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1 UvOoD

Protoze onemocnéni §titné zlazy nepatii mezi pfimé pticiny tmrti mohlo by se zdat, ze
diagnostika tyreopatii bude patiit mezi okrajové 1ékai'ské discipliny. Je ovSem
neoddiskutovatelnym faktem, ze tyreopatie jsou hned po diabetu mellitu nejcastéjsi
endokrinopatie na celém svéte.

Ve svété prevazuji tyreopatie vzniklé nasledkem nedostatku jodu. Podle novéjsich
statistik WHO zije 2,2 miliardy lidi v podminkach jodového deficitu, nejméne 700
milionti lidi ma strumu, a rocné se narodi asi 100 tisic osob s tézkymi somatickymi a
psychickymi defekty vzniklymi nasledky nedostatku jodu béhem nitrodélozniho
vyvoje (1).

Vysledky ziskané epidemiologickym prizkumem Endokrinologického tstavu
prokazuji, Ze obyvatelstvo Ceské republiky Ize od roku 2002 pfifadit k 15 evropskym
zemim s dostate¢nym zasobenim jodem (2). Je v§ak nutné tuto skutec¢nost stale
pfipominat a informovat obéany CR o nutnosti dostate¢ného a zaroven otimalniho
prisunu jodu, protoze i ptili§ vysoky pfisun mize vyvolat onemocnéni typu tyreotoxikozy
nebo aktivaci autoimunitni tyreopatie.

Onemocnéni §titné Z1azy postihuje asi 5 % populace, asi 5x ¢ast&j$i je u Zen nez u
muzil a s piibyvajicim vékem dochdzi k nariistu poctu nemocnych, takze v populaci zen
nad 45 let tvofi nemocné 15-25 %. Mezi nejcasté€jsi tyreopatie patii autoimunitné
podminéné tyreoiditidy (chronické zanéty) a autoimunitné podminénd tyreotoxikdza
Graves-Basedowova typu.

Soucasna diagnostika ma dostatek spolehlivych ukazateli, jak onemocnéni §titné
zlazy odhalit a diferencovat, mezi tyto ukazatele patfi i laboratorni vysetfeni hormoni,
protilatek a ostatnich parametra ptitomnych v krvi. A hlavné témto jsou vénovany

nasledujici stranky.



2 CIL PRACE

Cilem této bakalarské prace je na zéklad¢ studia samostatné vyhledané literatury vytvorit
ptehledné shrnuti zakladnich poznatki o stitné zlaze. Popsat hlavné postupy, jak volit
jednotliva vySetteni laboratorni diagnostiky a jaky vyznam maji jednotlivé zvySené ¢i
snizené hodnoty tyreoidalnich markerti a jaké mezi nimi existuji souvislosti. Dalsim
cilem je popsat problematiku preanalytické faze a zduraznit nutnost spoluprace mezi

biochemikem a endokrinologem.



3 VLASTNi RESERSNIi PRACE

3.1 Anatomie Sstitné zlazy

Stitna Zlaza (glandula thyreoidea) je Zlaza s vnitini sekreci, ktera je tvofena levym a
pravym lalokem (lobus sinister a dexter), které jsou spojeny v dolni ¢asti pied pradusnici
uzkym mustkem (isthmem). Tento mtiZze byt rudimentarni nebo miize vzacnéji i chybét.
Isthmus je zpravidla ve vysi 2.- 4. prstence pradusnice.

Laloky se nachazeji na piedni strané krku v tirovni obratli C5 — Th1 pied Stitnou
chrupavkou. Laloky $titné zlazy maji tvar trojboké pyramidy 5-8 cm dlouhé, 2-4 cm
Siroké a 1,5-2 cm tlusté a naléhaji na hrtan a pradusnici. Nejcastéji z levého laloku
Vv blizkosti isthmu, mén¢ Casto z pravého laloku a isthmu vystupuje Gzky zpravidla do
1 cm tlusty lobus pyramidalis (3). Na zadni plose lalokt (n€kdy vSak i uvnitf tyreoidalni
tkané subkapsularn¢) jsou umisténa 4 ptistitna téliska, ¢asto je jich i vice.

Hmotnost §titné zlazy v dospélém véku je mezi 25-40 g.Velikost je ovlivnéna
hlavné geografickymi (mnozstvi jodu v potrave), pohlavnimi a vékovymi rozdily. Vétsi
byva u Zen nez u muzu, ve stafi atrofuje.

Krevni zasobeni je velmi bohaté, parové artérie pfichazeji ze zevni arteria carotis a

arteria subclavia. Inervace je vegetativniho ptivodu.

3.2 Histologie stitné zlazy

Na povrchu $t.zlazy je vazivové pouzdro (capsula fibrosa), které se déli na prusvitnou
capsula externa (ta souvisi pfimo s kréni facii a vazivovou pochvou nervové cévniho
svazku) a capsula propria (ta ptiléha ptimo na parenchym zlazy). Mezi témito obaly jsou
zilni pletené. K okoli je zlaza fixovana pomoci laminae vasculares a ligamenty.

Pravym pouzdrem je ozna¢ovana pouze pojivova tkan obalujici povrch zlazy, na
ktery pevné ptiléha a vysila vazivova septa mezi jednotlivé lalticky (lobuly). Tyto nejsou
od sebe tplné odd¢leny, ale ¢aste¢né spolu souvisi. Jsou zadsobeny jednou arterii a kazdy
obsahuje asi 20-40 vacku (folikuly), které jsou vyplnény koloidem.

Jednotlivé folikuly nejsou stejné velké, velikost se pohybuje mezi 50-200 pm, 1isi
se také svym tvarem. Jsou ohraniceny jednovrstevnym zlazovym epitelem (folikularni

epitelidlni buniky). Folikuldrni buiiky jsou vyrazné€ polarizované, mohou byt ploché az



cylindrické, coz zavisi na funkénim stavu zlazy. V bazalnim tseku jsou proteosyntetické
organely a jadro, v apikalni ¢asti se nachazeji struktury odpovidajici vysoké exo- a
endocytotické aktivité, na povrchu jsou mikrovilli.

V této uplné uzaviené dutiné folikulu se nachazi sekret folikularnich bun¢k —
koloid. Jedna se o viskozni tekutinu jejiz hlavni slozkou je glykoprotein tyreoglobulin.
Tyreoglobulin tvoti 50-75 % hmotnosti §titné Zlazy a podili se hlavn€ na tvorbé 1
transportu hormon §titné zlazy (4).

Mezi bunkami folikulii se vyskytuji buiiky difuzniho endokrinniho systému
(oznacované také jako APUD — systém), tzv. parafolikularni buriky neboli C-buriky.
C-buriky se nachdzeji na vnitini strané bazalni membrany, nikdy vSak nedosahuji svym
vrcholem dutiny folikulu, vyskytuji se jednotlivé nebo ve shlucich a jsou morfologicky i
funkéné odlisné. Tyto bunky produkuji hormon kalcitonin, ktery se vyznamnou mérou

ucastni regulace kalciofosfatového metabolismu.

Obrazek 3-1 Histologicky obraz normalni $titné Zlazy (5)

3.3 Fyziologie stitné zlazy

Stitna Zlaza je integralni sou¢asti endokrinniho systému. Podle potieb organismu
produkuje chemické latky nazyvané tyreoidalni hormony. Tyto hormony podporuji vyvoj
a rust, zesiluji procesy latkové vymény a premény energie, maji velky vyznam pro vyvoj
dusevni a centralni nervové soustavy. Jejich tvorba je slozita, na po¢atku syntézy je
dulezitd inkomportace jodu, jeho pfisun ze zevniho prostiedi mize byt limitujicim

faktorem pro spravnou funkci této Zlazy. V oblastech, kde je snizeny obsah jodu



V pfirozeném prostiedi, je nutno jeho piisun do organismu uméle zvySovat. Denni piijem
jodu by mél byt v rozmezi mezi 150-200 pg, pokud je denni piijem jodu dlouhodobé pod

50 ng dojde k nedostatecné produkei hormon.

Jsou produkovany tyto hormony:
a) V bunkach folikuld :
e Tyroxin (3,5,3",5 -tetrajodthyronin, T,)
e Trijodtyronin (3,5,3"-trijodthyronin, Ts)
b) Parafolikularni buiiky tvoii:
e Kalcitonin (thyreokalcitonin, TC)
c) V periferii je ¢ast T4 pfeménéna na:

e Reverzni trijodthyronin (3, 3", 5’-trijodthyronin, rT3)
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Obrazek 3-2 T,(3,5,3",5 -tetrajodthyronin)
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Obrazek 3-3 T3 (3,5,3°-trijodthyronin)
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Obrazek 3-4 rT3(3,3°,5"-trijodthyronin reverzni)

3.3.1 Biochemické pochody tvorby hormonu T, a T,

Z hlediska chemické struktury hormont se jedna 0 jodované derivaty aromatické
aminokyseliny tyrosinu, které jsou slozené ze dvou zbytka tyrosylu. Vychozim bodem
pro tvorbu téchto hormonti je proteosyntéza glykoproteinu tyreoglobulinu (Tg), jehoz
tyrosylové skupiny se za katalyzy jodtransferazou joduji molekularnim jodem v poloze 3
a 5. Monojodfenylova nebo dijodfenylova ¢ast (donor) se vaze etherovou vazbou na dalsi
jodovanou tyrosylovou skupinu (akceptor) za vzniku piislu§né jodtyroninové struktury
stale jesté vazané jako soucast peptidového fetézce tyreoglobulinu. Ten piestupuje v této
podobé z butiky do lumina folikulu, do koloidu, kde se skladuje (6).

Jodidové anionty jsou buitkami §titné zlazy z cirkulace aktivné vychytavany,
pravdépodobné kotransportem s Na®, jsou koncentrovany v cytoplazmé asi 25nasobné.

Peroxidaza (jodidperoxidaza, tyreoperoxidaza, TPO) je kliCovym enzymem, ktery
katalyzuje oxidaci jodidovych aniontl (pfinaSenych cirkulaci) na molekularni jod.

Systém proteaz zajist'uje podle potieb organismu uvoliiovani obou hormont

Z koloidu stitné Zlazy.

3.3.2 Hormony §t. Zzlazy v cirkulaci a mechanismus jejich plsobeni
v bunce

Prostfednictvim krevniho ob&hu se tyroxin dostane k cilové tkani, nasleduje energeticky
zavisly ptenos do nitrobunécného prostoru. V cytoplazmé buiky je tzv. pool hormont
Stitné zlazy, ktery je tvofen pievazné trijodtyroninem s vyssi biologickou aktivitou (ten je
V burice tvofen z tyroxinu monodejodaci). Trijodtyronin je pak pravdépodobné ve volné

form¢ ptrenasSen do bunécného jadra, kde se specificky vaze s vazebnym mistem proteinu
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— receptorem, ktery je soucdsti euchromatinu a je umistén v intranukleozomové oblasti
chromozomu (7). Po navazani pak ovliviuje protesyntézu, fosforyla¢ni a dalsi procesy
V burice.

Tyreoidalni hormony v cirkulaci se vyskytuji bud’ vazané na transportni bilkoviny

nebo nevazané, které tvofi hlavni biologicky uc¢innou slozku.

