni chladného podnétu v 5ti po sobé jdoucich impulsech s pauzami meazi

jednotlivymi stimuly, nasleduje stejny algoritmus pro podnét teply. Na zacatku méreni
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pracuje termoda s indiferentni teplotou, ktera je obnovovana vzdy po dosazZeni intenzity
majici za nasledek pozitivni odpovéd probanda. Jistou formu ,randomizace* zajistuje
zpozdéni mezi jednotlivymi impulsy daného termického stimulu. Toto zpoZdéni se
pohybuje mezi 2 az 6 sekundami. Z vlastni zkuSenosti vime, Ze je vhodné na tuto
skute¢nost vySetfovaného upozornit a predejit tak vzniku ndhodnych stiskl referenéniho

tlacitka.

Obrazek 28 - SENSELab THERMOTEST™- Modular Sensory Analyzer

Termoda (obr. 28, 29) pro své mechanické a prostorové vlastnosti neni schopna
samostatného drzeni v misté mérené lokality. Za timto u¢elem byla termoda k pacientovi
pfipevnéna za pomoci pasky suchého zipu, ktera zajiStovala neménnou pozici sondy
v pribéhu méfeni. Pouze v jednom pfipadé nebylo mozné tento typ uchyceni vyuZit.
Byla jim lokalita INFRAORBITA, kde byla termoda drzena na definovaném misté

vySetfujicim (viz. nize).

Obrazek 29 - termoda
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Namérfené hodnoty 5 pokuslt pro kazdy z termickych podnétd jsou softwarem
aritmeticky zpramérfiovany a podavaji nam informaci o termickém prahu pro teply nebo
chladny stimulus v pfislusné lokalité. DalSi hodnotou, kterou pfistroj zaznamenava, je At
nebo také Diff (ve stupnich Celsia, °C, pouzito dale v praktické ¢asti). Jedna se o rozdil
mezi teplotou na termodé (v idealnim pfipadé 32 °C; v naSem pfipadé se teplota
pohybovala od 32,1 °C do 32,3 °C) a teplotou, ktera byla zaznamenana v okamziku kdy
vySetfovany stiskl referencni tlagitko. Vysledna hodnota Diff, jak ji nasledné prezentuje
software, je vysledkem aritmetického priméru 5 ziskanych hodnot pro pfislusny termicky
podnét. Software také prubézné vypocitava smeérodatnou odchylku (SD z anglického
standard deviation) pro kazdou lokalitu a kazdy termicky podnét.

Obrazek 30 - uzivatelské rozhrani softwaru

Méfeni u vSech pacientd probihala ve stejné poloze: poloha na zadech
s podloZzenymi kolennimi klouby. VySetfovany byl vyzvan aby mél v pribéhu méfeni
zaviené oci pro snazsi soustfedéni se na tepelné podnéty.

Samotnému méfeni predchazelo méfeni povrchové teploty kize za pomoci
kontaktniho teploméru. VyuZili jsme zkuSenosti Moravcoveé, ktera pfistupuje k méfeni
v pfipadé, Ze teplota na povrchu kiiZze dosahuje teploty 32 °C nebo vysSi. V pfipadé, Ze

byla teplota menSi nez 32 °C museli jsme danou lokalitu zahfat na pozZadovanou
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minimalni teplotu (tedy 32 °C). Koncletiny se za timto uUCelem ponofuji do nadoby

s teplou vodou.

Zvolily jsme celkem 12 lokalit, 6 lokalit na kazdé strané, v jejichz misté bylo

provedeno vySetfeni obou kvalit termického Citi. Jsou jimi tyto: 1) infraorbita; 2) predlokti;

3) tenar; 4) tibie; 5) nart a 6) planta pedis. Jedna se o pracovni nazvy, tak jak jsou

uvadény softwarem dodavanym k pfistroji. Neshledali jsme potfebu tyto pracovni nazvy

ménit, odkazuji na jasné misto na lidském téle. Dale vSak radéji jednotlivé lokality

presnéji uréime pomoci anatomickych souvislosti.

