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1. Uvod

Tato bakalafska prace popisuje nejCastéjSi poruchy §&titné Zlazy a jejich
diagnostiku. Onemocnéni stitné Zlazy jsou bézné a rozSifené nemoci, pfesto vSak
jsou Casto nediagnostikovany nebo jsou zaménovany za jiné onemocnéni.

Z hlediska funkéniho stavu §titné Zlazy miaze dochazet k hypersekreci hormonu —
hypertyre6ze nebo ke sniZzené syntéze hormonl — hypotyredze. V jednotlivych
kapitolach jsou tyto typy poSkozeni popsany.

Hlavni pozornost je vénovana nejCastéjSim autoimunitnim porucham $stitné zlazy.
Mezi autoimunitni nemoci §titné zlazy patfi Hashimotovo onemocnéni, které vede
velmi Casto k hypotyredéze. Gravesova - Basedowova choroba, ktera vznika
rovnéz na autoimunitnim zakladé, je naopak charakterizovana hypertyre6zou. Tyto
nemoci a jejich diagnostika jsou popsany v samostatnych kapitolach.

Samostatna kapitola je vénovana diagnostickym metodam, které jsou
nejfrekventovanéjs§i pfi diagnostice poruch §titné Zzlazy, jejich principim
a metodickému uspofadani. V souCasné dobé se pozornost soustfeduje na
odhaleni specifickych genl, které by mohly mit souvislost se vznikem
autoimunitnich onemocnéni §titné ZzZlazy, a na moznosti vyuziti téchto genu

v diagnostice. Vyznamu jednotlivych genu je rovnéz vénovana zvlastni kapitola.



2. Stitna zlaza

Zlaza je uloZena na kranialnim konci pridusnice, nékdy muze zasahovat az do
oblasti hrtanu, a je kryta vazivovym pouzdrem (obr.1). Stitna Zlaza je slozena ze
dvou postrannich lobuld a lobus pyramidalis, které jsou vzajemné spojeny
isthmem. Vazivové pouzdro vstupuje dovnitf a déli parenchym na laloky, které se
nasledné déli na lalu¢ky, ty jsou slozeny z jednotlivych folikul(. Cely organ je
bohaté protkan krevnimi kapilarami zasobuijici zlazu Zivinami a pomoci nichz se do
Zlazy dostava také jod, ktery je pro spravnou funkci Zlazy nezbytny. Soucasti
Stitné Zlazy jsou i parafolikularni bunky, nazyvané téz C-bunky, které vylucuji do
krve hormon kalcitonin. Tyto bunky jsou nachazeny ve folikularnim epitelu
nebo jako izolované shluky mezi jednotlivymi folikuly.

buriky jsou vyplnény koloidem. V tomto prostfedi se nachazi tyreoglobulin,
bilkovina zodpovidajici za navazani jodu, a nasledného vzniku hormonu. Pfed
vylou¢enim hormonu do krve se globulin roz$tépi, a az nasledné mohou hormony
pusobit v téle. Jen malé mnozstvi hormona §titné Zlazy se v télnich tekutinach
vyskytuje ve volném, tedy aktivnim stavu, vétSina z nich je vazana na bilkoviny.
Hormony nemohou byt vazany ve tkanich, které nemaji pfislusné receptory. Cely

proces je fizen signaly z mozku (Junqueira, 1997).
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Obr.1 - Stitna Zlaza (pfevzato z internetového zdroje 1)



2.1. Hormony §titné Zlazy

Stitna Zlaza je Fazena mezi endokrinni Zlazy, jeji hlavni funkci je tvofit hormony T4
(tyroxin) a T3 (trijodthyronin), jejichz pomér v krvi je udavan 10:1, a kalcitonin.

Pri testech na tyre6zu se nejCastéji zjistuji hormony pfimo zavislé na pfisunu jodu,
tedy tyroxin a trijodthyronin (Rokyta a kolektiv, 2000).

Hormony jsou uvolhovany do krve dle potfeby organismu, kde jsou nejCastéji
vazany na bilkoviny a predavany do tkani. Vazané hormony jsou mnohem meéné
u¢inné, pro nas organismus je tedy vhodnéjsi forma volnych hormona.
Predpoklada se, ze vySSi ucinnost vykazuje trijodthyronin nez tyroxin. Tyroxin je
Casto oznacCovan jako prekurzor, ktery je v cilovych bunkach pfeménén na
trijodthyronin (Trojan a kolektiv, 2003).

Hormon trijodthyronin je schopen stimulovat Na*-K*-ATPazu, zvy$ovat spotfebu
kysliku a produkci tepla v organizmu. T3 ovliviuje rovnéz kardiovaskularni systém,
kde indukuje tvorbu B-—adrenergnich receptori myokardu. Oba hormony se
uplatiuji i pfi Fizeni ventilace. Hormony S§titné Zlazy pUsobi na srdce pozitivné
inotropné a chronotropné. Hormony pUsobi i na gastrointestinalni trakt a zvysuji
jeho motilitu. T3 i T4 maji schopnost plsobit na metabolismus proteint ve svalech,
stimuluji glukoneogenezi, glykogenolyzu v jatrech a absorpci glukozy ze stfeva
(Folsch a kolektiv, 2003).

2.2. Syntéza hormonu

Hormony §&titné zlazy vznikaji ve folikulech, ze kterych je Zlaza slozena. Jde
o slozity proces zavisly na nékolika bodech. K syntéze hormonu je nezbytny jod,
ktery je pfenasen krvi ke §titné Zlaze, kde je vychytavan folikularnimi burikami.
Strukturalné jsou tyto hormony jodované derivaty aminokyseliny tyroninu, slozené
ze dvou zbytk( tyrosinu. Zakladem je proteosyntéza tyreoglobulinu, ktery se fadi
mezi glykoproteiny, jeho tyrosinové skupiny jsou v prubéhu katalyzy
tyreoperoxidasou (TPO) jodovany molekularnim jodem v poloze 3 a 5.

Eterovou vazbou jsou monojodtyrosinové (MIT) nebo dijodtyrosinové (DIT) &asti
vazany na dalSi jodovanou tyrosinovou skupinu a vznika dana struktura, ktera je

vazana v peptidovém fetézci tyreoglobulinu. Pfedpoklada se, Ze dvé jednotky DIT
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tvofi T4, zatimco jedna jednotka DIT a MIT vytvafi T3 (obr.2). Tyreoglobulin ma
schopnost pfestupovat do lumina folikult, do koloidu, ktery je hlavni zasobarnou
téeto latky.

Nepostradatelnou soucasti tohoto procesu je pfisun jodidovych aniontd. Anionty
jsou vychytavany kotransportem s Na®, nasledné dochazi k jejich kumulaci
v cytoplasmé. Dilezitou ¢&innost maji i enzymy, a to hlavné peroxidaza
(tyreoperoxidaza - TPO), ktera umoznuje katalytickou oxidaci jodidovych aniont(
na molekularni jod. Zrald molekula tyreoglobulinu obsahuje MIT, DIT, T4 a T3
a setrvava néjakou dobu v lumen tyroidalnich folikuld.

Pomoci tyreotropinu (TSH) z hypofyzy je navySovana koncentrace jodu, diky jemu
je i tyreoglobulin navracen zpét do tyreocytd zlumina folikuld. V tyreocytech
dochazi k lyzozomalnimu stépeni pomoci proteaz. Na Stépeni se pfevazné ucastni
endopeptidické kathepsiny B, L, D a exopeptidazy. Nasledné muze uvolnény
jodovany tyroxin a trijodthyronin vstoupit do cirkulace (internetovy zdroj 2).
Sekreéni aktivita Stitné Zlazy je fizena osou hypotalamus-adenohypofyza-stitna
Zlaza. Hypotalamus uvoliuje tyreoliberin (thyreotropin releasing hormon, TRH).
Tyreoliberin patfi mezi neurosekre¢ni hormony a podporuje sekreci tyreotropniho
hormonu (thyroid stimulating hormon, TSH) adenohypofyzou. Tento hormon muze
byt ovlivnén antagonisticky pasobicim hormonem somatostatinem, vylu€ovanym
z hypotalamu. Uvolfiovani TSH je fizeno negativni zpétnou vazbou, kterou
ovliviuji pasobenim na nadfazena centra volné frakce T3 (FT3) a T4 (FT4). Vztah
mezi koncentraci FT4 a vyluCovanim TSH je logaritmicko-linearni, tzn. Ze jiz malé
zmény koncentrace FT4 maji za nasledek vyraznou zménu koncentrace TSH.
Pomér mezi TSH a FT4 je individualni a ovlivnén geneticky. TSH se dostane
krevni cestou ke §titné zlaze, kde se na membrané tyreocytll navaze na specifické
receptory, nasledné je urychlen proces vstupu jodovaného tyreoglobulinu z koloidu
do bunky, i jeho proteolytické Stépeni a uvolnéni tyreoidalnich hormonu do krve.