Procentudlni zastoupeni vazané formy Tz a T4:
e 99,7 % Tsje ve forme¢ vazané

e 99,97 % T,je ve formé vazané

Typy transportnich bilkovin na které jsou T3 a T4 v krevnim ob&hu vazany:
e 7z 60-70 % je to tyroxin vazajici globulin (thyroxin binding globulin,
TBG)
e 7e 30 % je to tyroxin vazajici prealbumin (thyroxin binding prealbumin,
TPA, transthyrenin)

e nepatrné mnozstvi je vazdno na albumin

Procentualni zastoupeni volnych forem Tz a Tj:
L 0,3 % volného T3 (free Ts, fT3)
e 0,03 % volného Ty (free T4, fTy)

Rozdil v procentualnim zastoupeni fT3 a fT,4 je zptisoben tim, Zze vazba T3 na
transportni bilkoviny je o néco slabsi nez u Ty.
Nazvem celkovy Tj (total T3, tTs) a celkovy Ty (total Ty, tTy) je vyjadiovan soucet

koncentraci volné a vazané formy piislusného hormonu.
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3.3.3 Regulace funkce stitné zlazy

Spravna tyreoidalni funkce je zavisla na nékolika organizacnich jednotkach:

3.3.3.1 Hypotalamo-hypofyzdrni regulace

V hypotalamu, ktery stoji na po¢atku centralniho fizeni sekre¢ni aktivity $titné zlazy, je
uvoliiovan tyreoliberin (thyreotropin releasing hormon, TRH). Tyreoliberin patii do
skupiny neurosekre¢nich hormont a spoustécich faktort, jelikoz jeho vlivem dochézi

k sekreci tyreotropniho hormonu (thyroid stimulating hormon, TSH) v adenohypofyze.
Jeho antagonistou je somatostatin, ktery naopak sekreci TSH sniZzuje.

TSH je vyplavovan do krevniho ob&hu, kterym se dostane az k buiikdm S§titné
zlazy — tyreocytim. Na membrang tyreocytli se vaze na své specifické receptory, tim
urychli vstup jodovaného tyreoglobulinu z koloidu folikulu do bunky, jeho proteolytické
Stépeni, a tim 1 uvolnéni hormont §titné Z1azy do krevniho ob&hu.

Koncentrace tyreoidalnich hormonti v periferni krvi je ovlinéna tzv. negativni
zpétnou vazbou, vysoka koncentrace Tz a T, tlumi sekreci TSH a TRH, naopak pokud

dojde poklesu T3 a T4 je sekrece stimulovana k tvorbé TSH a TRH.

STITNA ZLAZA

CIRKULACE

Obrazek 3-5 Schema Fizeni sekrece hormonu hypotalamo-hypofyzarni regulaci (8)

12



3.3.3.2 Regulace pomoci enzymit — dejodaz

Dejodazy, které jsou ve tkanich pfitomné v rizném mnozstvi modifikuji t€inek T4 a T3
jak na periférii, tak v hypofyze (9).
Existuji tii typy dejodaz:
e 1,5-dejodaza
o 25'-dejodaza
o 3,5-—dejodaza

3.3.3.3 Autoregulace zavisla na piijmu jodu

Pti jodopenii se akcentuji mechanismy Setfici jod a zaroven se zvySuje Citlivost tyreocytl

vuci TSH.
3.3.3.4 Imunitni systém jako reguldtor
Protilatky imunitniho systému stimuluji nebo inhibuji tyreoidalni funkei.

3.3.3.5 Regulace riistovymi hormony

Podili se svym plsobenim na rastu a funkci §titné Zlazy, uvazuje se zejména o vyznamu

faktoru EGF (Epithelial Growth Factor).
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3.4 Prehled onemocnéni stitné zlazy

1. Vrozené poruchy:
e Uplné chybéni nebo ektopické ulozeni
e kongenitalni struma
e novorozenecka hypotyreoza
2. Eufunkcni struma:
e jedna se o zménu velikosti a struktury Stitné zlazy pii zatim normalni
funkci, bez znamek ptitomnosti autoimunitniho procesu nebo nadoru
3. Porucha funkce Stitné zlazy:
e hypertyredza, tyreotoxikdza — zvysSena ¢innost stitné zlazy
e hypotyredza — snizend ¢innost §titna zlazy
4. Zanéty Stitné zZlazy
e lze délit podle prubéhu na:
o akutni tyreoiditidy
o subakutni tyreoiditidy (granulomaté6zni, epiteloidni, deQuervainova)
o chronické tyreoiditidy (autoimunitni)
e |ze délit podle puvodu na:
o virové
o bakterialni
5. Onemocneéni zpiisobené nedostatkem jodu
6. Maligni nadory stitné zlazy:
e vychdzejici z tyreocytl (karcinomy):
o diferencované (papilarni, folikularni a jejich podtypy)
o nediferencované (anaplastické)
e vychdazejici z C-bunék — medularni karcinom
e vychdzejici z ostatnich struktur §t. Z1azy:
o sarkomy
o lymfomy (B lymfom)
e metastatické naddory
(ca mammy, bronchogenni, Grawitziiv tumor, ca zazivaciho traktu,

hemoblastomy)
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7. Autoimunitné podminéné tyreopatie:
e autoimunitn¢ podminéna tyreotoxikoza (Gravesova-Basedowova choroba)
e autoimunitn¢ podminéna tyreoiditida:
o klasicka Hashimotova forma
o juvenilni autoimunitni tyreoiditida
o atroficka forma
o tyreoiditidy projevujici se vyhradné poruchou funkce (silentni a
poporodni)
8. Poruchy funkce vzniklé jinymi mechanismy:

e tyreotoxikoza na podklad¢ tyreoidélni autonomie (plumerovskd) véetné
independentniho adenomu, obvykle po zatézi jodem (jodova tyreotoxi-
kéza), na podkladé destrukce tyreoidalni tkané, na podkladé funkéné
aktivni tumoro6zni tkané, na podkladé Iékovych vlivi (amiodaronova
tyreotoxikoza)

e hypotyredza na podkladé enzymatickych defektii a vlivem 1é€by
(tyreoidektomie, 1é¢ba radiojodem, tyreostatiky, lithiem,

amiodaronem)(10)

3.5 Moznosti diagnostiky onemocnéni stitné zlazy

VysSetieni poruch §titné Zlazy je podminkou v€asného zajisténi spravné 1écby.

U diagnostiky dochazi k vzajemnému prolindni klinickych a laboratornich ¢innosti. Pro
spravnou identifikaci riiznych klinickych projevii dysfunkci §titné Zl1azy jsou dalezité
vysledky laboratornich testil, které indikuji prakticti 1€kafi, ktefi pak na zakladé vysledkt
produkovanych spolehlivou metodou urc¢i diagnézu. Pii podezieni na onemocnéni §titné
Zlazy ma lékat moznost volit nejenom laboratorni vySetfeni, ale i dalsi z nasledujicich tii

zakladnich okruhu:
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1. Posouzeni funkce Stitné zlazy

Zde je nutno vychazet z klinickych poznatkii v podobé subjektivnich obtizi a

objektivnich ptiznakt (jsou shrnuty v nasledujici tabulce 1), na zakladé kterych pak

volime adekvatni laboratorni vysetieni ke zjisténi typu funkéni poruchy.

Hypotyredza

Tyreotoxikoza

Subjektivni potize

tolerance tepla

Zimomfivost

termofobie, poceni

spanek

spavost

nespavost

pocit vykonnosti

snizeny, hlavné psychické

Zpocatku pocit vykonnosti,
u tézsich forem
vycerpanost

chut k jidlu

SniZena ¢i normalni

obvykle zvysena
(i vyrazng)

zazivaci potize

obstipace, meteorismus

prijmy ¢i Castéjsi stolice

ob¢hové potize

0

palpitace, pocity
nepravidelnosti tepu

pohybové potize

ztuhlost,bolesti
kloubu,svala

svalova slabost, tfes, bolesti
ramen

Objektivni potiZe

zmény télesné hmotnosti

obvykle rust

pokles (az 0 5-10 kg za

meésic

psychické a nervové zmény

zpomalenost, ztizené
vybavovani,zpomaleni
reflexti

prekotnost,neklid,
drazdivost, snadno
vybavitelné reflexy

ob¢hové zmény

bradykardie,tiché
ozvy, | systolicko-
diastolicky rozdil TK

tachykardie,
arytmie(fibrilace
sini)systolicko-diastolicky
rozdil TK

koZni zmény

hruba sucha kaze,

jemna,tepla,opocend kize,

myxedém profidlé ochlupent,
dermatografismus
o¢ni zmény otoky vicek vyssi lesk bulbi, retrakce

vicek, u GB tyreotoxikozy
znamky orbitopatie

tabulka 1 P¥iznaky a nalezy p¥i poruse funkce $titné Zlazy (11)
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2. Posouzeni velikosti a tvaru st. zZlazy, jejich strukturdlnich zmén a vztahu

k okoli

Zde je vyuzivano hlavn¢ ultrasonografické vysetfeni. Posuzuji se také zmény echogenity
tyreoidalniho parenchymu a pritoku krve v jednotlivych oddilech st. zlazy. K pomocnym

metodam je zafazena scintigrafie, rtg a CT vySetfeni krku a mediastina.

3. Posouzeni etiopatogeneze onemocneni

Zde je dilezité vysSetieni jodurie, které pomaha odhalit jodopenii jako pfi¢inu vzniku
onemocnéni.Dale se provadi stanoveni protilatek proti tyreoidalni peroxidaze (anti-TPO)
a protilatek proti tyreoglobulinu (anti-Tg), které umozni diagnostiku autoimunitniho
zanétu. Pro diagnostiku malignich onemocnéni neni dostatecné zddné z predchozich
uvedenych vySetfeni. Provadi se cytologické vysetieni tkan¢ §t. Zlazy ziskané punkci
tenkou jehlou, nejlépe pod sonografickou kontrolou. Takto 1ze spolehliveé diagnostikovat
vétSinu tyreoidalnich uzll, nelze ji v§ak pokladat za dostate¢né spolehlivou pro

zhodnoceni folikularnich neoplazii (12).

3.6 Laboratorni diagnostika

3.6.1 Duvody nutnosti spoluprace mezi endokrinologem a laboratofi

Vysledky laboratorni diagnostiky mohou byt pro indikujiciho 1ékafe vyznamnym
ptinosem, je-li k nim pfilozen komentat zalozeny na znalosti metody a na relevantni
Klinické informaci. Pokud po vySetieni neni zcela jasna diagndza, je vhodné odeslat
pacienta ke klinickému endokrinologovi, ktery si vyzada dalsi vySetfeni, kterd budou
spiSe zaméfena na potvrzeni abnormalit. I tady je v§ak nutna uzka spoluprace mezi
endokrinologem a klinickym biochemikem, jejiz vyhodou je, ze umoznuje vyvinuti
optimalni strategie tyreoidalniho testovani. Spoluprace snizuje frekvenci nadbytecnych
vysetfeni a moznost nevhodné 1écby.