Obrazek 31 - inf

infraorbita: os zygomaticum facies lateralis

predlokti: volarni strana antebrachia, 2-3 cm distalné od kubitalni jamy,
vnéjSi okraj termody se dotykd mediélni hrany svalovych bfiSek lateralni
skupiny predloketnich svalt (m.brachioradialis, m. extensor carpi radialis
longus et brevis)

tenar: palmarni strana svalovych bfiSek palcové skupiny, jeji povrchové
¢asti (m. abductor pollicis brevis, m. flexor pollicis brevis caput superficiale)
tibie: ventrolateralni plocha bérce, mezi caput fibulae a tuberositas tibiae
na kranialni ¢asti svalového bfiSka m. tibialis anterior

nart: dorsum lateralni strany chodidla, os cuneiforme laterale a os
cuboideum, v oblasti Lisfrankova kloubu

planta pedis: v misté pficné klenby nozni, oblast metatarzalnich kosti 2. a

3.prstu

r ~
S,

rarbita

Obrazek 32 - predlokti
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Obrazek 36 - planta pedis

Zadny z pacientd nemél v dané lokalité pfitomnu jizvu nebo podobny defekt kiize,

ktery by mohl méfeni ovlivnit.

8.1.4 STATISTICKE ZPRACOVANI

Statistické zpracovani ziskanych dat bylo provedeno v programu Microsoft Excel
2003 za pomoci pfitomnych statistickych funkcich. V souladu s pravidly statistického
zpracovani byla ovéfena normalita dat (vypocet Sikmosti a SpiCatosti) ziskanych hodnot
a v pfipadé existence hodnoty odlehlé (vypocet dolni a horni meze), byla tato ze souboru

vyfazena.
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Pro porovnani jsme zvolili hodnotu Diff (At), ktera pfesnéji popisuje vztah intenzity
stimulu k vyvolani senzorického akéniho potencidlu. Rozhodli jsme se tak na zékladé
faktu, Ze inicialni teplota na termodé nebyla u vSech méfeni vzdy stejna.

Hypotézy byly voleny jednostranné, tedy zda jsou obé poméfované skupiny
shodné ¢i nikoliv. Za timto U¢elem byla provedena analyza rozptylu ziskanych dat u
téchto dvou skupin pomoci neparového F-testu. Na zakladé ziskanych dat jsme se
nasledné rozhodovali pro zvoleni vhodného typu Studentova T-testu.

Statisticky vyznamny rozdil je ve vysledcich oznaen dvéma hvézdiCkami (**) a
¢ervenymi pismeny, €isly. Oznaceni pomoci jedné hvézdi¢ky (*) a oranZzove, zvyraznuje

hodnoty na hladiné vyznamnosti 0,05<p<0,1.

8.2 VYSLEDKY

8.2.1 CHLADNE (COLD) PODNETY

Podnéty studeného charakteru byly napfi¢ vySetfovanymi jedinci hodnoceny jako
snaze ,pocitované”, oproti stimulidm teplym. CoZz odpovida faktu, Zze chladové podnéty
jsou vedeny vlakny slabé myelinizovanymi viakny (A — d), teplé podnéty jsou vedeny
vlakny typu C (viz. obr. 18).

U hypothyreotickych pacientl se ve vétSiné lokalizaci (u 11 pfipadd z 12)
objevovala tendence k prodlouzeni primérné hodnoty reakéniho ¢asu na chladovy
podnét. Vyjimku tvofila lokalita na levém predlokti, kde se pramérna hodnota reakéniho
¢asu zvySovala u kontrolni skupiny.

Statisticky vyznamny rozdil mezi zdravymi a hypothyreotickymi pacienty, u kterych
byl aplikovan chladovy podnét, prokazujeme pouze v lokalité pracovné nazvané tenar
vpravo. U vétSiny (11 z 12) z provedenych méfeni nejsme schopni zamitnout nulovou

hypotézu a pfijimame fakt, Ze se v téchto pfipadech jedna o shodné soubory.
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8.2.1.1 INFRAORBITA (C)

Prdmérné hodnoty Diff (cold) - (infraorbita l.sin.)