V perifernich tkanich dochazi z ¢asti k dejodaci T4, a to diky 5’dejodazy, za vzniku
neaktivniho 3,3°,5" - T3 (rT3) a aktivniho 3,3",5 — T3. Nejvice jsou oba hormony
transportovany ve vazbé na tyroxin vazajici globulin a to az ze 70 %, dale na
prealbumin a v nepatrném mnozstvi i na albumin. Pfedpoklada se, Ze vazba T3 na

tyto bilkoviny je slab$i nez vazba T4. Existuji i volné formy téchto hormonu, tzv.
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free T3 a free T4, jen tyto formy hormonu jsou schopny vstupovat do tkani (Racek,
2006).

Hormony se vazou na vysokoafinitni specifické receptory v jadfe cilovych bunék.
T3 se vaze s desetkrat vyssi afinitou nez T4 a ma tomu umérné vyssi aktivitu.
Hormony maji schopnost se vazat i na nizkoafinitni mista v cytoplazmé.
Cytoplazmaticka vazba slouzi k tomu, aby udrzovala hormony S§titné Zzlazy
v blizkosti jadra. Hormony indukuji nebo reprimuji proteiny zvySovanim nebo
shizovanim genové transkripce (Murray a kolektiv, 1993).

Oba hormony maji rozdilnou Zzivotnost, volné formy muzZou byt odbourany
v jatrech, svalech, ledvinach. Pro T4 je poloCas okolo 7 dni, pro T3 jen okolo
jednoho dne (Racek, 2006).

| I
NH, O
| 1

3,5,3‘,5:-Tetraiodothyronine (thyroxine, T,)

l i
HO@OOCH;—?H —%—OH
: NH, ©

3,5,3,-Triiodothyronine (T,)

Obr.2 - Hormony T3 a T4 (pfevzato z internetového zdroje 3)
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3. Poruchy hormonti $titné zlazy

Poruchy §&titné Zlazy mohou zpUsobit nedostatek hormonu, ale i jejich nadbytek.
Typ onemocnéni, kdy dochazi ke sniZzeni mnozstvi hormonU je oznaCovano jako
hypotyredza. Hypertyre6zou je nazyvan stav, kdy dochazi ke zvySené produkci
hormonda.

Spatna funkce &titné Zlazy mize byt dlouho opomijend, jelikoz u nemoci
zpusobenych dysfunkci Zlazy se nevyskytuji Zadné typické symptomy (Markalous
a Gregorova, 2007).

Casto mezi prvni fyzické projevy dysfunkce je Fazena tzv. struma (vole), ktera
Casto vznika jak u hypofunkce, tak i u hyperfunkce. Pfesto se vSak od sebe lisi, pfi
hypofunkci je struma velka, mékka a chladna. Zatimco pfi hyperfunkci je mala,
tvrda a horka, diky zvySené prokrvenosti. Nadmiru vyvinuta struma muze tlacit na
pradusnici a zhorSovat nervové zakonceni hlasivek (Starka a kolektiv, 2007).
Pocet nemocnych v bézné populaci se udava okolo 5 %, pficemz u Zen ve
stfednim a vys$Sim véku jde o 20-25 %. Nemoc se vS§ak mlze projevit v jakémkoliv

véku (Markalous a Gregorova, 2007).

3.1. Hypotyredza

3.1.1. Typy hypotyredz

Hypotyredza je definovana jako hypofunkce §titné zlazy. Podle mista poskozeni je
hypotyreéza délena na centralni, tyroidalni a periferni typ. NejCastéji se

vyskytujicim typem je tyroidalni poSkozeni.

3.1.1.1. Centralni hypotyre6za

Oznaceni centralni hypotyre6za byva Siroce vyuzivano, jelikoz se ¢&asto
nerozliSuje mezi hypotalamickymi a hypofyzarnimi pfi¢inami nemoci. Pro toto
onemocnéni je typické klesani hodnot TSH v no€nich hodinach, které nasledné

omezuje normalni funkci stitné Zlazy.
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Mezi pfiinami centralni hypotyredzy (hypotalamo-hypofyzarni) patfi ztrata funkce
tkané zplsobena nadory, traumaty, infekcemi a infiltraty. Jednim z ddvodu rozvoje
onemocnéni jsou defekty v syntéze a uvolfiovani TSH. Onemocnéni mize byt
zpusobeno hypofyzarni hypoplazii, defekty Rathkeho vychlipky, zménou genu pro
TSH.

V détském véku muize byt centralni hypotyredéza zplsobena hematologickymi
malignacemi nebo podrazdénim mozkovym tumorem. V dospélosti je nejCastéjsi
pfi€inou hypofyzarni adenom a poskozeni hypofyzy. Nedostatek TSH je spojovan
i s klesajicimi hodnotami gonadotropina.

Uginky ozafeni hypofyzarniho adenomu a mozkovych nadort se mohou projevit
hypotyreézou az po nékolika letech. Mezi dalSimi pfiCinami vzniku hypotyredzy
v dospélém véku muze byt poranéni hlavy, hypofyzarni mrtvice, zanét hypofyzy.
Vzacné se vyskytujici hypotyre6za v disledku poskozeni hypotalamu vznika
v dusledku expanzivnich procesl, chronické diseminované encefalitidy,
demyelizaCnich procest nebo degenerativhich zmén. Vyjimecné jsou pficinou
poruchy vyvoje, kdy dochazi k posSkozeni bunék produkujicich TRH nebo je
poruSeno spojeni s hypofyzou.

Pfi onemocnéni centralnim typem hypotyredzy ¢asto chybéji typické znaky, jako

myxedém (Limanova a Némec, 1995).

3.1.1.2. Tyroidalni (primarni) hypotyre6za

Tento typ onemocnéni §titné Zlazy muze byt vyvolan nedostatkem jodu, pfi¢inou
mulze byt terapie radioaktivnim jodem, radioterapie v kréni a hrudni oblasti, ale
muaze byt dusledkem i dédicné predispozice. Po operacich §titné Zzlazy
(tyreoidektomie) se muze rozvinout hypotyredza az u 45 % operovanych pacientu.
Onemocnéni se obvykle projevi do prvniho roku po operaci.

Pro vznik onemocnéni po |éCbé radioaktivnim jodem je dulezita hodnota
podavaného jodu. Onemocnéni se muze projevit az po 10 letech po léCeni
radioaktivnim jodem. Novorozenecka hypotyroiditida muze vzniknout pfi

neumysiné |éCbé radioaktivnim jodem v prvnim trimestru t€hotenstvi.
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NejcastéjsSi pfi€inou hypotyreézy v oblastech s dostate¢nym pfijmem jodu je
autoimunitni tyroiditida, oznaCovana jako Hashimotova nebo chronicka tyreoiditida
(viz kapitola 4.1.).

Celosvétové je ale stale nejCastéjsi pfi¢inou vzniku hypotyredzy nedostatek jodu
ve stravé. V minulosti byly poruchy stitné Zlazy Casto endemicky vazany, mezi
typické rizikové oblasti patfily Alpy, pfevazné oblast Tyrolska.

Diky kladeni vys$Siho durazu na propagaci pfisunu jodu, se zvySilo pouzivani
pfevazné jodované soli a morskych produktu, hlavné ryb jakozto pfirozeného
zdroje jodu. Presto jsou vSak nemoci stitné Zlazy béznym jevem, a mnoho lidi
navic ani nevi, Ze timto onemocnénim trpi. Pfi spravné diagnostice je
doporu€ovanou lé€bou zvySeny pfijem jodu, a to pfevazné v tabletové formé.

Dalsi pfi€¢inou endemicky se vyskytujici strumy mohou byt tzv. strumigeny.
RozliSujeme strumigeny |. fadu, které kompetici zabranuji vychytavani jodu
v tyreocytech. Mezi tyto latky patfi lithium a brom.

Strumigeny Il. fadu zasahuji proces pfemény jodidu na jod a vazby na
aminokyseliny. Do této kategorie Ize zaradit tzv. antropogenni strumigeny —
polychlorované bifenyly, pesticidy, insekticidy nebo PVC. Jako strumigeny Il. fadu
lze oznadit i tyreostatické Iéky. Jejich negativni vliv na Cinnost §titné Zlazy je
znasobena ur€itym nedostatkem jodu.

Strumigeny mizeme najit i mezi pfirodnimi latkami ve formé glukosidu. Podle
slozeni se déli na aglukony thioglukosinolatd a flavonoidy. Mezi aglukony
thiooxazolidony a aglukony kyanogennich glukosidd. Za nejucinngjsi jsou
povazovany thiooxazolidony, které maji ve struktufe thioamidovou strukturu
podobné jako v tyreostatickych slou€eninach. Tyto latky maji schopnost pUsobit
inhibicné na natrium jodidovy importér (NIS) nebo inhibuji tyreoidalni peroxidazu.
Tento typ strumigenul se vyskytuje v kapusté, zeli, brokolici, kvétaku, fedkvi¢kach.
Do skupiny flavonoidl Ize zaradit polyhydroxyfenoly. Jsou to rostlinna barviva
s polymerni nebo oligomerni strukturou, puasobici pfevazné na tyreoidalni
peroxidazu. Bézné se vyskytuji v ovoci, zelening, €aji nebo obilninach.