Je velmi dulezité, aby laboratot méla k dispozici data o funkéni citlivosti TSH
testu, o detekénim limitu tyreoglobulinového testu a o ptipadné interferenci
tyreoglobulinovych protilatek a také o faktorech, které ovliviiuji metody pro méfeni

celkového a volného T4 a o piivodu svych referen¢nich intervalti.
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Pti zavadéni jakychkoli novych testl by mélo byt samoziejmosti provedeni
validace a srovnani s jiz diive pouzivanymi metodami. Zaroven by se laboratof neméla
dopoustéet Castych a neohlaSenych zmén v metodologii testt.

Naopak klinicky biochemik ma divod ocekavat, Ze mu endokrinolog poskytne
relevantni klinické informace a bude mit realistické naroky na moznosti laboratornich

testu.

3.6.2 Preanalyticka faze

Pro diagnostiku tyreopatii jsou laboratorn¢ vysetfovany hormony §titné zlazy a
protilatky, jedna se o analyty které jsou pomérné odolné a jejich koncentrace se vlivem
okolnich podminek méni jen minimalné. Nejcitlivéjsim parametrem je fT4, stabilita vSech
ostatnich je vyssi.

Ke stanoveni je pouzivano sérum, kter¢ je nutno separovat do 48 hodin po odbéru.
Pti laboratorni teploté se méfend koncentrace neméni minimalné po dobu 2 dnd, pii
uchovani v lednici (4-8 °C) je stabilni minimaln¢ tyden, ve zmrazeném stavu (-20 °C) je
stabilni vice nez rok.

Toto je vSeobecné doporuceni, pokud si pracovnik provadéjici odbér neni jisty
zpusobem uchovavani a odeslani vzorku, je nutno toto zjistit (nejlépe u laboratote kde je

vySetieni provadéno) jesté pred provedenim odbéru, aby se zamezilo vzniku chybnych

vysledkd.

Test Vzorek

tyreotropni hormon (TSH) sérum — po dobu 24 h mozno uchovévat 2-8 °C,
pii del§im skladovani -20 °C

celkovy tyroxin (tT4) sérum - po dobu 48 h moZno uchovéavat 2-8 °C,
pii del§im skladovani -20 °C

volny tyroxin (fT4) sérum — po dobu 48 h mozno uchovavat 2-8 °C,
pii del§im skladovani -20 °C

celkovy trijotyronin (tT3) sérum — po dobu 24 h mozno uchovavat 2-8 °C,
pii del§im skladovani -20 °C

volny trijotyronin (fT3) sérum — po dobu 48 h mozno uchovéavat 2-8 °C,
pii delsim skladovéni -20 °C

tyreoglobulin (Tg) sérum — ihned zmrazit

vazebny globulin pro tyroxin sérum — ihned zmrazit

(TBG)

Pokracovani tabulky na dalsi stran¢.
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Test Vzorek

protilatky proti tyreoidalni sérum konzervovat pii teploté -20 °C
peroxidaze (TPO Ab)

protilatky proti tyreoglobulinu | sérum konzervovat pfi teploté -20 °C
(TG Ab)

protilatky proti TSH receptoru | sérum — po dobu 72 h mozno uchovavat 4-8 °C,
(TSH-R Ab, TR Ab, TRAK) pii delsim skladovani -20 °C

kalcitonin sérum nebo plazma (heparin) ihned zmrazit na -
20 °C

tabulka 2 Nékteré vybrané analyty, typ materialu ke zpracovani a zpisob jeho uchovavani

3.6.2.1 Interference

U pacientli 1é¢enych heterofilnimi protilatkami mtize dojit k interferenci té€chto protilatek
pii stanoveni imunochemickou metodou. Pti neocekavaném vysledku je vhodné u téchto
pacientli zkontrolovat vysetfeni systémem od jiného vyrobce.

Koncentrace T, a T3 je ovlivnéna relativné Casto, vhodnéjsi je pouzivat vysetieni
jejich volnych frakei, u kterych jsou interference minimalni. Koncentrace TSH je
ovlivnéna minimélné a vyznam mé predevsim u hrani¢nich hodnot. Napiiklad
suprimovana hodnota byvé diagnostikovéana pii nékterych akutnich stavech u starSich
pacientd, je také moZzné ovlivnéni 1éky, hormonalnimi zménami a tyto stavy musime znat
pfi hodnoceni subklinickych stavii. Uvedené interference jsou shrnuty v tabulce na
nasledujici stran€.

Hodnoceni funkce §titné zlazy by nemélo byt provadéno v piipad¢ akutnich stavi,
dokud neodezni t€Zké onemocnéni, S vyjimkou piipadl, kdy klinickd pozorovani svédci

pro pravdépodobnou tyreoidalni dysfunkci, kterd by mohla negativné ovlivnit uzdraveni.
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Odbér

Netyreoidalni choroby a stavy

Lékové interference

vzorku a
preanalyt. snizeni zvySeni sniZeni zvySeni
faze
T3, vendzni tézka onem., zatazeni paze pii | p-blokatory, amiodaron
T, sraziva krev | energeticka odbéru nad 3 glukokortikoidy, | kontra-
malnutrice,stafi, | min., 1 pfijem amiodaron, ceptiva,
alkoholismus, potravy fenytoin, methadon
hladovéni,stres, (sacharidy), carbamazepin
koufeni, spanek, | téhotenstvi,
horecnaté stavy, | estrogeny, nadory
télesné cviceni hypofyzy
produkujici TSH
Ty, vendzni | katabolismu, zatazeni paze pfi | nesteroidni kys.
fT, sraziva krev | jaterni onem., odbéru nad 3 antirevmatika, acetylsali-
stafi, min., 1 pfijem furosemid, cylova,
alkoholismus, potravy, amiodaron, amiodaron
hladovéni, téhotenstvi, fenytoin, kontra-
koufeni, spanek, | estrogeny, nadory | carbamazepin, ceptiva,
hore¢naté stavy, | produkujici TSH, | lithiové preparaty | methadon,
télesné cviceni, hospitalizace heparin,
renalni insufi- heroin
cience, pravi-
delnd dialyza¢ni
1é¢ba
TSH | vendzni akutni tézka cviceni, amiodaron, amiodaron
sraziva krev | onem., stafi, menopauza, dopamin, antago-
hladoveéni, menstrua¢ni glukokortikoidy, | nisté
kouteni, cyklus (max. heparin, morfin, | dopaminu
téhotenstvi, 16 den), stres, somatostatin, (metoklo-
téhotenstvi carbamazepin, pramid,
koufeni, jaterni cyproheptadin fyto-
choroby estrogeny,
neurolepti
ka (vzrast
az 0 50 %)
klomifen,
tricyklicka
antidepre-
siva,
TBG | venozni chronické jaterni | vrozené zvySeni | androgeny, hormon.
sraziva krev | choroby, vrozena | TBG, anabolické anti-
deficience TBG, | hypotyreoza, steroidy, koncepce,
malnutrice, akutni hepatitida, | glukokortikoidy, | HRT,
dysproteinémie téhotenstvi, kys. nikotinova estrogeny,
t€lesna zatéz, tamoxifen,
menopauza methadon
Tg vendzni pokles od benigni onemoc.
sraziva krev, | narozeni do St. Zlazy (zénéty,
je vhodné dospélosti eufunkéni
soucasné struma),
stanovovat i t€hotenstvi,
Tg Ab
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Odbér Netyreoidalni choroby a stavy Lékové interference
vzorku a
preanalyt. sniZeni zvyseni sniZeni zvyseni
faze

Kal- | sérum télesné cviceni, alkohol, laktace,

cito- | separovat menopauza, pokrocilejsi

nin Vv chlazené pokles s vékem téhotenstvi,
centrifuze co sacharidy
nejdrive,

transport na
ledové tristi,
diurnalni
variabilita

S max. mezi
24.a2.h

tabulka 3 Interference nékterych okolnosti, které maji vliv na vysledek vySetfovaného analytu (13)

3.6.3 VysSetrované analyty — struény pirehled

1) Tyreotropin (TSH)
2) Trijodtyronin (T3), celkovy trijodtyronin (tT3) a volny (fT3)

3) Reverzni trijodtyronin (rT3) — pouze na specialnich pracovistich (napf.

Endokrinologicky ustav Praha)

4) Tetrajotyronin (Ty), celkovy tyroxin (tT4) a volny (fT4)

5) Tyreoglobulin (Tg)
6) Protilatky proti tyreoglobulinu (anti-Tg, TgAb)
7) Protilatky proti peroxidaze (anti-TPO, TPOAb)
8) Protilatky proti TSH receptorum (anti-rTSH)

9) Protilatky proti orbitalni tkani — pouze vyzkumné (anti-Ts, anti-Ty4, anti-TSH)

10) Thyreokalcitonin (kalcitonin)

11) Tyroxin vazajici globulin v séru (TBG)

12) Jodurie
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3.6.4 Doporuceny algoritmus vysSetieni jednotlivych analyta

Spektrum tyreoidalnich markert je v soucasné dobé velmi Siroké, mnohdy jsou
provadéna vysetieni, kterd o konkrétnim onemocnéni nemayji dostate¢nou vypovidaci
hodnotu. Pouze cileny zptisob vybéru jednotlivych vysetfeni umozni stanovit spolehlivé
diagnézu bez soucasného neefektivniho provadéni relativné finan¢né naro¢nych

metod (14).

V Ceské republice zatim neexistuje piesné stanoveny doporuéeny postup
vysetieni jednotlivych parametrt §titné zlazy. V USA tento postup vypracovan je
(Laboratory Support for the Diagnosis and Monitoring of Thyroid Disease vydany
National Academy of Clinical Biochemistry) mimo jiné jsou zde definovany podminky
pro screening onemocnéni §t. z14zy v populaci. Zékladni podminkou je, Ze musi byt
provadén u ambulantnich nemocnych. Hornim kritériem pro ,,normu* je pro nas nezvykla
hladina TSH (2,5 mU/1) a je doporuceno pti prekroceni této meze doplnit vysetieni
anti-TPO a kontrolovat hladinu TSH kazdé 3 mésice. Takovy screening by mél zajisté
své opodstatnéni u rizikovych populacnich skupin. Zatim vSak neni provadén ani
v USA (15).

Prestoze existuji snahy o vypracovani a zavedeni doporuc¢eného postupu i u nés,
probiha vysetieni pfi podezieni na onemocnéni $titné zlazy v praxi prevazné podle
rutinnich navyku jednotlivych l1ékaiti, ptevazné timto zpiisobem.

Zakladnim vySetfenim se stava stanoveni TSH (pomoci vysoce citlivych metod 3.
generace), je-li vysledek ve fyziologickém referenénim rozmezi, je mozno s vysokou
pravdépodobnosti Fici, ze se nejedna o hypertyredzu nebo hypotyreodzu.

Pti patologicky nizkych hodnotach je nutno doplnit vySetieni stanovenim fT,4 pro
potvrzeni diagndzy hypertyredzy. Pokud je hodnota fT, normalni je tieba jesté stanovit
T3 nebo fT3, protoze hladina T3 se nékdy u hypertyredzy zvysuje diive nez hladina fT,.
K tomuto dochézi napf. u stavu oznacovan¢ho jako Ts-hypertyreoza (Ts-tyreotoxikoza).

U subnormalnich hodnot TSH je doporucovano jesté vySetiit TRH/TSH stimulacni
test pro odhaleni latetni hypotyreozy.