1,50
— 1,00
e
S 050
0,00
vybér
@ zdravi 0,98
@ HypoT 1,08
(p=0,389)
Pramérné hodnoty Diff (cold) - (infraorbita I.dx.)
1,20
1,00 T
0,80
S 0601
S 0401
0,20 -
0,00 -
vybér
0 zdravi 0,75
@ HypoT 0,84
(p=0,154)
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8.2.1.2 PREDLOKTI

(©

Prameérné hodnoty Diff (cold) - (pFediokti I.sin.)

2,00
1,50 T
S 100
=
0,50 -
0,00 -
vybér
O zdravi 1,31
O HypoT 1,18
(p=0,391)

Prdmérné hodnoty Diff (cold) - (pFedloktil.dx.)

2,00
1,50 T
S 1001
:‘D:
0,50 -
0,00 |
vybér
@ zdravi 1,12
O HypoT 1,27
(p=0,235)
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8.2.1.3 TENAR (C)

Praimérné hodnoty Diff (cold) - (tenar l.sin.)

2,00
1,50 T
S 1001
£
0,50
0,00
vybér
O zdravi 1,23
@ HypoT 132
(p=0,338)
Pramérné hodnoty Diff (cold) - (tenar I.dx.)**
3,00
2,50 -
200
O
= 150
e 1,00
0,50 -
0,00 -
O zdravi 1,27
O HypoT 191
(p=0,011)**
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8.2.1.4 TiBIE (C)

Praimérné hodnoty Diff (cold) - (tibie I.sin.)
3,50
3,00 T
2,50 -
oy 2,00
= 1,50 |
o
1,00 -
0,50
0,00
vybér
@ zdravi 2,04
o HypoT 2,39
(p=0,208)
Pramérné hodnoty Diff (cold) - (tibie I.dx.)
3,50
3,00 -
2,50
S 2,00
= 1,50 1
o
1,00 +
0,50 -
0,00 -
vybér
O zdravi 2,15
O HypoT 2,23
(p=0,812)
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8.2.1.5 NART (C)

Pramérné hodnoty Diff (cold) - (nart L.sin.)

6,00
5,00
400
S 300
S 200
1,00 |
0,00
vybér
0 zdravi 1,97
o HypoT 2,84
(p=0,145)
Praimérné hodnoty Diff (cold) - (nartl.dx.)
5,00
4,00 |
09, 3,00 -
=200
1,00 -
0,00 -
vybér
O zdravi 2,25
O HypoT 2,69
(p=0,307)
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8.2.1.6 PLANTA PEDIS (C)

Pramérné hodnoty Diff (cold) - (planta pedis I.sin.)
5,00
4,00 |
g 3,00
= 2,00
1,00 |
0,00
vybér
@ zdravi 2,55
o HypoT 313
(p=0,262)

Priimérné hodnoty Diff (cold) - (planta pedis l.dx.)
6,00 -
5,00
— 4,00 T
S 300/
5 2,00
1,00 -
000 vybér
O zdravi 3,23
O HypoT 3,25
(p=0,962)
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8.2.2 TEPLE (WARM) PODNETY

Stimuly teplého charakteru byly hodnoceny stran vySetfovanych jako pfijemnéjsi,
pro vétSinu vSak hure detekovatelné. Jak u kontrolni skupiny tak u pacientt Ié€enych pro
hypothyre6zu doSlo v nékterych pfipadech k preruSeni méfeni v dusledku dosazeni
hrani¢ni teploty (celkem u 7 probandd; 5 ze skupiny hypothyreotickych pacientd a 2
z kontrolni skupiny) . U nékterych pacientd doSlo v pribéhu méreni k neschopnosti
rozpoznat kvalitu podavaného stimulu a udavali az nasledny viem paleni nebo bolesti.
VSechny tyto zaznamenané pokusy byly z protokolu méfeni vyjmuty.