Komplexy polymer, které jsou soucasti organickych latek v pudé nebo vodé, jsou
zafazovany mezi humidni latky. Pfeménou téchto latek mohou vznikat jesté

ucinngjsi strumigeny (Starka a kolektiv, 2007).
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3.1.1.3. Periferni hypotyredza

Pro periferni hypotyredézu je typicka rezistence receptord k hormonum, jejich
zvysSena inaktivace nebo zvySené vyluCovani hormonu z téla ledvinami, stfevem
(TresSka, 2003).

Existuje vzacna porucha oznacovana jako Refetoffllv syndrom, pfi které nastava
bodova mutace T3 receptoru a nasledné vznika rezistence na hormony stitné
Zlazy (Folsch a kolektiv, 2003).

3.1.2. Klinické projevy hypotyreéz

Nemocni trpi snizenou toleranci k chladu, erytropoéza i spotfeba kysliku
a ventilace jsou snizeny.

V disledku poklesu lipolyzy nartsta hmotnost a hodnoty VLDL a LDL. Byva
snizen rozklad cholesterolu na ZluCové kyseliny, vznika hypercholesterolémie
atim podklad pro vznik aterosklerézy. Diky snizené glykogenolyze
a glukoneogenezi se rozviji hypoglykémie. Onemocnéni Casto negativné postihuje
metabolismus svall i hodnoty laktatu v krvi byvaji vySSi.

Postizeny jsou i ledviny, kde dochazi ke zmenseni glomerull i tubull. Snizuje se
glomerularni filtrace, renalni plazmaticky pratok a kapacita tubularniho transportu.
SniZené vyluCovani pfispiva k zadrzovani NaCl a vody.

S poklesem hormonu klesa i neuromuskularni drazdivost, rozviji se hyporeflexie,
shizena reaktivita, unava a poruchy védomi.

Jednim z patologickych projevi hypotyredzy je myxedém - hromadéni
glykosaminoglykant v podkozi a dalSich tkanich. Myxedém je spojen prevazné
s nahromadénim hyaluronové kyseliny a dalSich glykosaminoglykanu v intersticiu
tkani. V kOzi se oddéluji kolagenova vlakna, ktera jsou Casto natekla a trepiva.
Buriky kosternich svall jsou oteklé a bledé, mikroskopicky Ize vidét degenerativni
ohniska. V téchto degenerativnich ohniscich byvaji vldakna oddélena, kvuli
pritomnosti bazofilickych a PAS pozitivnim infiltratim.

Srdce byva hypertrofické, ve svaloviné dochazi k podobnym zménam jako

u kosternich svald.
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V mozku dochazi k neuralni hypoplazii, opozdilé myelinizaci, atrofii bunék i glie
a vzniku degenerativnich usekd. V hypofyze se nachazi vétsi pocet bunék, které
jsou identifikovany pomoci fuchsinu. Tyto burky jsou odvozeny z bazofilickych
bunék a podileji se na syntéze TSH (Silbernagl, 1998).

Konecnym stadiem neléené hypotyredzy mize byt myxedémové koma, které je
charakterizovano slabosti, hypotermii, hypoglykémii a v koneéném stadiu Sokem
az smrti (FOlsch a kolektiv, 2003).

3.1.3. Diagnostika hypotyre6z

Zakladem pro diagnézu primarni hypothyredzy je prikaz zvySené hodnoty TSH,
jehoz normalni hodnoty se pohybuji v rozmezi 0,5 az 5,2 mlU/l, jsou-li méfeny
systtmem IRMA. Soucasné je snizena hladina celkového i volného tyroxinu
a obvykle i trijodthyroninu. Hodnota trijodthyroninu ma vSak jen malou vypovédni
hodnotu pro diagndzu hypotyredzy.

Hodnoty TSH pod 3,5 mlU/I vylu€uji primarni formu hypotyredzy, hodnoty nad 5,2
mlU/I potvrzuji diagndézu hypotyredzy celkem jednoznacné. Hladiny TSH mezi 3,5
az 5,2 mlU/l svédCi pro tzv. subklinickou hypotyre6zu. Pro ovéfeni diagnozy je
uziteCny tzv. TRH — test, jimZ se vySetfuje hladina TSH nativné za 20 - 30 min po
podani TRH. Obvykle je stimulovana hodnota 2 az 3krat vy$Si nez nativni
a pohybuje se mezi 15 — 25 mlU/I. U subklinické hypotyredzy stoupa hodnota TSH
podstatné vyse, Casto i nad 50 mlU/I.

Z laboratornich testl jsou viditelné zvySené hodnoty cholesterolu i ostatnich
lipidovych frakci (VLDL, LDL), alaninaminotransferazy a aspartataminotransferazy
(ALT, AST), kreatinfosfokinazy (CK) a dalSich enzymu pochazejicich ze svalové
a jaterni tkané. Tyto ukazatele jsou vSak brany jako nespecifické nalezy.

Pro diagnézu lze vedle laboratornich testd vyuzit i vySetfeni tzv. perifernich
parametru (reflex Achillovy Slachy, systolické intervaly). Reflex Achillovy Slachy je
u hypotyreézy prodlouzeny, v nékterych pfipadech az nad 500 ms (norma 280 az
360 ms). Podobné jsou prodlouzeny i systolické intervaly (Starka a kolektiv, 2005).
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3.1.4. Terapie hypotyre6z

Zakladem lécby hypotyre6z je podavani pfirozeného hormonu tyroxinu v jedné
denni davce. Lék je nutné brat oddélené od ostatnich tablet, vZdy ve stejnou dobu
a dostate€né ho zapit. Davku urci IékaF podle vysledka vySetieni krve. Lécba je ve
vétSiné pfipadl dozivotni, vzhledem k dlouhému trvani ucinku vS8ak kratky

vypadek nema bezprostfedni dusledky (internetovy zdroj 13).

3.2. Hypertyre6za

Pro toto onemocnéni je typicka vysoka hladina hormont §titné zlazy, které pUsobi

na cilové bunky.

3.2.1. Typy hypertyre6z

ZvysSeni hladiny hormonu §titné zlazy v organismu ma fadu pfi€in a kazda z nich
ma specifické patofyziologické vlastnosti, klinické pfiznaky a IéCebnou strategii.

U centralniho typu hypertyre6zy byva pfi¢inou adenom hypofyzy secernujici
nadbyteéné mnozstvi TSH, tento typ adenomu je vSak pomérné vzacny.

Podobné jako u hypotyréz i v pfipadé hypertyr6z jsou nejCastéjsi pricinou zmeény
stitné zlazy. Mezi tyroidalni (primarni) typ se fadi hypertyredzy, které jsou
zpusobeny nadmérnou aktivaci TSH receptoru. PFi¢inou nadmérné aktivace
tohoto receptoru mohou byt imunoglobuliny, jako je tomu u autoimunitni
Gravesovy — Basedowovy choroby (viz kapitola 4.2.). Nadmérna stimulace muze
byt zpusobena i choriovym gonadotropinem. Tento typ je spojovan
s choriokarcinomem a hyperemesis gravidarum. Hyperemesis gravidarum se
projevuje nadmérnym zvracenim a nasledné naruSenim acidobazické rovnovahy
v téhotenstvi.

Tyroidalni typ se muze projevit v dusledku vzniku autonomni tkané, ktera
nereaguje na zpétnovazebnou kontrolu hypofyzou. Tento stav je spojovan
s adenomem nebo karcinomem §titné Zlazy nebo s toxickou multinodalni strumou.
Pfechodné dochazi krozvoji hypertyre6zy u zanétlivych poruch $&titné Zlazy.

Zanétlivé postizeni tkané mohou vyvolat viry, které zpusobuji subakutni tyroiditidu
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(neboli Quervainovu tyroiditidu). Bakterie a fungi zpUsobuji akutni tyroiditidu.
Zanétlivy stav muze byt vyvolan i autoimunitnimi procesy, které davaji vzniknout
silentni nebo poporodni tyroiditidé (pravdépodobné se jedna o klinicky podtyp
Hashimotovy nemaoci).

PfiCinou hypertyreézy muaze byt i nadmérny pfisun exogennich hormonu, bud
u Spatné zvolenych davek pfi |éCbé hypotyreéz nebo tajnou nadmérnou
konzumaci u nékterych pacientd s psychickymi problémy, které hypotyredzu
doprovazeji (thyreotoxicosis factitia).

Ektopicka tvorba hormonl byva spojovana s ovarialni strumou nebo metastazami

karcinomu §titné zlazy (Cooper 2003).

3.2.2. Klinické projevy hypertyre6z

Pusobenim zvySeného mnozstvi hormonl se zvySuje i rychlost metabolismu
a nasledné dochazi ke snizeni hmotnosti a ubytku svalové hmoty. Metabolismus
je zvySen, dochazi ke stimulaci glykogenolyzy a glukuneogeneze, vzestupu
glykémie. Dlsledkem poskozeni metabolismu cukrl se rozviji diabetes mellitus.
ZvySenou lipolyzou dochazi ke ztratam hmotnosti a hyperlipidacidémii. Pacienti
trpi  pocity horka a nesnaSenlivosti k vy8Sim teplotam okoli. Zminéna
nesnasenlivosti k teplu je jednim z dasledku zvySeného metabolismu. Zevné se
onemocnéni projevuje vihkou, teplou kizi a tfesem rukou.