Pti zvySeni TSH nad 10 mU/I je potvrzena diagndza hypotyredzy. Dalsi vySetteni
je vhodné pfi nejasnostech, chybéni klinické symptomatologie, potvrzeni etiologie

(protilatky), eventualné pii potiebé podrobnéjsiho uptesnéni saturace tkani perifernimi
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hormony. Pro diagnézu centralni etiologie hypotyredzy je nutné vysetiit fT4 (T4),

poptipadé¢ fT3(T3), protoze hodnoty TSH u téchto nemocnych nejsou informativni.
Rizikovymi faktory hypotyredzy a tedy i indikaci k vySetieni §t. zlazy jsou:

zeny S vékem nad 45 let, muzi nad 60 let, rodinny vyskyt autoimunitniho onemocnéni

Stitné zlazy, neplodnost, potrat, pfitomnost strumy, jind autoimunitni onemocnéni

(diabetes mellitus 1. typu, vitiligo, Addisonova choroba, perniciézni anemie, vystaveni

hlavy a krku radiaci, 1éky (lithium,amiodaron), dyslipidemie (16).

Na nasledujicim schématu je naznaceny vyse uvedeny postup pii diagnostice.

HYPOTYREOZA

[ CENTRALNI ]

A 4

primarni TRH test

T3 toxikoza ]

HYPOTYREOZA H——
latentni v

- — [ TRH test primarni j

[ latentni HYPERTYREOZA

Obrazek 3-6 Schéma doporuceného algoritmu pro funkéni vySetieni $t. Zlazy. N-normalni nalez (17)
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3.6.5 Diagnostika k od odliSeni jednotlivych forem hypertyreézy

Prevalence hypertyreozy je udavana od 0,2 do 1 % populace (18). Laboratorni screening
na hypertyrozu se nedoporucuje bez klinické indikace. Teprve po naméteni hodnot TSH
< 0,01 mU/I testem s vysokou funkéni citlivosti by mély byt dovySetfeny dalsi analyty,
které umozni urcit presnou diagnézu. Jednotlivé kroky postupu stanoveni kone¢né

diagnozy zndzornuje nasledujici schéma.

Podezieni na
hvpertvreozu
v
/ SS TSH’ fT4 \
— 2 2
ssTSH N ssTSH | ss TSH | ss TSH f(nebo N)
fT4 N T4 fT4 N T4
v A 4 A 4 \ 4
eutyredza primarni subklinicka centralni
hypertyreéza hypertyreéza hypertyreéza
l T3 — toxikoza ?
v
v o
pficina ? MR hypofyzy
ultrazvuk fT,
/ scintigrafie \
dg.pﬁéir}y je dg. pticiny stale zvySené normalni
jasna nejasna
Ts - toxikoza
TPO Ab, TRH test
r  TSH-R Ab
/ X
—&< — TSH bez normalni
zvy§ené normalni vzestupu reakce TRH
v
Gravesova- pricina subklinicka eutyreoza ?
Basedowova nerozhodnuta hypertyreoza
choroba

obrazek 3-7 Scéma diagnostickych postupii pri prikazu a rozliSeni jednotlivych forem hypertyreozy,
N = normalni hodnota, ssTSH = vySetfeni pomoci supersenzitivnich metod (19)
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Zvlastni pozornost je tfeba vénovat vysetieni u téhotnych zen, kdy se mtze

V prvnim trimestru objevit tzv. biochemicka hypertyreoza gravidnich, ktera je zptisobena

rostouci hladinou choriového gonadotropinu (HCG), ktery ma strukturalné podobnou

podjednotku s TSH, takze se pii vysokych titrech vaze na receptory pro TSH a stimuluje
tyreocyty k tvorbé hormont.

Také onemocnéni GB chorobou u téhotnych je dulezité peclive sledovat, nebot’

protilatky proti TSH receptoru jsou schopny piechazet pies placentarni bariéru, coz miize

vést k tyreopatii a vzniku endokrinni orbitopatie u plodu (20).

3.6.6 Diagnostika k odliSeni jednotlivych forem hypotyreézy

T~

protilatky
TPO Ab,

ultrazvuk
(cytodg. biopsie)

> 1000 kU/I

<1000 kU/I

)

chronicka
autoimunitni
hypotyreéza

Podezfeni na
hvoortvreozu
v
/ \
sSsTSH N SSTSH 1 ss TSH 1 ss TSH N (nebo] )
fT4 N T4 fT4 N T4
A 4 \ 4 v \ 4
eutyreoza manifestni subklinicka centralni
primarni primarni hypertyreéza
hypotyreéza hypotyreéza
\ 4
MR mozku se
piicina ? zaméfer}im na
hypofyzu a
hypothalamus

prifina
nerozhodnuta

Obrazek 3-8 Schéma diagnostickych postupt pri prukazu a rozliSeni jednotlivych forem hypotyreoz

(1)
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Od hypotyredzy je nutno odlisit syndrom nizkého T3 neboli sick thyroid syndrom, ktery je
projevem odlisné periferni dejodace a dal$ich metabolickych zmén pti béznych
chorobach (sepse, infarkt myokardu, zavazny uraz atd.), ale 1 pfi radikalni reduk¢éni

dieté (22).

3.7 Analyza jednotlivych parametri

3.7.1 Stanoveni hormonu

Pro stanoveni celkovych koncentraci hormont T3 a T4 je nutné jejich uvolnéni z vazby na
transportni bilkoviny, k tomu je pouzivan napiiklad NaOH. Tento tzv. uvoliiovaci krok
a koncentrace vazebnych bilkovin mtize vyrazné ovlivnit konecny vysledek vysetieni.

Pro stanoveni volnych forem hormont fT3 a fT,4je zase komplikaci skute¢nost, ze
jsou méfeny hodnoty koncentraci ptiblizné€ o tfi fady nizsi nez u celkovych koncentraci.

Pro stanoveni celkové koncentrace hormont existuji referencni metody (plynova
chromatografie s hmotnostni spektrometrii), kterymi jsou testovany komeréné dostupné
standardy, presto vSak rtizné imunochemické reakéni systémy mohou poskytovat
ponékud odlisné vysledky. Proto i v§echny nésledujici uvadéné fyziologické hodnoty
(referen¢ni meze) nelze pokladat za piisné stanovené, ale jsou uvedeny spise pro
predstavu o rozmezi jednotlivych hodnot. Pro Iékate jsou vzdy rozhodujici referencni
meze stanovené laboratofi, ktera stanoveni provadéla. Ze stejného diivodu se doporucuje
provadét vySetieni vzdy ve stejné laboratofi.

Pro volné formy hormont neni standardizace mozn4, protoZe zatim neexistuje

referen¢ni material.

3.7.1.1 Tyreotropin

Me¢feni sérovych koncentraci tyreotropinu (TSH) spolu s fT4 ma zasadni vyznam
Vv diagnostice tyreopatii. Vyuziva se hlavn¢ logaritmicko-linearniho vztahu mezi
koncentraci fT4 a produkci TSH, jehoz koncentrace vzrista az 160x pii poklesu fT4na
polovi¢ni hodnoty.

Relativné vyznamna je diurnalni variabilita TSH s pulsni sekreci, s maximem mezi

pulnoci a 4. hod.ranni a minimem mezi 7.-13. hodinou. Pro klinickou praxi to vér$inou
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nema vyznam, protoze odbéry krve by mély byt provadény rano, tedy mimo obdobi

peaku. Denni hodnoty jsou az polovi¢ni proti nejvyssi no¢ni koncentraci (23).

Funkéni senzitivita metody pro stanoveni TSH

Pro vybér metody stanoveni a jeji posouzeni je rozhodujici funkéni senzitivita (Citlivost)
metody.

Funk¢ndi citlivost je veli¢ina zalozena na pfesnosti mezi sériemi pfi méteni nizkych
hodnot ziskanych pomoci standardizovaného protokolu. Obecné to je vyssi hodnota nez
analyticka citlivost a je klinicky vyznamnéjsi, protoze odrazi citlivost testu pii pouzivani
V prib¢hu urcité doby.

Funk¢ndi citlivost je definovéana jako hodnota TSH, pfi niz je varia¢ni koeficient
(CV) mezi sériemi roven 20 %. Tato procentni hodnota, i kdyz je pon¢kud nahodna,
obsahuje jak analytické, tak biologické odchylky v Case a odrazi tak praktickou
pouzitelnost testu.

Z tohoto ditvodu by bylo méné zavadéjici, kdyby k popisu citlivosti testu byla
pouzivana praveé funkéni citlivost nez Casto pouzivané rozdéleni podle tzv. generace
testu. Nebo alespon, aby testem 3. generace byly nazyvany skute¢n¢ jen ty, které maji
funk¢ni citlivost < 0,02 mU/IL.

Pro radioimunotesty vyvinuté pred 30 lety byla typicka citlivost 1-2 mU/l. DneSni
bézné neizotopové imunochemické metody maji citlivost 0,01 az 0,02 mU/I.

Tyto nové metody vyuzivaji monoklonalnich protilatek proti TSH, které jsou
navazany na pevné fazi, jejichZ pouZzitim byl eliminovéan problém nedostatku

specificnosti zplisobeny dal§imi glykoproteinovymi hormony.

Specificnost metod pro stanoveni TSH

Dal$im pozadavkem na TSH metody je specifi¢nost. V tomto ptipadé¢ se vztahuje ke
schopnosti testu méfit vSe co deklaruje a nic jiného. Struktura molekuly TSH cirkulujici
Vv krvi neni uplné€ shodna se strukturou ptitomnou v hypofyze nebo v hypofyzarnim
extraktu pouzivaném pro standardizace. Zachytné monoklonalni protilatky na pevné fazi
pouzivané v béznych imunochemickych metodach na méreni TSH mohou mit

v nékterych sérech rozdilnou specifi¢nost pro epitopy izoforem sérového TSH ve
srovnani S TSH z hypofyzarniho extraktu. Tyto rozdily jsou vSak zjevné klinicky

nepodstatné a nevedou k rozdilu v referen¢nim rozsahu.
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Standardizace by pfesto byla ptesnéjsi, kdyby bylo mozné pouzit zvazeny a
chemicky definovany standard misto tkdfiového extraktu definovaného v arbitralnich
jednotkéch. Proto je do budoucna cilem pouziti rekombinantniho lidského TSH pro
gravimetrickou standardizaci metod k méfeni sérového TSH (24).

Pokles specifi¢nosti mohou zptisobit heterofilni protilatky a jiné méné dobie
definované slozky v séru u nékterych vzorkt. Tento problém se pak mlze projevit
vysledkem neodpovidajicim klinickému stavu pacienta. Laboratoi by pak, po upozornéni
od Iékare, méla byt schopna zkontrolovat identitu vzorku, zopakovat test s novym
vzorkem, pouzit jinou metodu, zkontrolovat linearitu fedéni nebo navrhnout zopakovani

testu po supresi ordlnim T4 nebo po stimulaci pomoci TRH.