V pFipadé méreni teplych (warm) podnétd doSlo k obdobné situaci jako u méfeni
chladnych podnétd. Také zde je vidét tendence prodluZzovani pramérné hodnoty
reakéniho €asu u pacienttd s hypothyrebzou ve vétsiné pripadu (11 z 12). Vyjimkou je
lokalita pracovné nazvand tibie vlevo, u které jsme nalezli tendenci k prodluzovani
primérné hodnoty reakéniho ¢asu opét u kontrolni skupiny.

Statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami zdravych a nemocnych jedincl
nachazime u 2 lokalit (pfedlokti vlevo a nart vlevo). U dalSich 4 lokalit (infraorbita vilevo ,

infraorbita vpravo, pfedlokti vpravo, tibie vpravo) je hladina vyznamnosti 0,05<p<0,1.
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8.2.2.1 INFRAORBITA (W)

Prdmérné hodnoty Diff (warm) - (infraorbita l.sin.)*

2,00
1,50 T
o
= 1,001
=
0,50 -
0,00 -
vybér
@ zdravi 1,05
@ HypoT 1,23
(p=0,097)*

Priimérné hodnoty Diff (warm) - (infraorhita l.dx.)*

1,50
1,00
o
a 050
0,00 -
vybér
@ zdravi 0,97
@ HypoT 1,14
(p=0,087)*
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8.2.2.2 PREDLOKTI (W)

Diff (C°)

3,00

Prameérné hodnoty Diff (warm) - (pFediokti l.sin.)**

2,50
2,00 +
1,50 -
1,00 -
0,50 +
0,00 -

@ zdravi
O HypoT

(p=0,043)**

Prdmérné hodnoty Diff (warm) - (pfedlokti I.dx.)*

5,00
4,00 T
io, 3,00 -
= 2,00 -
1,00
0,00 -
vybér
W zdravi 2,22
@ HypoT 2,87
(p=0,066)*
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8.2.2.3 TENAR (W)

Pramérné hodnoty Diff (warm) - (tenar l.sin.)

2,50
2,00 T T
g 1,50 1
= 1,00
0,50
0,00
vybér
0 zdravi 1,73
@ HypoT 1,76
(p=0,867)
Prdmérné hodnoty Diff (warm) - (tenar .dx.)
4,00
3,00 T
= 200
?'D:
1,00 -
0,00
vybér
O zdravi 1,88
@ HypoT 2,19
(p=0,421)
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8.2.2.4 TiBIE (W)

Pramérné hodnoty Diff (warm) - (tibie I.sin.)
10,00
8,00 |
g 6,00
S 400
2,00 |
0,00
vybér
0 zdravi 5,49
O HypoT 5,40
(p=0,899)
Pramérné hodnoty Diff (warm) - (tibie I.dx.)*
10,00
8,00 |
g 6,00
S 400
2,00 |
0,00
vybér
@ zdravi 5,39
@ HypoT 6,60
(p=0,086)*
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8.2.2.5 NART (W)

Pramérné hodnoty Diff (warm) - (nart L.sin.)**
10,00
8,00 |
g 6,00
s 400
2,00
0,00 -
o zdravi 4,66
@ HypoT 6,89
(p=0,01)**
Pramérné hodnoty Diff (warm) - (nartl.dx.)
10,00
8,00 |
g 6,00
S 400
2,00 |
0,00
vybér
0 zdravi 5,04
O HypoT 6,16
(p=0,113)
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8.2.2.6 PLANTA PEDIS (W)

Pramérné hodnoty Diff (warm) - (planta pedis l.sin.)

10,00
8,00 |
g 6,00
S 400
2,00 |
0,00
vybér
o zdravi 6,32
O HypoT 6,35
(p=0,98)
Priimérné hodnoty Diff (warm) - (planta pedis I.dx.)
10,00
8,00 |
g 6,00
s 400
2,00 |
0,00
vybér
0 zdravi 4,84
O HypoT 6,03
(p=0,12)
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8.2.3 LATERALITA (HYPOT)

Porovnanim obou vySetfovanych stran u pacientd Ié€enych pro hypothyreézu
ovéfujeme stejné pomeéry v lokalitach obou stran. JelikoZz jsme nepotvrdili statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami zdravych jedinci a pacientl lé€enych, nemuzeme
hovofit o neuropatii (polyneuropatii) jak jsme zamysleli puvodné (= zda se jedna o
polyneuropatii symetrickou nebo asymetrickou).