Nemocni vykazuji béhem dne zvySenou aktivitu — hyperaktivitu s neschopnosti
soustfedit se, pfesto pacienti rovnéz trpi i insomnii. Je postizen i psychicky stav,
nemocni trpi naladovosti a vybusnosti, u starSich lidi je onemocnéni Casto spojené
s depresemi.

Zvysena je i nervosvalova drazdivost, ktera vede k hyperreflexii, svalové slabosti,
tfesu a nespavosti. Také se vyskytuje palpitace srdce s arytmii a dusnost.

U nékterych nemocnych se muiUze vdusledku onemocnéni vyvinout
trombocytopenie a pfilezitostné i trombocytopenicka purpura. Leh&i formy
trombocytopenie mohou spontalné zmizet, jiné ustoupi po leécbé glukokortikoidy.
V krvi se €asto vyskytuje zvySeny srazeci faktor VIII, a tim i zvySena koagulace.

V nékterych pfipadech se mohou symptomy projevit po vyraznéj§im traumatickém
zazitku (Silbernagl, 1998).
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3.2.3 Diagnostika hypertyre6z

Pfi podezfeni na primarni hypertyre6zu se provadi vysetieni hladiny TSH, ktera je
suprimovana. Casto se hladiny pohybuji pod 0,1 mU/I. Hladiny FT4 jsou zvySeny,
nad referen¢nim rozmezim 9,1 — 23,8 pmol/l. Rovnéz jsou zvySeny hladiny FT3,
které se pohybuji nad hodnotami 2,2 — 5,3 pmol/l (Racek, 2003).

Pfi diagnostice se vyuziva i metod ultrasonografickych a scintigrafickych (viz

kapitola 7).

3.2.4. Terapie hypertyre6z

Terapeuticky se indikuji tyreostatika spolecné s andrenergnimi blokatory
k utlumeni symptomu. Pfipadné se provadi operaéni odstranéni Zzlazy -
strumektomie nebo radioablace. Radioablacni metoda je zaloZena na schopnosti
Zlazy vychytavat jod, nemocnému je podan radioaktivni jod a nasledné dochazi
k destrukci tkané.

Onemocnéni pro své nepfili§ jasné symptomy muze byt dlouho nelé€eno nebo

zameénéno za jiné onemocnéni (internetovy zdroj 2).
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4. Autoimunitni onemocnéni stitné zlazy

Odhadované mnozstvi pacientl trpicich témito druhy onemocnéni se odhaduje
okolo 5 %. Typicky se objevuje lymfocytarni infiltrace Zlazy, ktera plsobi zmény
funkce i morfologie. Pfedpoklada se, Ze jsou dva typy lymfocytd, které zasahuji
tuto tkan.

Jeden typ lymfocytl vytvari folikuly a zpUsobuje tzv. fokalni tyroiditidu. Tento typ
nezplUsobuje rozklad tkané, ale je pfitomna tvorba protilatek s vysokou afinitou.
Vyskytuji se shluky B lymfocytl, které produkuji protilatky a udrzuji autoimunitni
reaktivitu. Tento typ se objevu u Hashimotovy tyroiditidy i u Gravesovy -
Basedowovy choroby.

Pro druhy typ infiltrujicich lymfocytu je typicka difuzni forma, obsahuje NK buriky,
CD4 a CD8 lymfocyty, ale jen minimalné B lymfocyty. Tento druh se objevuje pfi
destruktivnim onemocnéni tyreocyta.

Pfestoze u Hashimotovy i u Gravesovy - Basedowovy choroby pfevazuje prvni typ
infiltrujicich bunék, je mezi nimi rozdil u druhu infiltrujicich Th bunék.

U Hashimotovy nemoci pfevazuji Th1 lymfocyty, které se ucastni pfi bunfkami
zprostfedkované imunitni reakci. Typické jsou i vySSi hodnoty IFN y. Zatimco
u Gravesovy - Basedowovy choroby pfevazuji Th2 lymfocyty ucastnici se na
protilatkami zprostfedkované reakci a jsou zvySené hodnoty IL-4.

Pfesny proces aktivace imunitniho systému u téchto onemocnéni neni znam.
Pfedpoklada se, Ze nejprve jsou aktivovany autoreaktivni T lymfocyty pomoci APC
(antigen prezentujici bunky). Pravdépodobné dochazi k aktivaci chemokinovych
receptord CxCR3, CCR2 i CCRS5, které se uplatniuji pfi fizeni cesty T lymfocytd do
Stitné Zlazy.

Dulezitymi antigeny ve §titné zlaze jsou tyreoglubulin, TPO, receptor pro TSH

a NIS (natrium jodid symporter). Autoimunitni reakce proti tyreoglobulinu je zavisla
na mnozstvi jodu, které je v molekule tohoto proteinu. Autoprotilatky proti této
molekule jsou u Hashimotovy tyroiditidy nej¢astéji typu 1gG2.

Protilatky pUsobici na TPO (tyreoidalni peroxidaza), jsou dllezité pfi

diagnostikovani druhu nemoci, nej¢astéji jsou typu IgG2 a 1gG4 se schopnosti
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rozeznat jednotliva mista v molekule TPO. Protilatky proti TPO jsou zjiStovany
u Gravesovy - Basedowovy choroby i Hashimotovy nemoci.

Autoprotilatky namifené na TSH receptor jsou déleny do nékolika skupin. TSI
protilatky stimuluji tyreocyty a jsou zjistovany pomoci méfeni tyreoidalniho cAMP.
TBII protilatky zabranuji navazani TSH, tim Ze se samy pfipoji na receptor. Tento
druh protilatek se detekuje pouzitim radioreceptorové analyzy. Autoprotilatky
zasahujici TSH receptor Ize délit i na stimulacni a inhibi¢ni. Stimulaéni typ
protilatek je Casto nalézan u Gravesovy - Basedowovy choroby a jsou nejCastéji
z rodiny IgG1. Narozdil od typu u Hashimotovy nemoci, kde pfevaZzuji blokujici
protilatky. Predpoklada se, Ze existuje souvislost s mnozstvim titru téchto
blokujicich protilatek a zavaznosti hypotyreozy.

Diilezitost autoprotilatek proti NIS pfi vzniku tyreopatii je stale studovana (Sterzl,
2006).

Protilatky proti proteinm 64 kDa, 53 kDa, 55 kDa, 1D, G2s maji zfejmé& vliv na
vznik endokrinni orbitopatie. Vyskytuji se v membranach svalovych viaken orbity
i ve strukturach tyreocyta.

Tyto proteiny jsou davany do souvislosti s Gravesovym - Basedowovym
onemocnénim, zatim ale nejsou tyto pfedpoklady potvrzeny. V souasné dobé

nelze ani tyto protilatky bézné prokazat (Limanova, 2006).

4.1. Hashimotovo onemocnéni

Jiz vroce 1912 byly zaznamenany prvni pfipady tohoto onemocnéni doktorem
Hashimotem, po kterém tento specificky druh onemocnéni §titné zlazy ma své
jméno. Onemocnéni nékdy byva téz oznaCovano jako Hashimotova tyroiditida,
lymfaticka tyroiditida, lymfadenoidni struma nebo autoimunitni tyroiditida

(internetovy zdroj 4).

4.1.1. Pri¢iny vzniku Hashimotovy choroby

Zldza zasazena timto onemocnénim je infiltrovana leukocyty a ztraci schopnost
hromadit jod a nasledné ztraci schopnost tvofit hormony. Nemoc se vyskytuje

v nékolika klinickych variantach. Pro klasickou formu je charakteristicka

21



nebolestiva, difuzné zvétSena struma, naopak u atrofické formy ke zvétSovani
Stitné Zlazy nedochazi. U nemocnych se v kone¢né fazi projevi hypotyredza,
i kdyZ na pocatku onemocnéni mohou byt nékdy prechodné zjistény zvySené
hladiny hormona v krvi jako u hypertyreézy. ZvySené hladiny hormonud jsou
dusledkem velkého uvolfovani hormonl z poSkozenych bunék.

Klasicka forma Hashimotovy nemoci je spojena s genem HLA-DRS, zatimco
atroficka forma s genem HLA-DR3. Na vzniku nemoci se podileji i environmentalni
faktory (nadbytek jodu, koufeni, IéCba interferonem o) a dalSi genetické faktory
(polymorfismus genu pro antigen 4 cytotoxickych T-bunék [CTLA-4], ktery je
hlavnim negativnim regulatorem imunitni funkce T-bunék; polymorfismus genu pro
thyroglobulin; polymorfismus gen pro proteintyrosinfosfatasu 22).

Stitna Zlaza je infiltrovana makrofagy, plasmatickymi bufikami, T- i B-lymfocyty.
VétSina infiltrujicich T-lymfocytd ma o/p receptory T-bunék, bunky s y/6 receptory
jsou vzacné. Infiltrujici T-lymfocyty produkuji cytokiny IFN-y, IL-2 a CD25.