Fyziologické hodnoty TSH (25) — dle Tietze, 1994:

e novorozenci (1-4 dny) 1,0-38,9 mu/l
e Kojenci (2 tydny-2 roky) 0,8-9,1 mu/I
o déti (2-20 let) 0,7-5,7 mU/I
e dospéli (21-54 let) 0,4-4,2 mUl/I
e dospéli (55-87 let) 0,5-8,9 mu/I

Patologické zvySeni:
e primarni hypotyre6za (poskozeni §t. Zlazy a neschopnost produkovat
adekvatni mnozstvi Tga tim i T3)
e Kkongenitalni hypotyre6za (vrozena aganeza §t. zlazy)
e sekundarni hypotyredza (hypofyzarni nebo hypothalamova 1éze s defektem
tvorby TSH nebo obojiho)
Patologické sniZeni:
e hypertyredza
e non-tyreoidalni hypertyreoza - hodnoty se ¢asto pohybuji mezi
0,02-0,15 mu/l
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3.7.1.2 TRH test

Dnes se tohoto testu vyuziva spise ojedinéle, ale mize byt pouzit tam, kde neni zcela
potvrzena diagn6za subklinické hypertyredzy. Test spociva ve stimulaci TSH
hypothalamickym hormonem uvolfiujicim TSH — thyreoliberinem (TRH).

Provadi se tak, Ze se pacientovi aplikuje intra ven6zné 200 pg TRH jako bolus. Je
doporuceno provadét test vleze, protoze po i.v. aplikaci 1éku mize dojit ke kolapsovému
stavu, pocitu nahlého horka a alergické reakci. Krev na stanoveni je odebirana pied
aplikaci, za 20-30 minut a za 60 minut po aplikaci.

Hladina TSH dosahuje vrcholu jiz za 20 minut, vyjimkou jsou hypothalamické
hypotyredzy.

Piirtistek v hladinach TSH se pohybuje mezi 4-15 mU/1 a z&visi na véku a pohlavi

(s ptibyvajicim vékem klesé a je mensi u muzit).

3.7.1.3 Stanoveni celkového tyroxinu

Tyroxin (T4) je hlavnim hormonem secernovanym §t. zlazou v dennim mnozstvi asi 80
pg. Jeho bilogicky polo¢as v krevnim ob&hu je asi 190 hodin a nastup plného Géinku je
2-3 tydny. Je vlastn¢ prohormonem, protoze pisobenim dejodaz je ve tkanich
pfeménovan na T3. Jeho méfeni neni nutné pti diagnostice primarni hypotyreozy, jeho
stanoveni se pouziva k diagnostice nékterych nezvyklych tyreoidalnich dysfunkeci. Jeho

hladina je vyrazné ovlivilovana zménami koncentraci sérovych proteint.

Metody pro stanoveni Ty

Testy ke stanoveni obsahuji vysoce afinitni protilatky specifické pro testovany hormon.
Endogenni hormony v séru soutézi s danym mnozstvim pfidaného, znac¢eného hormonu o
dané mnoZstvi vazebnych mist na ptidanych protilatkach. Vysledny signal se lisi podle
mnozstvi hormonu ve vySetfovaném séru, mize byt pfimo nebo neptimo umérné tomuto
signalu v zavislosti na stavbé testu. Behem analyzy musi byt zabranéno vazbé
endogennich i zna¢enych hormont na thyronin vazebné-proteiny. Reakce zahrnuje
kompetitivni vznik vazby mezi pfidanymi a endogennimi hormony k pfidanym
protilatkam. Endogenni hormony pfitom zahrnuji i ty pivodné vazané na sérové proteiny.

(Plati i pro Ts)
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Pozadavky na metody pro stanoveni T,

Variabilita méfeni je sloZena z analytickych odchylek metod, z biologickych odchylek
mezi jednotlivci (intraindividualni) a z biologickych odchylek mezi jedinci (interindivi-
dualni).

Pti méteni pro potvrzeni nebo vylouceni choroby je relevantni biologicka odchylka
slozena z intraindividualnich a interindividualnich odchylek.

Pro monitorovani zmén u jednoho jedince v ¢ase (monitorovani 1€cby) je relevantni
pouze intraindividualni odchylka.

Pozadavky na systematickou odchylku a pfesnost 1ze vypocitat, pro diagnostiku je
doporucena syst. odchylka < 3 % , pro monitorovani < 1 %. Hodnota ptesnosti je pak

doporucena pro diagnostiku < 6 %, pro monitorovani <3 % (26).

Pracovni rozsahy

Rozsahem je rozumnéno rozpéti mezi dolni a horni hranici kalibrace. Ideélni by bylo,
kdyby rozsah zahrnoval v§echny hodnoty pacientl. Testy které jsou v sou¢asné dobé na
skupinu nemocnych. Doporuc¢eny pracovni rozsah vzhledem k referenénim hodnotam je
20 % dolniho limitu a 200 % horniho limitu. Vzorek ktery obsahuje vyS$si hladinu
hormonu nezZ je pracovni rozsah, je mozno natedit tak, aby bylo dosaZzeno métitelné

hodnoty.

Fyziologické hodnoty (27):
e novorozenci 120-200 nmol/Il
e kojenci (1-2dny) 180-240 nmol/Il
e kojenci (3-30dnt) 140-220 nmol/l
e kojenci (1-12més.)  110-170 nmol/l

o déti (1-6let) 90-140 nmol/Il
o déti (7-12let) 80-130 nmol/I
o déti (13-17let) 70-120 nmol/Il
e dospéli 50-170 nmol/Il

Patologické zvysSeni:

e hypertyredza
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e GB-choroba
e autonomni adenom §t. Zlazy
e diseminované adenomy
e Casné stadium subakutni Quervainovy tyroiditidy
e casné stadium chronické Hashimotovy tyroiditidy
e predavkovani hormonem st. zlazy
Patologické sniZeni:
e hypotyredza
e chronicka Hashimotova tyroiditida
e lécba radioizotopy jodu
e tyreostaticka lécba

e snizeny obsah nosi¢ovych proteini

3.7.1.4 Stanoveni volného tyroxinu

Protoze pouze tato nevazana frakce z celkového mnozstvi Ty je biologicky ucinna

davame tomuto vysetieni piednost, jeho hladina neni ovlivnéna sérovymi proteiny.

Metody pro stanoveni fT,

Béhem analyzy musi byt zachovana endogenni rovnovaha mezi vdzanymi a volnymi

hormony, aby s pfidanymi reagenciemi interagrovali pouze volné hormony.

Pozadavky na metody stanoveni fT4

Doporucena systematicka odchylka pro diagnostiku je <4 %, pro monitorovani < 2 %.

Hodnota piesnosti je doporucena pro diagnostiku < 8 % , pro monitorovani < 5 %.
p Je dop p g p

Pracovni rozsahy

Doporuceny pracovni rozsah vzhledem k referen¢nim hodnotam je 15 % dolniho limitu
az 550 % horniho limitu.
Vzorky s vysokymi hodnotami nelze fedit, protoze v tomto pfipadé vede nafedéni

séra k nelinearni zméné hodnot. Vyjimku tvoii pouze metody s pfimou dialyzou, protoze
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dialyzat mtze byt pfed imunostanovenim koncentraci volnych hormoni fedén.(Plati i pro

stanoveni fT3)

Fyziologické hodnoty:

29,6-72,1 pmol/l
10,3-28,3 pmol/I
10,3-34,7 pmol/I
9,0-25,7 pmol/I
6,4-20,6 pmol/I

e novorozenci (1-5 dni)

o déti (2 més.-14r.)

e dospéli (21-87r.)

e tehotné (1.trimestr)

e téhotné (2.a 3. trimestr)
Patologické zvyseni:

e hypertyredza (vzestup nemusi nasadit ihned pfi nalezu nizké hodnoty

TSH)

Patologické snizeni:

e hypotyredza

Piimé stanoveni fT, Ize nahradit:

- pomérem celkového T4/TBG
- indexem celkového T4/TBI (TBI stanovime pomoci hodnoty

,» T4-uptake® = tyroxine-binding capacity)

Test Eutyreoidismus | Hypertyreoidismus | Hypotyreoidismus
T4TBG 3,9-6,5 > 7,7 <34
T,/TBI 3,7-13,5 > 13,5 <3,7

tabulka 4 Interpretace hodnot nepfimych testi(28)

3.7.1.5 Stanoveni celkového trijodtyroninu

Stitnou zlazou je denné secernovano asi 20 pg trijodtyroninu (T3), jeho biologicky
poloc¢as v krevnim obéhu je 19 hodin a nastup plného Gc¢inku je 3-5 dni. VEtsi cast T
ovsem vznika extratyreoidaln¢ z tyroxinu. Jeho hladina v krevnim ob&hu je vhodna pro
diagnostiku hypertyredzy, ale neni vhodna pro posuzovani hypotyreozy.

V plasmé se také vaze na vazebné proteiny, ale ovlivnéni koncentraci

transportnimi proteiny jiZ neni tak vyrazné.
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Metody pro stanoveni T3 a pozadavky na metody pro stanoveni T3

Tyto se ztotoznuji s metodikou pro stanoveni celkového Ty,

Pro diagnostiku je doporucena syst. odchylka < 6 % , pro monitorovani < 5 %.

Hodnota ptesnosti je pak doporuc¢ena pro diagnostiku < 12 %, pro monitorovani <5 %.

Pracovni rozsahy

Doporuceny pracovni rozsah vzhledem k referen¢nim hodnotam je 50 % dolniho limitu

az 200 % horniho limitu. Vzorek, ktery obsahuje vyssi hladinu hormonu nez je pracovni

rozsah, je mozno nafedit tak, aby bylo dosazeno métitelné hodnoty.

Fyziologické hodnoty:
e pupecnik 0,08-2,17 nmol/Il
e déti (1-3 dny) 1,54-11,4 nmol/Il
e déti (1-11 mes.) 1,62-3,77 nmol/l
o déti (1-5 rokl) 1,62-4,14 nmol/Il
e déti (6-10r.) 1,45-3,71 nmol/I
e déti (11-157r.) 1,26-3,28 nmol/I
e déti (16-20r.) 1,23-3,23 nmol/Il
e dospéli (20-50.) 1,08-3,14 nmol/I
e dospéli (50-90r.) 0,62-2,79 nmol/Il

e tehotné (po 5. mésici) 1,79-3,80 nmol/I

Patologické zvyseni:

soucasné 1 T,

soucasné | T, nebo normalni

- dekompenzovana hypertyredza
-dekompenzovany autonomni
adenom

T T3 -1 hladina transportnich proteini
(tehotenstvi, estrogeny, inhibitory
ovulace)

-isolovany Ts-hypertyreoidismus
-hypertyreoza 1écena tyreostatiky
-struma z nedostatku jodu
-Hashimotova tyreoiditida
-terapie trijodtyroninem
-deficienceTBG s hypertyre6zou
-interference protilatek
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Patologické sniZeni:

soucasné | T, soucasné normalni T,
-dekompenzovand primarni nebo -stafi
sekundarni hypotyredza -neonatalni perioda
l T3 |-ztrata TBG -hladovéni
-dekompenzovana cirhdza jater -terapie kortikoidy
-geneticky defekt TBG -vEét§i operace

3.7.1.6 Stanoveni volného trijodtyroninu

Prave tato volna frakce je biologicky nejucinnéjsi, proto opét preferujeme vysetieni
volného trijodtyroninu (fT3) pfed Ts. Stanoveni fT3 je indikovano pfi diagnostice
Ts-toxikozy, hypertyredzy s prevaznou sekreci trijodtyroninu, kdy je sice suprimovan
TSH, ale fT, je normalni. U centralni hypotyredzy lze vyuzit T3 spolu s fT4 ke kontrole

adekvatni 1écby.