Méreni ukazuje na zajimavy vysledek v lokalité tenar, kde s hladinou vyznamnosti
p=0,008** pro chladny podnét prokazujeme signifikantni rozdil mezi levou a pravou
stranou u pacientu |é€enych pro hypothyre6zu. Pacienti vykazuji na pravém tenaru vysSi
prumérnou hodnotu Diff (1,91°C) neZ je tomu na druhé strané, kde primérné hodnoty

veli¢iny Diff dosahuji hodnoty 1,32°C). U zdravych tento vysledek nenachazime.

Praimérné hodnoty Diff (cold) - (tenar)**
3,00
250 [
— 2,00 -
S 150 T l
5 1,00 + L
0,50 -
0,00
vyb ér
O Tenar L 1,32
O Tenar P 1,91
p=0,008**

Signifikantni rozdil vykazuje také lokalita prfedlokti pro teply podnét, kde
s hladinou vyznamnosti p=0,038** zamitame nulovou hypotézu. V této lokalité dosahuje
veli¢ina Diff téchto hodnot: predlokti vpravo = 2,87°C; pfedlokti vlevo = 2,25°C. OvSem
podobny vysledek nachazime ve stejné lokalité a se stejnym podnétem i v pfipadé
kontrolni skupiny zdravych jedinct, kde na hladiné vyznamnosti p=0,042** jsou hodnoty
Diff: pfedlokti vpravo = 2,22°C; predlokti vlevo = 1,86°C.
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Na hladiné vyznamnosti p=0,037** prokazujeme rozdil pro teply podnét v lokalité
tibie u pacientd Ié€enych pro hypothyreézu (Diff: tibie vpravo = 6,6°C; tibie vlevo 5,4°C).
U zdravych jedincl tento prvek nepozorujeme.

Posledni signifikantni rozdil nachazime v lokalité infraorbita pro studeny podnét u
skupiny pacientl i u skupiny kontrolni (skupina HypoT: p=0,006**, Diff: infraorbita vpravo
= 0,84°C, infraorbita vlevo = 1,08°C / skupina kontr.: p=0,012**, Diff: infraorbita vpravo =
0,75°C, infraorbita vlevo = 0,98°C).

8.2.4 VARIABILITA VYSLEDKU SKUPINY KONTROLNI A SKUPINY PACIENTU

LECENYCH PRO HYPOTHYREOZU

Mezi témito dvéma skupinami Ize spatfit tendenci k vétsi variabilité namérenych
hodnot na strané pacientd léCenych pro snizenou funkci S§titné Zzlazy. Presnéji

pozorujeme tento jev u 19 méfeni z celkovych 24.
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9 DISKUSE

Onemocnéni §titné Zlazy je v populaci pomérné Castym a také celozivotnim
onemocnénim. Odhaduje se, Ze 5-6 % (néktefi autofi uvadéji horni hranici 10 - 30%)
celkové populace je postizena poruchou funkce Stitné Zlazy se zvySenym vyskytem u
Zenského pohlavi (pomér = @ : & = 4-8:1). Porucha §titné zlazy se zakladné déli na
hypotyre6zu a hypertyre6zu. Oba stavy jsou ve své nekomplikované varianté snadno
léCitelné, avSak podcenéni tohoto onemocnéni, nebo jeho poddiagnostikovani s sebou
mulze nést zavazné komplikace, v horSim pfipadé vedouci ke stavu ohrozeni na Zivoté
(Mazanec, Jiskra, Limanova, Zamrazil, Dvorak) .

hypothyredza, kterd se stala hlavnim pfedmétem zajmu této diplomové préce, se
v populaci vyskytuje u 4-6% obyvatelstva, avSak s rostoucim vékem se procento
incidence zvySuje az na 10-15%, a opét Castéji u Zen nez u muzu (Zzeny onemocni 5x
ast&ji). Casté jsou také subklinické formy, které se jesté& nemuseji klinicky projevovat,
nebo jsou jejich klinické projevy jen tézko postfehnutelné. V pfipadé subklinické formy
snizené funkce Sstitné Zlazy je zmifovana prevalence az 6% (Limanova, Mazanec,
Zamrazil).