V organismu jsou pritomny protilatky ze skupiny imunoglobulini G - jedna se
autoprotilatky proti tyreoperoxidasa (TPO), proti tyreoglobulinu a/nebo proti
tyreotropinovému receptoru, které maiji inhibi¢ni uc€inek na tento receptor.

PFicin, pro€¢ dochazi k postupnému poskozeni a zaniku tyreocytl, mulze byt
nékolik. Protilatky proti TPO fixuji komplement a mohou byt cytotoxické (pfi
prestupu pfes placentu ale obvykle nepoSkozuji Stithou Zlazu fetu). Cytotoxicky
ucinek na tyreoidni epitelové bunky maji také nékteré podskupiny T-bunék.
Pfestoze neni znam primarni impuls, za poSkozeni epitelovych bunék jsou
zodpovedny lymfocyty, které se hromadi ve §titné Zlaze. Dysfunkce S§titné Zlazy
muaze byt také vyvolana apoptézou tyreocytl indukovanou cytokiny a nemusi se
na ni podilet cytotoxické T-lymfocyty. Ligand pro Fas (FasL) je konstituéné
exprimovan na tyreocytech a IL-1a indukuje expresi Fas tyreocyty ve S§titné Zlaze
postizené autoimunitnim zanétem. Interakce Fas-FasL muze indukovat apopt6zu
a destrukci bunék (internetovy zdroj 4).

NejCastéjSi cesta apoptdzy je aktivace specifickych intracelularnich proteaz —
kaspaz. Kaspazy mohou byt aktivovany stépenim nebo pomoci jinych kaspaz.
Nasledné dochazi ke kaskadovité aktivaci enzyma, které zni€i buniku. Apoptéza
mulze byt spusténa navazanim ligandd TNF, TRAIL (TNF- related apoptosis
induced ligand) nebo FasL na povrchu bunky (Chistiakov, 2005).
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Atrofickou Hashimotovu nemoc vyvolavaji také protilatky proti receptorim
tyreotropinu, které zabranuji jeho vazbé na receptory a samy receptory neaktivuji

(tzv. inhibujici protilatky) (internetovy zdroj 4).

4.1.2. Klinické priznaky Hashimotovy choroby

Pro onemocnéni je charakteristické zvétSeni Stitné Zlazy se zvyraznénym
pyramidalnim lobem a byva zasazena cela Zlaza. Nemocni Casto pocituji
nepfijemné pocity v oblasti krku, ¢asto je toto onemocnéni zjisténo pfi diagnostice
jiného onemocnéni. Obvykle je struma tuha a spiSe difuzniho charakteru
S nerovnym povrchem.

V nékterych pfipadech trpi nemocni depresemi, bolestmi svall, suchou a drsnou
kGzi, zvySenou citlivosti kchladu a bolestmi kloubu. Zvy$ené hodnoty
autoprotilatek proti burfikam §titné Zlazy byly zjiStény i u pacientd s koronarnimi
nemocemi, proto se tyroiditida bere v uvahu jako predispozice k srde¢nim

onemocnénim (internetovy zdroj 4).

4.1.3. Vyskyt Hashimotovy tyreoiditidy

Incidence nemoci neni pfesné zjisténa, je diagnostikovana v 0,3 — 1,5 pfipadech
na 1 000 obyvatel za rok, ale vyskyt v populaci je vysSi. Vyskytuje se 15 — 20 krat
Castéji u Zzen nez u muzu. Nejvice pfipadu je zjisténo mezi 30. a 50. rokem, ale

postihuje vSechny vékové skupiny v€etné déti (internetovy zdroj 4).

4.1.4. Diagnostika Hashimotovy nemoci

Nemoc muze probihat asymptomaticky, kdy jedinym znakem naru$eni funkce
Stitné Zlazy je struma. Nékdy lze najit drobné uzliny na krku. V ranych fazich
mohou byt v laboratornich testech normalni hodnoty TSH, FT4 a FT3. P¥i
pozdéjSich testech jsou hodnoty TSH zvySené a FT4 snizené (Zamrazil, 2003).

Nalez protilatek proti tyreoglobulinu byva az u 80 % nemocnych, pozitivni vysledky

vSak mohou byt jen pfechodné nebo u mladSich pacientd mohou byt trvale
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negativni (Zamrazil, 2003). Pfitomny jsou i autoprotilatky proti TPO, které jsou
zjistény az u 90 % nemocnych (internetovy zdroj 4).

Pro potvrzeni diagndzy se nékdy provadi aspiracni biopsie a cytologické vySetfeni
(Zamrazil, 2003). Pfi mikroskopickém rozboru lze v preparatu vidét lymfoidni
infiltraci a napadné rozruSeni epitelialnich bunék. Burky jsou lehce zvétSené
a jsou barveny kyselymi barvivy. Ve folikulech jsou patrné buriky podobajici se

makrofagum (obr. 3).

Obr.3 — Mikroskopicky preparat stitné Zlazy u Hashimotovy choroby (pfevzato

Z internetového zdroje 5)

4.1.5. Lécba Hashimotovy choroby

Mnoho pacientl nepotfebuje zadnou lécbu, protoze jsou asymptomaticti a struma
je mala (nemoc zUstava staticka a klinické pfiznaky se neméni po mnoho let).
Pokud struma utlaCuje okolni tkané (pfedevSim tracheu), podavaji se subsitu¢né
hormony, které vétSinou zplisobi zmenSeni strumy. Hormony se rovnéz nasazuiji,
pokud se rozvine hypotyreéza (zvySeny TSH, FT4 snizeny). Nékdy se substitucni
terapie zahajuje uz v dobé tzv. subklinické hypotyredzy (zvySeny TSH, FT4
v normé). U nékterych pacientl substitu¢ni terapie také snizuje hladinu protilatek.
U problematickych strum se nékdy pfistupuje k chirurgickému odtranéni, coz ale
vétsinou vede k rozvoji permanetni hypotyredzy a naslednou dozivotni substitucni

terapii (internetovy zdroj 4).
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K potlaceni imunitnich projevi jsou podavany glukokortikoidy, kdy pfi jejich
dlouhodobém uzivani vysokych davek se mohou projevit jejich mineralokortikoidni
ucinky.

K léCbé je podavan i selen, ktery je nutny k Cinnosti jodtyronin-5-dejodazy. Tento

selenoenzym je potifebny ke katalyze pfremény T4 na ucinnéjsi T3 (Racek, 2006).

4.2. Gravesova — Basedowova choroba

Gravesova — Basedowova choroba je autoimunitni onemocnéni, které je dano
tvorbou abnormalniho stimulatoru, ktery se vaze na TSH receptor bunécéné
membrany tyreoidalnich folikularnich bunék a tim vyvolava trvalou stimulaci

receptoru s hypersekreci tyreoidalnich hormonu (Starka a Zamrazil, 2005).

4.2.1. Priciny vzniku Gravesovy — Basedowovy choroby

Pfesné jasné agens, které by spoustélo toto onemocnéni, neni zatim jisté znamo.
Pfedpoklada se, Ze mezi faktory ovliviiujici vznik onemocnéni patfi:

o Dédi¢nost urCitych HLA molekul nebo jiné geny podminujici imunologickou

odpovéd (viz kapitola 5)

o Pretrvavani autoreaktivnich T nebo B bunék

o SniZzeny pocet T bunék se supresorovou aktivitou

o ZkfiZzena reaktivita epitopl z vnéjSiho prostfedi s antigeny stitné Zlazy

o Nepfiméfena exprese HLA-DR molekul

o Mutace T nebo B bunék

o Stimulace §titné zZlazy cytokiny
Také se predpoklada mozné poskozeni zvnéjSiho prostfedi a to radiaci,
terapeutickym pouzivanim IL-1a, IFNa nebo vy, uzivanim Iéka na HIV.
Ke spusténi tohoto autoimunitniho onemocnéni ziejmé& muize také prispét
onemocnéni nékterymi virovymi nebo bakterialnimi epitopy. Mezi mozné
vyvolavatele patfi protein stfevni bakterie Yersinia enterocolitica, ktery

pravdépodobné stimuluje TSH receptor. Podobné podpurné ucinky k rozvoiji
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onemocnéni ma zfejmé i Helicobacter pylori, ktery zasahuje mukosu stfeva

(internetovy zdroj 4).

4.2.2. Klinické pfiznaky Gravesovy — Basedowovy choroby

Struma z patologického a cytologického pohledu neni pfilis velka, je znacné
vaskularizovana a byva chuda na koloid. Epitel folikult je silné zmnozen, tvofici ve
formé vybézku papilarni utvary, které zasahuji do nitra folikul(. Bufiky jsou obvykle
kubické az cylindrické. Hojna je lymfocytarni infiltrace, ta koreluje se zvySenym
titrem protilatek v krvi. V nékterych pfipadech se struma vibec nemusi vyskytnou,
u starSich pacientl Ize nalézt zvySenou nodulaci ve §titné Zlaze (Blaho$ a Bleha,
1988).