Metody pro stanoveni a pozadavky na metody pro stanoveni fT3

Metodika je stejnd jako u stanoveni fT4.
Pro diagnostiku je doporucena syst. odchylka < 6 %, pro monitorovani <2 %.
Hodnota ptesnosti je pak doporucena pro diagnostiku < 12 %, pro monitorovani < 4 %.

Pracovni rozsahy

Doporuceny pracovni rozsah vzhledem k referen¢nim hodnotam je 50 % dolniho limitu

az 550 % horniho limitu. Vzorek s vy$§imi hodnotami, nez je pracovni rozsah nelze fedit.

Fyziologické hodnoty:
e 3-9pmol/l
Patologické zvysent:
e hypertyredza (nastup je rychlejsi a vyraznéjsi nez zvySeni Ty)

e Ts-tyreotoxikoza (snizeni TSH s normalnim Ty)
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3.7.1.7 Stanoveni reverzniho trijodtyroninu

Reverzni trijodtyronin (rT3) je metabolicky neaktivni forma. ZvySuje Se V prvni fazi tzv.
syndromu nizkého Ts/T4. Tento syndrom vznika pii silném stresu (tézka, protahovana
onemocnéni organismu S katabolismem), kdy dojde k nadmérnému uvolnéni T,z vazby
na transportni bilkoviny, nadmérné mnozstvi vzniklého T, vstupuje do bunék, ale
pfemén¢ na fT3je zabranéno blokaci dejodazy typu 1 a naopak aktivaci dejodazy typu 3,
ktera modifikuje fT4 na rT3.Takto je organismus chranén pied vznikem metabolické

(tyreotoxické) krize.(29)Vysetieni rT3 se vSak v bézné praxi neprovadi.

Fyziologické hodnoty:
e pupecnik 2,0-4,62 nmol/I
e dospéli 0,15-0,43 nmol/1

3.7.1.8 Stanoveni tyreoglobulinu

Tyreoglobulin (Tg) je prohormonem pro intratyreoidalni syntézu T4 a T3, po chemické
strance se jedna vysokomolekularni glykoprotein (650 kDa). Piestoze cirkulujici Tg
pochazi pouze z tyreoidalni tkdné, jeho zvySena hladina neni specificka pro urcitou
chorobu, jeji méfeni ma pouze omezené klinické vyuziti. U pacientd s uréenou diagnézou
diferencovaného nadoru §t. Z1azy je po 1€cbé (operace, ozareni) vyuzivan jako nadorovy
marker.

Také je vyuzivan v pediatrické endokrinologii pfi diagnéze tplného kongeni-
talniho chybéni st. zlazy a pfi diagnostice pfedavkovani tyreoidalnich hormont, kde jsou
jeho hladiny potlacené.

U stanoveni Tg je doporuceno soucasné provadét vySetieni anti-Tg. Pokud je test
koncentrace protilatek proti Tg pozitivni, méla by laboratot udavat, zda tato interference

u pouzité metody zpisobuje podhodnoceni nebo nadhodnoceni sérovych koncentraci Tg.

Metody pro stanoveni Tg

Drive vyuzivana radioimunoanalyza (RIA) je nahrazovana neizotopovymi
imunochemickymi metodami, které maji kratsi inkubacni Casy, $ir$i pracovni rozsah a

stabilnéjsi reagencie se znaCenou protilatkou méné nachylnou k poSkozeni znacky.
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Pozadavky na metody pro stanoveni Tg

Variabilita mezi metodami je zptisobena pouzivanim protilatek proti Tg s rozdilnou
specifi¢nosti. Tato variabilita je zatim neodstranitelna, protoze nelze vyzadovat, aby
vSechny metody pouZzivaly stejné protilatky.

Citlivost a pfesnost je dulezita hlavné u onkologickych pacientd, u kterych by méla
byt hladina Tg po totalni tyreoidektomii nulova.

V piipadé, Ze vzorek obsahuje velmi vysokou koncentraci analytu, je nebezpeci, ze
dojde k naméfeni nepiiméfené nizkého vysledku coz je oznaovano jako hdckovy efekt.
Vydani takového falesné nizkého vysledku ma zavazné disledky u onkologickych
pacientt, proto se doporucuje kontrolovat shodu vysledkt pro dvé analyzy (nefedény
vzorek, vzorek fedény 1:10) nebo po kazdé sérii provést analyzu smésného séra vsech

méfenych vzorki (30).

Fyziologické rozmezi: 0,3-42 pg/l

Hladiny Tg po chirurgem deklarované totalni tyreoidektomii (31):
e 0-15 pg/l (jsou povazovany za dokonalou atyredzu)
e 15-80 ng/l (sveédc¢i spise pro perzistenci normalni tyreoidni tkané, ale
mohou byt také zpiisobeny ptitomnosti lokalnich uzlinovych metastaz)
e 80-200 pg/l (jsou povazovany za zndmku ptitomnosti nadorova tkang)
e nad 200 pg/l (jsou povazovany za jednozna¢ny laboratorni prikaz

pfitomnosti nadorového procesu, zejména vzdalenych metastaz)

Patologické zvyseni:
o folikularni a papilarni karcinom tyreoidey
e adenom tyreoidey
e subakutni tyreoiditis
e Hashimotova tyreoiditida
e GB choroba
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3.7.1.9 Stanoveni kalcitoninu

Kalcitonin je peptidovy hormon, ktery je za normalnich okolnosti produkovan

Vv parafolikolarnich C-buiikach stitné zlazy. Jeho G¢inky v organismu spocivaji

v osteklastické aktivité, snizuje sérovy vapnik a je tedy antagonistou parathyreoidalniho
hormonu.

V diagnostice onemocnéni §t. z1azy se jeho hladina stanovuje pfi podezieni na
medulocelularni karcinom (MTC). U nemocnych s MTC jsou nachazeny vysoké hladiny
nebo vzestup kalcitoninu (> 300 pg/ml) (32). Nékteti nemocni s medularnim karcinomem
vSak maji bazalni hladiny normalni, v tomto pfipad¢ je nutno pouzit stimulacni test

s kalciem a pentagastrinem.

Provedeni pentagastrinového testu

Pacientovi se aplikuje i.v. kalcium (2mg/kg v pribéhu jedné minuty) a nasledné
pentagastrin (0,5 pg/kg v prubéhu 5-10 s). Odbér krve se provadi pied aplikaci (kalcia a
pentagastrinu) a po aplikaci za 2 a 5 minut. Vrchol stimulace byva jiz za 2 minuty po

aplikaci pentagastrinu.

Hladina kalcitoninu je zavisla na pouzité metodice, Ize jej stanovovat v plazmé 1

séru, zde jsou hodnoty vyssi. SniZuji se s vékem a stoupaji v gravidité a laktaci.
Fyziologické hodnoty (sérum):

e Muzi 3-26 ng/l
e Zeny 2-17ngll
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3.7.2 Stanoveni protilatek

Vzhledem k tomu, Ze vétSina primarnich onemocnéni §titné zlazy se vyvine jako
dasledek autoimunitniho procesu, pfi kterém jsou produkovany protilatky proti jednomu

nebo vice specifickym antigentim §t. Z1azy jsou provadéna nasledujici vySetteni.

3.7.2.1 Stanoveni protildatek proti tyreoidalni peroxidaze

Vysetfovani koncentraci autoprotilatek ma diagnosticky a prognosticky vyznam,
protilatky proti tyreoidalni peroxidaze (TPOAD, anti-TPO) jsou pfitomny v séru 80-90 %
pacientll s autoimunitnimi tyreoiditidami.

Jsou detekovatelné u Hashimotovy choroby, atrofické tyreoiditidy, poporodni
tyreoiditidy nebo GB choroby (stanoveni protilatek ma zde vyznam pro diferencialni
diagnostiku a kontrolu terapie). Spolu s TSH a fT,4 je doporuc¢ovano stanovit TPOAb
Vv Ltrimestru t€hotenstvi, protoze zvyseni mize upozornit na nebezpeci rozvoje

poporodni tyreoiditidy.

Metody pro stanoveni TPOAb

Star$i metody stanovovaly antimikrosomalni protilatky namifené proti mikrosomalnimu
antigenu, ktery byl ztoznovan s TPO. Byly vSak nespecifické a nachylné k interferenci
ruznych faktort.

V dnesni dobé jsou vice preferovany metody specifické stanovujici TPOAD
pomoci lidského, praseciho nebo rekombinantniho lidského TPO jako antigenu.

VySetfovani by mélo byt provadéno stéle stejnou metodikou, kazd4 laboratot by
méla mit vlastni referen¢i meze ziskané ze zdravé populace odpovidajicich v€kovych
skupin a pohlavi, protoze zatim nelze sjednotit ani referenéni meze mezi jednotlivymi

vyrobci dodavanych diagnostickych souprav.

Pozadavky na metody pro stanoveni TPOAb

Specificnost riznych testl je rozdilna, i kdyz pouzivaji stejny standard, vykonnost testu
je dale ovlivnéna metodologickymi principy, na nichz je test zaloZen a ¢istotou antigenu.
Pti standardizaci metod je hlavnim problémem heterogenita tyreoidalnich

autoprotilatek, rizné metody vychazeji kvantitativné odlisn€ i tehdy, jsou-li

38



standardizované za pouziti mezinarodniho standardu (MCR 66/387). Proto se

doporucuje, aby u kazdého testu bylo uvedeno, jaky byl pouzit standard (33).

Fyziologické hodnoty: 69 + 15 U/ml nebo < 50 mU/I
Patologické zvySeni:
e Hashimotova tyreoiditida (prakticky u vSech pacient)
e GB choroba
e idiopaticky myxedém
e sSouvisi s moznosti abortu v t€hotenstvi a netispéSnymi pokusy in vitro

fertilizace

3.7.2.2 Stanoveni protilatek proti tyreoglobulinu

Vysetfeni je vyuzivano ze stejnych divodl jako TPOADb, ale ma mensi vypovidaci
hodnotu. Koncentraci protilatek proti tyreoglobulinu (TgAb, anti-Tg) je dulezité znat pii

stanoveni Tg, aby se vylou¢il jejich ruSivy vliv na toto stanoveni.

Metody pro stanoveni TgAb

Jsou pouzivany chemiluminiscenéni imunochemické techniky.

Pozadavky na metody pro stanoveni TgAb

Nékteré metody jsou kalibrovany na referen¢ni standard (MRC 65/93), zatimco ostatni
vyuzivaji afinitni chromatografii nebo vlastni kalibratory vyrobené ze smésnych sér
pozitivnich na TgAb.

Standardizace je komplikovéna stejnym zpiisobem jako u TPOADb, ani pouZiti

stejnych standardd nezajistilo, aby rtizné metody byly kvantitativn€ podobné.