NejcastéjSi pfi€inou vzniku syndromu hypofunkce Sstitné Zlazy je chronicky
autoimunitni zanét thyrodidey. U naSich probandd tomu nebylo jinak. 14 pacientd z 15
(93%) je sledovano pro chronicky autoimunitni zanét.

Ad Hypotéza ¢.1:

Nepodafilo se nam prokazat signifikantni rozdil mezi skupinami zdravych a
nemocnych na vSech vySetfovanych lokalitach. Statisticky vyznamné rozdily nachazime
v pfipadé aplikace studeného podnétu v lokalit¢ pracovné nazvané tenar vpravo.
V pfipadé aplikace teplého podnétu nachazime statisticky vyznamné rozdily v lokalitach
predlokti vlevo a nart vlevo. Nedostatec¢ny pocet signifikantné prokazanych vysledku

vsve

z ni vyplivajiciho euthyredzniho stavu.
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Studie @rstavikoveé a kol. (2006) se zabyva vyskytem bolesti a neuropatie tenkych
vlaken u pacientd s hypothyre6zou. Toto méfeni provedla rovnéZz na pacientech
v euthyredznim stavu (alespori z pohledu referen¢nich hodnot pro TSH a FT,4 uZivanych
v CR). Ve své studii @rstavikova viak signifikantné& potvrzuje zmény termického &iti pro
studeny a teply podnét v lokalitach tenar a planta, a pro studeny podnét v lokalité tibie
(viz. tabulka 7).

Nami naméfené hodnoty vykazuji témeéF ve vSech lokalitach a pfi méfeni obou
termickych modalit (viz kapitola 7.2 Vysledky) tendenci ke zvySovani termického prahu
(nebo také reak&niho Casu, veli¢ina Diff) na strané pacientd léCenych pro sniZzenou
funkci Stitné Zlazy. Ackoli statisticky vyznamné nedoloZen, je zfejmé pfitomen deficit
nami zkoumané slozky nervového aparatu, obdobné vysledky najdeme ve studiich
McKerana, Khaleeliho, Duyffa €i @rstavikové.

IkdyZ jsme nebyli schopni na naSem souboru prokazat signifikantni rozdil mezi
hypothyreotickymi pacienty a kontrolni skupinou, ndmi nameéfené hodnoty jsou velmi
podobné hodnotam ziskanych u norskych hypothyreotickych probandl, u kterych
prokazuje @rstavikova statisticky vyznamny rozdil v lokalitach, které jsme zafadili i do

naseho vySetfeni (viz Tab. 8), oproti kontrolni skupiné zdravych jedincu.

@rstavik a kol. (2006) Zuna (2013)

WDT CDT WDT CDT
tenar 33,9** 30,3** 34,19 30,5
tibie 38 29,4** 38,8 29,8
planta 38,8** 28,4** 38,4 29

Tabulka 7 - pramérné hodnoty termického prahu u hypothyreotickych pacientd (v °C; WDT - warm detection threshold,

CDT - cold detection threshold)

Muzeme usuzovat, ze nami predkladané vysledky, v porovnani se studii
predloZzenou drstavikovou, lze povazovat za spravné ziskané. Jelikoz @rstavikova ve
své studii prokazuje signifikantni zmény termického prahu na svych 38
hypothyreotickych pacientech, lze usoudit, Ze pfi vétSim souboru vySetfovanych
probandl v naSi praci, by mohl vysledek dosahnout signifikantnich zaveéra.