Mezi typické znaky Gravesovy — Basedowovy nemoci patfi endokrinni orbitopatie,
u leh&ich forem onemocnéni mize jit o periorbitalni mékké otoky a zmény na
vickach (obr.4). Orbitopatie se mize spojit se slzenim, palenim nebo retrakci
vicek, rohovkovymi zanéty, dvojitym vidénim. Tyto zmény mohou vyustit az

v oslepnuti.

Obr.4 — Orbitopatie (pfevzato z internetového zdroje 6)

Méné Casta je i dermatopatie, ktera se vyskytuje na bércich jako tzv. pretibialni
myxedém, ktery je charakterizovan podkozni difuzni nebo uzlovou infiltraci.
Oftalmopatie i dermatopatie se rozviji diky specifické protilatce -
imunoglobulinu (Blaho$ a Bleha, 1988).

Tato protilatka pravdépodobné aktivuje i TSH receptory, které se vyskytuji na
povrchu bunék v postizenych tkanich nejen v tyreocytech ( Cooper, 2003).

Tento imunoglobulin stimuluje adenylatcyklazu a nasledné dochazi ke zvySovani

CcAMP. cAMP pusobi syntézu glykosaminoglykanu, hlavné kyseliny hyaluronové.
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Tyto latky maji hygroskopické vlastnosti a zpusobuji edém v oénici a protruzi
bulbl. OCnice zvétSuje svlj objem a jsou zasazeny hlavné okohybné svaly. Ve
tkani orbity je zvySené mnozstvi glykosaminoglykant a vody, pojivova tkan je
zmnozena a je vni zvySeny pocet zirnych bunék, lymfocytarni a chronicka
zanétliva infiltrace. Vétsi objem orbity netlaCi jen na bulbus, ale i na vicka
a zpusobuje jejich vyklenuti ventralnim smérem.

U tézkych nebo dlouhotrvajicich hypertyre6z dochazi k difuznimu profidnuti kStice
nebo se objevuje alopecia areata (loZiskova ztrata vlasl bez jasné pficiny).
Nervové pfiznaky jsou patrné na prvni pohled, nemocni délaji mnoho nezadoucich
pohybd, fe€ je rychla a afektovana, nalady se rychle méni.

Kostni dfen je hyperplasticka, celkovy krevni obraz je zvétSeny. Pocet granulocytu
je snizeny, v krevnim obraze je tak sklon k leukopenii s relativni lymfocytézou.
Nékolikanasobné je zmnozZen pocCet monocytl, naopak pocet trombocytu je
snizen. Mnozstvi protrombinu je mensSi a srazlivost je v disledku zmén
prodlouzena.

Podobné je zasazen i lymfaticky systém. Thymus hlavné u mladSich pacientd
mulze byt az dvakrat tézSi. V dusledku zvySené tvorby protilatek je ve stromatu
Zlazy patrna lymfaticka infiltrace (Blaho$ a Bleha, 1988).

V dusledku nadbytku hormonu prochazeji zménami i dalSi organy, kde mira
zasahu do jejich &innosti zaleZzi na mnozstvi nadbytku hormont. Casto byva
ovlivnén kardiovaskularni systém. Typicka je tachykardie, ktera pretrvava i v klidu
a ve spanku. Pfi pohybu nebo pfi praci se jesté neumérné zvysuje. V dusledku
tohoto zatiZzeni se minutovy objem zvySuje, arteriovenozni diference kysliku se
shizuje, diky prevySujicimu pfijmu kysliku nad potfebou.

Mezi jasné projevujici se zmény patfi ztrata hmotnosti, prijem, zvySena citlivost
k teplu, tfes nebo zvySeny apetit a Ziznivost, navaly horka, funkéni systolicky
Selest (Felt a Vana, 1974).

Jako vysledek dekompenzované hypertyredzy je charakterizovana tyreotoxicka
krize. Je to stav, kdy hypertyredzou zplsobené poruchy innosti organt prestavaji
byt sluitelné s funkci organismu jako celku. Krize muzZe vyustit v selhani jater,
tachyfibrilaci nebo az koma. Klinicky se krize projevuje hypertermii, znaénym
neklidem, mnozstvim zbyte€nych pohybl a prohlubovanim slabosti — adynamii.

Pacient je uzkostny az delirantni, nakonec muze upadnout az do komatu (Blaho$
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a Bleha, 1988).

4.2.3. Vyskyt Gravesovy — Basedowovy nemoci

Toto onemocnéni postihuje vice zeny, ve véku 30 — 60 let. U Zen se tato nemoc
vyskytuje az osmkrat Castéji nez u muzu. Vé&tsi riziko rovnéz vznika v pfipadé
prfedeslého rodinného vyskytu. Nemoc byva Casto kombinovana s autoimunitnim
poSkozenim jinych endokrinnich Zlaz, pfedevS§im s Langerhansovymi ostravky
nebo kldrou nadledvin. Pfi poskozeni Langerhansovych ostravkl se rozviji
diabetes mellitus | typu a vdisledku poSkozeni kiry nadledvin vznika
hypokortikalismus. PostiZzeny mohou byt i dalSi Zlazy — hypofyza, pfistitna téliska,
zasazena muze byt i ZaludecCni sliznice. Pfi tvorbé protilatek proti parietalnim
bunkam je poskozen proces resorpce, prfedevSim vitaminu B12 a Zeleza, coz

zvySuje riziko rozvoje karcinomu zaludku (Starka a Zamrazil, 2005).

4.2.4. Diagnostika Gravesovy- Basedowovy nemoci

K diagndze nékdy staci prokazatelné potlaceni endogenniho TSH, tento test by se
vSak meél provadét s pouzitim supersenzitivnich kitl, a zaroven zvysené hodnoty
FT4. Pfipadné pro jistotu se muze provést vySetieni T3.

Zvysena hodnota protilatek proti TSH receptoru poukaze na autoimunitni povahu
onemocnéni. Tyto latky se vySetfuji pod oznacenim TRAK. Hodnoty nad 9 U/l
jsou brany jako patologické, u aktivni endokrinni orbitopatie mize dosahovat tento
titr protilatek az nékolika stovek (Zamrazil, 2003).

Hodnoty testi zamérené na zjiSténi schopnosti vychytavat radioaktivni jod za 24h
jsou zvySené (Cooper, 2003).

V laboratornich vysledcich byvaji snizené hodnoty lipidogramu. Glykémie na la¢no
muze byt lehce zvySena, avSak po jidle prudce stoupa a nasledné rychle klesa.

Pfi podezieni na endokrinni orbitopatie jsou délana i sonografické vySetreni orbit.
Toto vySetfeni umoznuje zjisténi aktivity orbitalniho procesu a miru rozsifeni
okohybnych svall. Rovnéz se provadi méreni nitroo¢niho tlaku a vySetfeni oéniho
pozadi (Zamrazil, 2003).
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4.2.5. Lééba Gravesovy- Basedowovy choroby

K |é¢bé Gravesovy — Basedowovy choroby se voli tyreostatika imidazolového
typu, jejichz cilem je snizit tvorbu tyreoidalnich hormonu. V nékterych pfipadech
jsou prfedepisovana tyreostatika propylthiouracilového typu, ktera
soucasné inhibuiji i periferni dejodaci T4.

Podpurna Iécba vyuziva B — blokatory, které snizi sympatickou hyperaktivitu, nez
nastoupi ucinek tyreostatik.

Jako podpurné prostfedky se podavaji i anxiolytika nebo sedativa u pfFipadu

s psychickymi obtizemi (Zamrazil a kolektiv, 2003).
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5. Genetické faktory

Geneticka zatéz je znaénym patogenetickym faktorem pfi rozvoji autoimunitnich
nemoci Stitné Zzlazy. Neékteré studie prokazuji, ze pfi vzniku Gravesovy -
Basedowovy choroby se mulze geneticka predispozice podilet na manifestaci
nemoci az z80 %. Dédi¢nost téchto mechanismu je polygenni. Studium
jednotlivych genu stale probiha, pfedevSim se zaméfenim na geny pro jednotlivé

slozky imunitniho systému.

5.1. Geny pro HLA — lidské leukocytarni antigeny

Vyskyt nékterych HLA antigenu Il. tfidy — HLA DP, DQ, DR situovanych na
chromosomu 6p21, je spojovan s vy$Sim rizikem autoimunitnich tyreopatii.

U Gravesovy - Basedowovy choroby je popsana asociace s HLA-DR3 (halotypu
DRB1+0304* DQB1%02-DQA1x0501) (Limanova, 2006). Nékteré studie zjistily
vySSi riziko vrozenych autoimunitnich tyreopatii u déti, jejichz otcové maji HLA-
DR3 pozitivni. Toto riziko se jesté vice zvySuje pokud jsou u otcu nalezeny i TPO
protilatky (Sinclair, 2006).

HLA Il. tfidy se za fyziologickych okolnosti vyskytuji jen na bufikdch prezentujici
antigen (APC). Mezi tyto bunky jsou fazeny makrofagy, lymfocyty B, dendritické
buriky, aktivované T lymfocyty a epitelialni bufiky v thymu.