Fyziologické hodnoty: < 0,2 kU/I
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Patologické zvyseni:
e Hashimotova tyreoiditida (autoimunitni, lymfocytarni tyreoiditida) TSH ani
T4 nebo T3 nejsou zvySeny, s postupnou destrukei tkang st. zlazy se vyviji
hypotyredza, pak TSH stoupa a T4 klesa

e prechodné zvyseni je u de Quervainovy tyreoiditidy

3.7.2.3 Stanoveni protilatek proti TSH receptoriim

Jedna se opét o autoimunitni protilatky, které jsou namifeny proti TSH receptorim
ptitomnych v buné¢nych membranach bunék $t. Zlazy. Na TSH receptory mohou mit
dvoji ucinek a dochazi tak bud’ ke stimulaci nebo inhibici ¢innosti §t. zlazy.
Protilatky proti TSH receptorim (anti-rTSH, TRAK, TRAD) Ize tedy rozd¢lit do
dvou podskupin:
1) TSI - immunoglobulin stimulating antibodies, jejichZ u¢inek spociva
Vv imitaci funkce TSH, pokud ma TSI vétsi afinitu k receptorim nez TSH,
dojde k déletrvajici stimulaci bung¢k §t. Zlazy a tim ke zvySené produkci Ty
a Ts. Tyto protilatky jsou rozhodujicim faktorem pii vzniku GB choroby.
2) TBII —thyroid binding and inhibiting immunoglobulin jsou autoprotilatky,
které po navazani na receptor blokuji jeho funkci. TSH se nemiiZe navazat
na takto zablokovany receptor, receptor piestava byt po ¢ase funkéni a

dochazi ke vzniku atrofické tyreoiditidy.

Vysetteni anti-rTSH je vhodné pro diferencialni diagnostiku hypertyreozy
(autoimunitniho a neautoimunitniho ptivodu a vzniklé na podklad¢ rezistence vuci
tyreidalnim hormoniim) a sledovani jeji 1€cby. PouZziva se také u t€hotnych Zen
s pfitomnou nebo prodélanou GB chorobou, protoZe napoméha ke zhodnoceni rizika

fetalni nebo neonatélni tyreotoxikdzy.

Metody pro stanoveni anti-rTSH

V soucasné dob¢ jsou na trhu pro rutinni vysetfeni provadéné v klinické praxi pouze
soupravy, které umoziuji stanovit oba dva typy protilatek. Nelze pomoci nich rozlisit,

zda se jedné o TSI nebo TBII, je dalezité pfipominat tuto skute¢nost, protoze 1 1ékafi se
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casto mylné domnivaji, Ze jde pouze o stanoveni TSI. Zvysené hodnoty anti —r'TSH pak

mohou byt nespravné interpretovany a vyuzity pro diagnézu GB choroby (34).

Pozadavky na metody pro stanoveni anti-rTSH

Specifitu metod velmi ovliviiuje fakt, ze vétsina sér s protilatkami proti $titné zlaze
obsahuje mnozstvi antigen specifickych imunoglobulinti riznych tiid a podtiid.

Standardizace je také velmi ztiZzena heterogenitou protilatek podobné jako u TPOAD.

Fyziologické hodnoty: < 9,0 U/l
Patologické zvySeni (35):
e Hashimotova tyreoiditida ~ 9-15 U/I

e Hypotyreoza 9-400 U/
e M.Basedow zadinajici <50 U/l
e M.Basedow pokrocily 9-70 U/
e Struma (eutyoidni) 9-15 U/I
e Tyreotoxicka struma 9-15 U/l
e Izolovany adenom 9-15 U/l
e Karcinom $titné zlazy 9-50 U/

3.7.3 Ostatni provadéna vysetieni u tyreopatii

3.7.3.1 Stanoveni tyroxin vdzajiciho globulinu

Tyroxin vazajici globulin (TBG) je transportni glykoprotein na ktery je navazano az
70 % celkového T4a T3 vazba mezi TBG a T, je desetinasobné vyssi nez vazba mezi
TBGaTs.

Koncentrace TBG v séru se stanovuje pti nalezu neocekavanych hodnot Tsa T3
Vv porovnani s koncentraci TSH v séru a klinickym stavem nebo pii diskrepancich mezi
koncentracemi volného a vazaného T,4. VySetfeni je provadéno také pii podezieni na

nizkou afinitu (geneticky podminéné varianty).
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V pripadech familiarni dyslipidémie je souc¢asn¢ s TBG vysetien i T4, aby bylo
mozno posoudit funkci §titné z1azy. Rozhodovacim kritériem je pak pomér T4/TBG.
Vysoké koncentrace TBG Vv séru mohou byt podminény geneticky.

Pomala tvorba nebo uplné absence TBG v krvi (coz zpiisobi nedostate¢nou
koncentraci T3 a T4, ale nezménénou koncetraci volnych frakci ) miize byt zpisobena
vrozenou poruchou tvorby TBG, ktera je obvykle vazana na chromozom X.

Mala pienosova funkce TBG pro tyreoidalni hormony muize byt zptsobena jeho
nizkou koncentraci, ale také obsazenim jeho transportni kapacity 1éCivy typu salicylati.
Dalsi ditvody snizeni nebo zvyseni hladiny TBG lékovymi interferencemi a

z nontyreoidalnich pfi€in jsou uvedeny v tabulce €. 3 na stran¢ 20.

Fyziologické hodnoty: 13-30 mg/l (220-510 nmol/l)

Prepocitaci faktor: 17 - mg/1 = nmol/Il

3.7.3.2 Stanoveni jodurie

Stanoveni jodidového aniontu v moci je vySetieni, které umoziuje posoudit dostatecny
piivod jodu do organismu. V diagnostice tyreopatii je dilezité zjistit zda pti¢inou
onemocnéni je nedostatek jodu, protoze tento stopovy prvek je nezbytny pro tvorbu
hormont §titné Zlazy.

Ve studii provadéné béhem let 1995-2002 v CR byla sledovana souvislost mezi
jodurii a koncentracemi Tg, TSH, T, a fT3 v krvi. Bylo zjisténo, ze zmény koncentrace
Tg dobie koresponduji se zm&nami koncentrace jodu moci. Spolehlivé zavéry vSak
nebylo mozno vyvodit v ptipadé TSH, fT, a fT3 jako laboratornich ukazatelii stavu
zasobeni organismu jodem.

Tyreoglobulin je tak tedy lepsim ukazatelem deficitu jodu v porovnani s TSH, fT4 a
T3, nevyhodou ale samoziejmé je, ze se koncentrace Tg zvysuje i u dalSich
patofyziologickych stavil souvisejicich se §titnou zlazou (36).

Pti kratkodobém deficitu neni tvorba hormont ohrozena, jelikoz v tyreoglobulinu
folikult je uloZena zasoba jodu (asi 2mg), kterym je nizky ptijem korigovan.

Pti delSim deficitu (n€kolik mésicit) dojde k vyCerpani této zasoby a manifestaci

funkéni poruchy.
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Ovsem i pfi dostate¢ném jodovém zasobeni se mize objevit porucha funkce
vzhledem ke slozitosti enzymatickych reakei, které jsou nutné k vychytavani jodu
z cirkulace a jeho hromadéni proti koncentracnimu spadu v bunkach stitné zlazy (NIS-
Natrium lodine Symporter). Dal$imi enzymatickymi systémy ovliviiujici funkci mohou
byt TPO, proteazy a dejodazy.

Dostate¢ny piivod je nutny hlavné u déti, t€hotnych a kojicich zen. Nasledujici

tabulka udava nutny denni pfijem pro jednotlivé skupiny populace.

Skupina ng/l
kojenci a déti do 6 let 90
dospivajici 200
dospéli 150-200

téhotné a kojici Zeny 200-250

tabulka 5 Nutny denni p¥ivod jodu (WHO, ICCIDD, UNICEF) (37)

Jak jiz bylo fe¢eno dostatecné zasobeni organismu jodem lze zjistit pomoci jodurie.
Vysetieni lze provadét ze vzorku ranni moc¢i nebo moci sbirané za 24 hodin, mo¢ neni

nutné konzervovat.

Metody pro stanoveni jodu v moci

Sandellova-Kolthoffova metoda je laboratorni metodou, ktera vyuziva katalytického
plisobeni jodidovych iontd v redox systému Ce**/As®* a vzniklé Ce®* ionty jsou mé&feny
fotometricky. Pfed stanovenim je nutné vzorek mineralizovat. V souc¢asné dob¢ neni tato
metoda laboratofemi pftili§ pouzivana z divodu ¢asové naroc¢nosti.

Pro stanoveni jodidového aniontu v moci byla nové vypracovana metoda zaloZzena
na iontoveé vyménné chromatografii vyuzivajici elektrochemickou detekci.

Vztah mezi zjiSt€énymi hodnotami jodurie a klinickymi projevy ukazuje tabulka na

nasledujici stran€.
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Jodurie (ug/l) | Kategorie zasobeni jodem Klinické projevy

pod 20 tézka jodopenie kretenismus, struma,
hypotyre6za

20-49 zavazna jodopenie struma, poruchy poruchy
intelektu, jodova
tyreotoxik6za

50-99 lehka jodopenie struma, mozné psychické
zmeny, jodova
tyreotoxikoza

nad 100 dostate¢na saturace jodem | 0

tabulka 6 Hodnoceni stavu zasobeni jodem pomoci jodurie ve vzorku ranni mo¢i (WHO, ICCIDD)

(38)

3.7.4 Zmény béznych biochemickych vysetreni a EKG

Kromé jiz popsanych charakteristickych ukazateli onemocnéni §titné zlazy,

dochazi ke zménam koncentraci u béznych biochemickych stanoveni a internich

vySetfeni, tyto jsou stru¢n¢ shrnuty v nasledujici tabulce.

Laboratorni nalezy

Hypotyreoza

tyreotoxikoza

lipidogram 1 cholesterolu,triacylglycerolu | | lipidi v€etné cholesterolu,
| kyselina T VMK
vanilmandlova(VMK)

glukézova tolerance sklon k hypoglykémii na sklon k hyperglykémii a
lacno,ploché OGTT glykosurii, prudky vzestup a

pokles glykémie pii OGTT

enzymatické zmény

1 ALT,AST, CK, LDH
(ptevazné svalove)

1T ALT,AST, ALP
v pokrocilych fazich (hlavné
hepatalni)

zmény na EKG

bradykardie, nizka voltaz

ploché az negativni T viny

tachykardie, vysoka voltaz,
sinové ES, paroxysmalni ¢i
trvalé fibrilace sini

tabulka 7 Zmény béznych biochemickych testi a EKG (39)

44




3.7.5 Metody vyuzivané pfii stanoveni tyreoidalnich markert

Tak jako pfi ostatnich biochemickych vySetfenich délime tyto metody na:
e Kvalitativni — pouze prukaz zda se vysSetfovany analyt v séru vyskytuje ¢i
nikoliv, v problematice tyreoidalnich markert neni téchto metod vyuzivano.
o Semikvantitativni — hodnoceni je provadéno ve smyslu mensi ¢i vétsi nez.
o Kvantitativni — vysledek je vydavan jako pfesna koncentrace analytu v séru.

Jak jiz bylo uvedeno u jednotlivych stanoveni tyreoidalnich hormont, protilatek a
vazebnych proteinil jsou dnes vyuzivany pievazné vysoce citlivé imunoanalytické
(imunochemické) metody.