Zavérem Q@rstavikova dodava, Ze distribuce senzitivnich fenoménua u skupiny

IéCené pro hypothyredzu vykazuje typické znaky neuropatie dlouhych nervovych viaken
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(long-dependent neuropathy = zvySeni termického prahu na plosce). Stejny vysledek
naléza ve sveé studii i kolektiv italskych autort v ¢ele s Magrim (2010). Také

Ad Hypotéza ¢.2 :

Nepodafilo se nam potvrdit pfedpoklad rovnomérné pravolevé distribuce zmén
termického Citi u pacient s hypothyredzou.

Stranové porovnani lokalit u souboru hypothyreotickych pacientd neni
v dosazitelné odborné literatufe zmifiovano. Srovnanim lokalit obou stran chceme ovéfit
symetri¢nost termického c¢iti ve vSech mérenych mistech. V pfipadé rozdilnosti soubord,
Ize usuzovat na izolované postiZzeni jednoho nervu, za pfedpokladu vylou€eni ostatnich
moznych etiopatogenetickych vliva.

Stranové porovnani namérenych hodnot u skupiny pacienti ukazuje statisticky
vyznamny rozdil u tfech lokalit, z nichZz se nam jevi nejzajimavéjsi lokalita tenaru. Zde pfi
vySetfeni termického prahu pro studeny podnét, vykazovala prava strana vyssi termicky
prah nez jaky se nam podafilo zjistit na levém tenaru. Jak zmifiuje Duyff (2000), u
pacientl s hypothyre6zou je vyskyt syndromu karpalniho tunelu pomérné Casty, uvadi
incidenci 29% vySetfovanych. JelikoZ oblast tenaru odpovida senzitivnimu zasobeni
n.medianus (viz obr. 37), domnivame se, Ze i u naSich probandd byl, nebo by se mohl
objevit Uzinovy syndrom n.medianus. V souvislosti stimto nalezem lze uvaZovat o
participaci dalSich faktorl, které mohou ovlivnit vztah zménéné termické citlivosti

k stranové preferenci nebo typu zaméstnani a mohou byt pfedmétem dalSiho Setfeni.
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Obrazek 37 - senzitivni inervace n. medianus (Ambler, 1999)

Nékolik vysledkd Studentova T-testu dosahovalo hladiny vyznamnosti
0,05<p<0,1, ktera byla v dfivéjSich dobach a na menSich souborech povazovana za
prukaz statisticky vyznamného rozdilu (lokality: infraorbita L a P pro teply podnét;

predlokti P pro teply podnét; tibie vpravo pro teply podnét).

Ad Hypotéza €.3:

VétSi miru nepresnosti detekce termickych podnétd u pacientd léEenych pro
hypothyre6zu si vysvétluieme moznou snizenou IENFD u naSich probandd, tak jak
popisuje Magri (2010). VeétSi variabilita detekce termickych podnétl neni v literatufe
zminovana. Tento jev muze byt vysvétlen horSim vedenim senzitivnich vidken, ale také

afekci centralniho nervového systému, zptusobené nedostatkem hormona Stitné Zlazy.

Znakem pozorovanym, ale s puvodni praci nesouvisejicim, je zvySeni termického
prahu v mistech poranéni traumatického charakteru, se zménou na strané teplého
podnétu, bez ohledu na fakt zda se dotyCny IéCi pro hypothyre6zu &i nikoliv. Probandi

udavali tato zranéni: distorze hlezna, ruptura kfizovych vaz(, fraktury dlouhych kosti

horni i doIni koncetiny. Diskrepance v termickém ¢iti na horni kon€etiné se neobjevila ani
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v jednom pfipadé. Z celkovych 30 vySetfenych pacientd, 13 uvedlo v Gvodnim dotazniku
poranéni dolnich koncetin. 7 znich (54%) vykazovalo v misté udaného poranéni
odchylky v termickém Citi teplého podnétu. Takeé rozptyl hodnot, ze kterych je nasledné
vypodtena primeérna hodnota termického prahu pro danou modalitu, se pohybovala nad
hranici +2 SD.