Jednim z moznych mechanismd ovliviiujici vnimavost k rozvoji autoimunitnich
chorob je pomoci interferonu y indukovana exprese HLA Il. tfidy na burikach, kde
se za fyziologickych okolnosti nevyskytuji, a proti kterym je namifena autoimunitni
reakce. Nekteré teorie popisuji tzv. rizikové alely, které maji schopnost
prezentovat autoantigenni peptidy bunkam T. Jiné teorie predpokladaji kompetici
mezi alelami s vysokym rizikem a protektivnimi alelami o prezentaci télu vlastnich
peptidi. Pravdépodobna je i prezentace HLA Il. tfidy podobajici se nékterym

exoantigenum (Limanova, 2006)
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5.2. Geny kédujici cytokiny

Dulezitym faktorem pro vznik autoimunitnich chorob S§titné Zlazy je funkeni
nerovnovaha mezi Th1, Th2 a Treg lymfocyty a jejich cytokiny.

Pfi experimentech na mySich byly v uvodni fazi autoimunitnich tyreopatii
prokazany vyssi produkce IFN vy i dalSich cytokind Th1 — TNF-a, IL-2, pficemz
hodnoty cytokind Th2 a Th3 byly malé. U experimentalnich mysi neschopnych
produkce IFN y byla snizena lymfocytarni infiltrace §titné zZlazy, snizena produkce
protilatek proti tyreoglobulinu i snizena exprese HLA Il. tfidy na tyreocytech.
Interleukin 10, ktery je produktem Th2 a regulacnich T lymfocytd silné inhibuje
produkci IFN y a indukuje diferenciaci aktivovanych lymfocytd B do plazmatickych
bunék. U mysi, kterym byl pfenesen plazmid kdédujici IL-10 do tyreocytu doSlo ke
snizeni zanétlivé infiltrace Stitné Zlazy, inhibici Th1 odpovédi a k pfesmyku z Thl
na Th2 odpovéd i k poklesu produkce IFN 1.

Podobné jako IL-10 je i TGF-B produktem Th3 a ma protektivni efekt na rozvoj
autoimunitnich tyreopatii. Z experimentdt s TGF-B vyplynulo, ze TGF-B je
proapoptickym faktorem a inhibuje rust tyreocytt i produkci cAMP v tyreocytech po
stimulaci TSH (Limanova, 2006).

5.3. Geny pro programovanou buné&énou smrt — apoptézu

Iniciace apoptdézy mize byt spoustécim faktorem autoimunitnich reakci, ale muze
i chranit organismus pfed rozvojem autoimunitnich nemoci.

Mutace v genech Fidicich vnéjSi nebo vnitfni cestu apoptdézy a v genech pro
efektorové mechanismy (kaspazy, Fas, FasL) mohou zpusobit iniciaci
autoimunitnich nemoci. Ke zvySené apoptéze muze dojit pusobenim
proapoptotickych faktord (napf. TNF-a) nebo pfi nedostatku antiapoptotickych
faktoru, kdy dochazi k tvorbé tzv. apoptotickych télisek. V apoptotickych téliscich
jsou bunécnou membranou obklopeny antigenni fragmenty bunécnych organel
a jadra, které bézné nejsou pfistupné imunokompetentnim bufikam. Nasledné jsou
apoptoticka téliska fagocytovana burikami predkladajici antigen (APC) a dochazi
k prezentaci specifickym imunitnim mechanismim, coz muze vést k indukci
autoimunitni reakce.
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Pomoci apoptdézy dochazi i kustaveni centralni a periferni tolerance.
Apoptotickymi procesy dochazi k odstrafiovani autoreaktivnich T lymfocyta
v pribéhu negativni a pozitivni selekce v thymu (bez uc€asti Fas/FasL) i béhem
klonalni delece zralych autoreaktivnich T lymfocytd (mechanismem Fas/FasL).
Jako jeden z faktorl, ktery zvySuje citlivost k autoimunitnim nemocim se udava
rezistence autoreaktivnich T lymfocytl k apoptoze.

Apoptéza je dulezita i pfi regulaci imunitni odpovédi. Po kontaktu FasL (CD 90) na
povrchu T lymfocytll s Fas (CD 95) dochazi k apoptdéze cilovych bunék, ale
i k autodestrukci T lymfocytu interakci FasL a Fas na jejich povrchu. Se zvySujicim
se mnozstvim antigenu intenzita imunitni odpovédi klesa v disledku apoptdzy
lymfocytl specifickych k tomuto antigenu. Tyto mechanismy reguluji a casové
omezuji imunitni odpovéd.

V pfitomnosti IFN-y a TNF-a (Th1 cytokint) dochazi k aktivaci apoptdzy tyreocytu
interakci mezi Fas (CD 95) na povrchu tyreocytd a FasL (CD 95-L) na povrchu
cytotoxickych T lymfocytu. Tento mechanismus muaze vést k atrofickym zménam
Stitné Zlazy, které se vyskytuji u nékterych autoimunitnich nemoci stitné Zlazy.

U Gravesovy - Basedowovy choroby je €asto zjistovana struma, rovnéz dochazi
k interakci mezi Fas/FasL tyreocytl a cytotoxickymi T lymfocyty, ale k apoptdze
nedochazi. Jako dlvod zastaveni apoptotického procesu je pravdépodobné
vysoka hladina cytokinl IL-4 a IL-10, které zvySuji expresi tzv. antiapoptotickych
genu cFLIP a Bcl-xI (Limanova, 2006).

5.4. Polymorfismus genl pro kostimulaéni a cytoadhezivni molekuly

Molekuly CD 80 (B 7.1) a CD 86 (B 7.2) se za fyziologickych okolnosti vyskytuji na
povrchu bunék predkladajici antigen (APC). Po kontaktu s CD 28 na povrchu Th
lymfocytd (CD 4+) davaji CD 80 a CD 86 druhy signal k jejich aktivaci. Prvnim
signalem k aktivaci je kontakt HLA Il. tfidy s navazanymi antigennimi peptidy
s receptorem T lymfocytl. Vazba CD 80 a CD 86 s CTLA-4, ktery je cytotoxickym
T lymfocytarnim antigenem na povrchu Th lymfocytu vede k jejich inhibici. Exprese
CTLA-4 je typicka pro regulaéni CD 4+ a CD 25+ lymfocyty.

Afinita CD 80 a CD 86 je vySSi k CTLA-4 nez k CD 28 a je dulezitym regulaénim

mechanismem, ktery tlumi potencialné autoreaktivni T lymfocyty.
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Podle nékterych studii miaze byt soucasna exprese CD 80, ICAM-1 a HLA Il. tfidy
na povrchu tyreocytd spoustécim faktorem u Hashimotovy tyroiditidy.

Rovnéz polymorfismus genu CTLA-4 na chromosomu 2q33 je dulezitym faktorem
v patogenezi autoimunitnich tyreopatii. Mutace A — G v pozici 49 exonu 1 genu
pro CTLA-4, kdy dochazi k zaméné threoninu za alanin v pfepisované proteinové
molekule, je spojovana s vy$Sim rizikem vzniku Gravesovy - Basedowovy
choroby. Zmény v CTLA-4 zvySuji i riziko rozvinuti i jinych autoimunitnich tyroiditid.
Jako dalSi faktor ovliviujici rozvoj autoimunitnich tyreopatii je polymorfismus
molekuly CD 40 na chromosomu 20. CD 40 je dulezita pro klonalni proliferaci

B lymfocytl cestou pfimého mezibunétného kontaktu. Spojeni molekuly CD 40 na
povrchu lymfocytd B a jeho ligandu CD 40L (CD 154) na povrchu aktivovanych
lymfocytd Th predstavuje tento pfimy mezibunétny kontakt. V nepfitomnosti
téchto déji hynou B lymfocyty apoptdézou. CD 40 a CD 54 jsou spolec¢né s HLA II.
tfidy exprimovany na tyreocytech pfi Gravesové - Basedowové chorobé, jejich

exprese je zvySena nékterymi cytokiny — IL-1, IFN-y, TNF-o.

5.5. Oblasti GD-1, GD-2, GD-3, HT-1, HT-2

Podle nékterych vyzkumuU zpusobuji mutace genu vtzv. GD-1 oblasti na
chromosomu 14931, GD-2 oblasti na chromosomu 20gl11.2, GD-3 oblasti na
chromosomu Xg21.33-22 zvySenou citlivost k rozvoji Gravesovy - Basedowovy
choroby. Mutace i vlokusu 18921 byvaji spojeny s vysSi tendenci k rozvoji
diabetes mellitus I. typu a zmény v lokusu 5931-33, kde jsou zakédovany mnohé

cytokiny, mohou vést k rozvoji Crohnovy choroby (Limanova, 2006).