Principem téchto metod je specificka reakce mezi antigenem a protilatkou, vznikly
komplex je pak detekovan riznymi zpusoby, detekce tak patii k faktortim, které ovliviiuji
vyslednou senzitivitu stanoveni.

Antigenem nazyvame struktury, které jsou schopny vyvolat imunitni odpovéd’.
Jako epitopy jsou nazyvany konkrétni vazebna mista na molekule antigenu proti, kterym
se protilatky vytvareji.

Z tohoto diivodu jsou pak protilatky déleny na:

o Polyklonalni — jedna se o smés protilatek proti jednotlivym epitopiim
antigenu, smés je ziskavana imunizaci zvitete. Tyto protilatky jsou
schopny rozpoznat i izoformy antigenu, jejich vyhodou je teda vyssi
citlivost. Nevyhodou vSak ziistava zavislost na imunizovaném zvifeti, a
tim 1 nékdy nemoznost ziskat protilatku opakované.

e Monoklondlni — tato protilatka je produkovana hybridomy pfipravenymi
fizi imunizovanych slezinnych bunék s buitkami nadorovymi, po fuzi pak
nasleduje ¢isténi a selekce. Tento postup je finanéné nakladny, ale pokud
je kK vySetteni pouzita monoklonalni protilatka, zvySuje se tim specificnost

probihajici reakce, kterd probiha pouze s jednim epitopem antigenu.

Podle systému uspotadani reakce jsou imunoanalytické metody déleny na:
o Kompetitivni — Souprava obsahuje znaceny antigen, ktery je stejny se
stanovovanym antigenem, tyto antigeny spolu soutézi o omezené
mnozstvi protilatky. Ptati zde nepfimé zavislost mezi koncentraci

stanovovaného analytu a intenzitou odezvy.
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e Nekompetitivni (sendvicové) — vV reak¢éni smési soupravy jsou pritomny
protilatky v nadbytku, stanovovany antigen je vychytavan mezi dvé
protilatky, jeho koncentrace je pfimo umérna velikosti méteného
signalu.

Jednotlivé metody jsou nazyvany prevazné podle zpusobu detekce a pouzitého

znaceni.

3.7.5.1 Radioimunoanalyza

Radioimunoanalyza (RIA) jako prvni umoznila méfit fyziologické hladiny hormont
v Krvi. Princip RIA metod spociva v 0znacéeni nékteré z komponent reakce
radioaktivnim prvkem a néasledného méfeni radioaktivity. Jako radioaktivni prvek je
pouzivan nejcastéji 1235 (y-zéafic, polocas rozpadu 60 hod.) nebo tritium ’H (B-zaric,
polocas rozpadu 12let).
Vyhodou RIA metod je vysoka citlivost a zaroven nizka cena vySetieni. Moznost
stanovit vzacné analyty, jejichz vySetfeni neni bézné na automatickych analyzatorech.
Neodstranitelnou nevyhodou vSak zlstavaji zdravotni rizika pfi praci
s radioaktivnim materialem.
Podle uspotadani délime metody radioimunoanalyzy na:
e Klasické RIA metody — jsou zaloZeny na principu kompetice mezi izotopem
oznac¢enym antigenem a antigenem stanovovanym o protilatku.
e Sendvicové IRMA metody — jejich principem je ukotveni jedné protilatky na
pevné fazi na kterou se vaze svym epitopem stanovovany antigen. Na jiny
epitop stanovovaného antigenu se pak vaze druhd protilatka znaena

izotopem. Nadbytecné nenavazané komponenty jsou odstranény promytim.

3.7.5.2 Engymoimunoanalyza

Enzymoimunoanylyza (EIA) je metoda zaloZen4 na stejném principu jako RIA metody,
pro oznaceni antigenu nebo protilatky se vyuzivaji rizné enzymy (kfenova peroxidaza,
alkalickd fosfataza, glukosaoxidaza, B-galaktosidaza). Po probéhnuti reakce antigenu
s protilatkou se provede promyti a teprve potom se ptida specificky substrat enzymu.

Reakci enzymu se substratem vznika obvykle barevny produkt, koncentrace tohoto
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produktu je métfena na fotometru jako absorbance. Vyhodou této metody je odstranéni

zdravotnich rizik pfi praci s radioaktivitou a taky stalejsi reagencie.

Pouzivané typy enzymoimunoanalyzy v endokrinologii:

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) — oblibend metoda, kterou
Ize snadno automatizovat.

Microparticle Enzyme ImmunoAssay (MEIA) — je sendvi¢ova technika,
kone¢nym produktem u této metody je fluorogenni substrat. M¢fi se
intenzita fluorescence, ktera je pfimo imérna koncentraci stanovovaného

antigenu (40).

3.7.5.3 Fluoroimunoanalyza

Fluoroimunoanalyza (FIA) je metoda, ktera vyuZziva schopnosti nékterych latek

(fluorofory) absorbovat po ozateni energii a tuto nasledn¢ se zpozdénim vyzarit

(fluorescence).

Metody FIA pouzivané v endokrinologii:

Dissociation-Enhanced LanthanideFluorolmmunoAssay (DELFIA) — je
sendvicova technika, pfti které nejprve vznika imunokomplex mezi
stanovovanym antigen a specifickou protilatku ukotvenou na pevné fazi,
po inkubaci a promyti je ptidana druha protilatka zna¢ena chelatem
europia (Eu) nebo samaria (Sm). Po inkubaci je dale piidano silngjsi
chelata¢ni Cinidlo a vznika tak siln¢ fluoreskujici chelat, jehoz
fluorescence je méfena. Plati zde pfima iméra, ¢im vice bude stavovaného
antigenu, tim vétsi bude namétena fluorescence.

Fluorescence Polarization ImmunoAssay (FPIA) — je homogenni
kompetitivni metoda, pfi niz je mefena fluorescence v polarizovaném
svétle. Ke znaceni se pouziva fluorescein a plati zde nepfima uméra mezi
intenzitou naméfeného polarizovaného svétla a koncentraci

stanovovaného antigenu. Metoda je vhodna pro automatické analyzatory.
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3.7.5.4 Chemiluminiscenc¢ni imunoanalyza

V soucasné dobé je v endokrinologii tato metoda metoda Siroce vyuzivana, protoze patii
K nejcitlivéj$im, pouzivané lumifory jsou stabilni a v bilogickém materidlu nemaji
interference.
e ChemiLuminiscence ImmunoAssay (CLIA) — metoda vyuziva schopnosti
luminiscenénich latek emitovat svétlo v pribéhu chemické reakce.
K pfimému znaceni je pouzivan akridinovy ester, ktery se napft. pfi
zvyseni pH (v alkalickém prostfedi) $tépi na nestaly meziprodukt, ktery

emituje ,,zablesk* svétla (41).
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4 ZAVER

Onemocnéni §titné Zlazy patii k velmi rozsitenym endokrinopatiim a piestoze v Ceské
republice zatim nebyl vypracovan doporuceny postup laboratorni diagnostiky, je mozno
povazovat soucasnou diagnostiku tyreopatii za dobie propracovanou.

V oblasti laboratorni diagnostiky je k dispozici velké mnozstvi specifickych a
citlivych testl, diky rozvoji imunochemickych metod a moznosti automatizace na
analyzatorech je mozné provadeét tyto testy prakticky ve v§ech laboratofich. Doslo tedy
k velkému zpfistupnéni téchto testti, odpada tak dlouha ¢ekaci doba na vysledky testd, ale
zaroven s timto faktem roste i ekonomicka nakladnost, ktera je mnohdy jesté zbyteéné
zvySovana neraciondlni indikaci téchto vySetieni.

Je tedy nutné, aby I1ékati vhodné vybirali z Siroké nabidky dnes dostupnych

laboratornich vySetteni urcenych k diagnostice onemocnéni §titné zlazy.
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5 SOUHRN

Na zacatku prace jsou uvedeny zakladni poznatky o Stitné zlaze, je stru¢né popséana
anatomie, histologicka struktura a fyziologie. Pozornost je také vénovana tvorbé
hormont a v jakych formach se v organismu nachézeji. Jednotliva onemocnéni §titné
zlazy nejsou detailn€ rozepisovana, je uveden pouze stru¢ny piehled.

Ve stru¢nosti jsou naznaceny jednotlivé moznosti diagnostiky, problematika
laboratorni diagnostiky je popsana podrobnéji a zahrnuje také vlivy preanalytické faze na
jednotlivé vysetfeni, ukazuje divody proc je nutna spoluprace mezi I€kati a pracovniky
laboratofi.

Je naznaceno potadi jak stanovovat jednotlivé tyreoidalni markery a tyto postupy
jsou piehledné shrnuty do schémat. Nasledné jsou popsany jednotlivé parametry (vlastni
hormony §titné zlazy, protilatky proti hormontim, transportni bilkoviny pro hormony,
jodurie) které lze u tyreopatii vySetfovat, jsou uvedeny jejich referenéni meze a mozné
pfic¢iny zvySeni ¢i sniZeni téchto mezi.

V zavéru prace jsou pak ve stru¢nosti uvedeny laboratorni metody, kterych je

nejcastéji vyuzivano v endokrinologii a tedy i tyreologii.
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6 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

anti-rTSH
anti-Tg
anti-TPO
CLIA

DELFIA

EGF
ELISA
FIA

FPIA

T3
T,
GB choroba
Y2

ICCIDD

IRMA
MEIA
MTC
NIS
RIA
rTs

T3

T4

protilatky proti TSH receptorim (TRAK)

protilatky proti tyreoglobulinu (TgAb)

protilatky proti tyreoidalni peroxidase (TPOAD)

chemiluminiscenéni imunoanalyza (ChemiLuminiscence ImmunoAssay)

disociaci zvysena fluoroimunianalyza s lantanoidy (Dissociation-
Enhanced LanthanideFluorolmmunoAssay)

epitelovy rastovy faktor (Epitelial Growth Factor)
enzymoimunoanalyza (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
fluoroimunoanalyza (Fluoro ImmunoAssay)

fluorescenéni polariza¢ni imunoanalyza (Fluorescence Polarization
ImmunoAssay)

volny trijodtyronin

volny tyroxin
Gravesova-Basedowova choroba
intra vendézné

Mezinarodni komise pro feSeni chorob z nedostatku jodu(International
Council for Control of lodine Deficienty Disorders)

imunoradiometricka analyza (ImmunoRadioMetric Assay)
Microparticle Enzyme ImmunoAssay

medulocelularni karcinom §titné Zlazy

natrium jodidovy symportér (jodidova pumpa)
radioimunoanalyza (Radio ImmunoAssay)

reverzni trijodtyronin

trijodtyronin

tetrajodtyronin, tyroxin
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TBG tyroxin vazajici globulin (thyroxin binding globulin)

TBII thyreoid vazajici a inhibujici imunoglobulin

Tg tyreoglobulin

TPO peroxidaza hormonu §titné zlazy (thyreoid peroxidase)

TRH hormon uvoliiuyjici thyreotropin (thyreotrophin-releasing hormone)
TSH tyreotropni hormon (thyroid stimulating hormone)

TSI protilatky proti TSH receptoriim — stimulujici

UNICEF Détsky fond Organizace spojenych narodii (United Nations Children’s
Fund)

WHO World Health Organization
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