AD ReSerse:

Vliv hypothyrebézy na neuromuskularni aparat u pacientll s hypothyreézou je
nesporny. Studie McKerana a Khaleeliho (kap. 5.2.1) nachazeji zmény ve sloZeni
svalovych vidken u pacientt se snizenou funkci stitné Zlazy.

Zmeény na urovni perifernino nervového systému jsou také sledovany. Literatura
zminuje zmény ve vedeni silnych vliaken typu A-a (Duyff, 2000) i tenkych vlaken typu A-
0 a C (drstavik, 2006). Prokazuje se také snizena IENFD (intra-epidermal nerve fiber
density) (Magri, 2010) u hypothyreotickych pacientu.

Zajimavosti je bezesporu vyskyt residui u sledovanych soubori. McKeran i
Khaleeli si vSimaji svalové slabosti pacientl a i po ro¢ni terapii Stitnymi hormony.
Stejného zavéru dosahuje i Duyff, jenz nachazi také zbytkovou svalovou slabost u svého
souboru hypothyreotickych pacient po roéni terapii. Magri zminuje bolestivost akralnich
¢asti koncetin u pacientu, ktefi jsou 1é&eni pro hypothyredzu.

U pacientu lécCicich se pro hypothyrebzu se €asto objevuje syndrom karpalniho

tunelu, jak predklada Duyff.

Pro jednoznaCné potvrzeni pfitomnosti pocinajici neuropatie u pacientd
s hypothyredzou by bylo vhodné doplnit naSe stavajici méfeni o vySetifeni autonomniho
nervového systému a vySetfeni intra-epidermalni hustoty nervovych viaken (IENFD),
které je povaZzovano za metodu jednoznacné potvrzujici pfitomnost neuropatie tenkych

vldken.

81



Diplomova prace Miroslaviha

10 ZAVER

Hypotéza &.1: ,U pacientl IéCenych pro snizenou funkci Stitné zlazy nachazime zmeény

termického dciti*

Prvni hypotézu se nam ve vétSiné pfipadt prokazat nepodafilo, s vyjimkou 3
lokalit (1 pro studeny podnét, 2 pro teply podnét) vykazuji ostatni lokality podobné

hodnoty. Nicméné tendence vysSSiho termického prahu pro obé termické modality, je ve

vétsiné prfipadd zfejma.

Hypotéza ¢&.2: ,U pacientl IéCenych pro snizenou funkci §titné Zlazy nachazime zmény

termického Citi stejného rozsahu na obou vySetfovanych stranach “

Druhou hypotézu naSe vySetfeni ve vétSiné pfipadl potvrdila. Vyznamny rozdil u
lokality tenar vpravo pro studeny podnét, muze souviset s ¢astym vyskytem syndromu

karpalniho tunelu u osob s hypothyredzou.

Hypotéza €.3: ,Pacienti IéCeni pro snizenou funkci Stitné Zlazy vykazuji vétsi variabilitu

naméfenych hodnot oproti kontrolni skupiné”

V pfipadé hypotézy &.3 jsme nalezli zvySenou variabilitu detekce termickych

podnétu u pacientl s hypothyre6zou ve vétsiné pripadu (19 z 24)

Cilem této diplomové prace bylo stanovit prah termického ¢iti pro studeny a teply
podnét u pacientd s hypothyre6zou a tyto hodnoty porovnat s kontrolni skupinou, jako
predpoklad vyskytu neuropatie tenkych vidken u hypothyreotickych pacientd.

VedlejSim cilem prace bylo podat uceleny pfehled dostupnych informaci tykajicich
se vlivu thyroidealnich hormond na neuromuskularni aparat.

Hlavni cil pokladame za splnény i pres fakt, Ze se nam nepodafilo potvrdit
hypotézu €.1, tato skutec¢nost vSak muze byt dana nedostateénym podétem zucastnénych

probandl ve studii. VedlejSi cil prace pokladame za spinény.
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