5.6. Zmény v AIRE genu

AIRE gen (autoimunitni regulator) je ulozen na chromosomu 21qg22.3, pravé
mutace tohoto genu stoji za rozvojem autoimunitniho polyorganového syndromu
1. typu (syndrom APECED - autoimunitni polyendokrinopatie, kandidéza,
ektodermalni dystrofie). Nej¢astéji dochazi k zaménam C — T v exonu 6, kdy
dochazi k mutaci R257X a mlze dochazet i k deleci 13-bp, obé tyto zmény vedou

ke zkraceni produktu AIRE genu — AIRE proteinu. Tento protein je transkripénim
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faktorem, ktery =zajiStuje transkripci vlastnich proteind a jejich naslednou
prezentaci T lymfocytim vthymu pfi tvorb& centralni imunologické tolerance.
Pokud dojde k porude téchto mechanismud za¢nou autoreaktivni T lymfocyty unikat
do periferni krve a nasledné se vyvine generalizovana autoimunita. Pfedpoklada
se, Zze nékteré polymorfismy spojené i s minimalni zménou funkce AIRE proteinu
mohou pfispivat k rozvoji organové specifickych chorob v€etné autoimunitnich

tyreopatii.

5.7. Mikrosatelitni geny

Useky DNA s &astym opakovanim zakladniho motivu bazi nukleotidd jsou
oznacovany jako repetitivni oblasti (satelitni DNA). Podle poctu pard bazi
nukleotidid mudzeme oznacCovat oblasti jako minisatelitni (obsahuji 20-100 paru
bazi) a mikrosatelitni (obsahujici 2-10 parl nukleotidovych bazi).

U nemocnych Gravesovou - Basedowovou nemoci by zjiStén vyrazné vysSi vyskyt
alely 106-bp mikrosatelitnihno genu v 3" nepfepisované oblasti 3. exonu genu pro
CTLA-4. Vyznam tohoto mikrosatelitniho genu neni doposud zcela jasny, ale
predpoklada se, Ze mlze byt podstatny pro stabilitu mRNA pro CTLA-4 nebo

spravnou funkci vlastniho CTLA-4 proteinu.

5.8. Chemokinové receptory

Pfitahovani Th lymfocytd i jinych imunokompetentnich bunék k mistu zanétu
zajistuji proteiny s chemotaktickym ucinkem - chemokiny vazajici se na
chemokinové receptory. Ruzné druhy Th lymfocytd (Th1, Th2 , Threg) exprimuji
na povrchu jen urcité typy chemokinovych receptort. Téchto vlastnosti vyuziva
prutokova cytometrie, ktera umozriuje rozlisit jednotlivé subpopulace lymfocytd.

U nemocnych autoimunitni hypotyre6zou byly zjiStény vyrazné vysSSi hodnoty
chemokinu CXCL10, které u zdravych jedincd byly minimalni. U pacientd
s Gravesovou - Basedowovou nemoci byla zvySena exprese chemokinového
receptoru CXCR6 na Th1 a Tc1 lymfocytech ve $titné Zlaze oproti periferni krvi
(Limanova, 2006).
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5.9. Chromosom X

Vyskyt autoimunitnich chorob je 5 az 10krat CastéjSi u zen, tento jev mize byt
vysvétlen ucinkem estrogend, genetickymi faktory nebo tzv. mikrochimerismem.
Mikrochimerismus nastava béhem téhotenstvi, kdy se lymfoidni buriky plodu
dostavaji do krevniho ob&hu matky a dochazi k prezentaci HLA antigenu otce
imunokompetentnim burikam matky, ¢imz se mize zménit reaktivita matky (Tomer
a Davies, 2003).

Sexualni steroidy jsou schopny vazby nejen na specifické jaderné receptory
imunokompetentnich bunék v primarnich lymfatickych organech — thymus, slezina,
kostni dfen, ale i v perifernich lymfocytech. Estrogenové receptory (ER) jsou
exprimovany na vSech subpopulacich imunokompetentnich bunék. Predpoklada
se, ze subtypy receptori ER-a a ER-B maji odliSné funkce v imunitnim systému
u muzl a u zen. ER-a jsou nutné pro vyvoj thymu a sleziny u muzi a ER-B jsou
potifebné ke korové atrofii thymu a rozvoji T lymfocytl v thymu u Zen.

P¥i terapii estrogeny dochazi k poklesu NK-bunék, zvySeni B-bunék a k pfesmyku
smérem k Th2 imunitni odpovédi. K obracenym jevim dochazi pfi terapii
testosteronem.

Kromé sexualnich steroidd vyznamné ovliviiuji rovnovahu Th1 a Th2 imunitni
odpovédi i dehydroepiandrosteron (DHEA), GnRH a Kkortisol. NizSi mnozstvi
glukokortikoidd a DHEA, ke kterému dochazi zvySujicim se vékem, vedou
k utlumu Th1 a indukci Th2 odpovédi (Limanova, 2006).

5.10. Imunitu requlujici geny

V souvislosti s tyreopatiemi byly studovany i geny kodujici antagonisty pro IL-1
receptory, geny pro TNF a a interferon y. Tyto studie stale probihaji, ale prozatim

neprokazaly jednoznacné vysledky (Tomer a Davies, 2003).
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6. Biochemické testy

Hodnoty jednotlivych slozek u€astnicich se syntézy hormonu §titné Zlazy mizeme
zjistit hned nékolika zplUsoby. Naprosta vétSina pouzivanych metod je
bezbolestna, vétSina testl neni pro pacienta ani vyraznéji Casové naro¢na. Testy
byvaji zaméfeny na zhodnoceni aktivity syntézy hormonu, jejich vlivu na tkané,
zjiStovani autoprotilatek, schopnosti odpovédi Zlazy na TSH, aktivitu hypofyzy
a velikost zlazy.

NejpouzivanéjSi metodou prokazani hladin jednotlivych slozek jsou krevni testy.
Obvykle se zjistuje hned nékolik slozek souCasné. Krevnimi priukazy se nej¢astéji
zZjiStuje hodnota T3, T4 a TSH.

Nékteré testy jsou opakovany s odstupem nékolika mésicl, a nasledné se
porovnavaji hodnoty z obou testu.

Diky rozvijeni technologii jsou stavajici metody nahrazeny stale dokonalejSimi
testy. V nedavné dobé se v USA zacaly rozsSifovat jednoduché a pfitom relativné
pfesné testy pfimo do ordinaci lékafl. Tyto testy umoznuji béhem nékolika malo
minut poskytnout pfedbézny vysledek.

Spravna a Casna diagnostika muaze odhalit jakoukoli dysfunkci stitné Zzlazy,
nejCastéji to byva hypofunkce, hyperfunkce nebo pfipadné i karcinom zlazy.

Pro zjisténi potfebnych hodnot k diagnostice se nejcastéji pouziva vzorek krve.
Nékteré udaje o funkci Stitné Zlazy Ize ziskat i z jinych télnich tekutin. Informace
Ize urcit z modi, slin, amniotické tekutiny, cerebrospinalniho moku nebo mléka.
V soucCasné dobé se vysledky z téchto vzorku v bézné praxi nepouzivaji, ale je
snaha vyvinout testy pracuji s témito vzorky, které by davaly stejné objektivni
a prfesné informace jako poskytuji testy pracujici se séry pacientu (internetovy
zdroj 4).
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6.1. Stanoveni TSH

Stanoveni hodnot TSH je zakladnim testem pro posouzeni funkénosti §titné zlazy.
Pfi jeho normalni koncentraci Ize vyloucit poruchu funkce s§titné Zlazy (Racek,
2006).

Tyreotropin patfi do skupiny glykoproteinovych hormont produkovanych
adenohypofyzou. Tyreotropin je sloZzen z a podjednotky, ktera je identicka s jinymi
a podjednotkami adenohypofyzarnich hormont a B podjednotky. a podjednotka
je kédovana spole€nym genem na chromozému 6 a sklada se ze 4 exonu a 3
intrond. B podjednotka je kédovana genem na 1. chromozému a sklada se z 3
exonu a 2 intronu (internetovy zdroj 12).

Sekrece hormonu §titné Zlazy je fizena pomoci zpétné vazby. Pokud je pfi
funkénim hypotalamo — hypofyzarnim systému nizka hladina tyreoidalnich
hormonl v séru, zatne se vyplavovat TRH a dojde ke stimulaci tyreotropnich
bunék hypofyzy a zvySeni sekrece TSH. Zpétna vazba plsobi pomoci T3, ktery
vznika v hypotalamu a hypofyze, diky pusobeni dejodace tyroxinu. Hypofyza je
znacné citliva na minimalni navySeni nebo snizeni hodnot tyroidalnich hormonu.

Na vychylku T4 reaguje logaritmickou zménou TSH.

6.1.1. Metody méreni TSH

Pro stanoveni hladin TSH se €asto pouzivd metod RIA a ELISA. Analytické
postupy pro stanoveni TSH predpokladaji interakci ligandu a vazebného reagentu,
a to kompetitivné nebo nekompetitivné.

Pfi kompetitivnim typu testu je pouzito neznaceného ligandu, coz byva
stanovovana latka, a znaceného ligandu. Znac¢eny ligand je v nadbytku, nasledné
dochazi k soutéZzi o omezeny pocet vazebnych mist specifického reagentu.
VSechny kompetitivni imunoanalyzy jsou zalozeny na objevech Bersona a Yallowé
z Sedesatych let, za které jim byla udélena Nobelova cena za chemii v roce 1976.
Nekompetitivni typ testu je =zaloZzen na interakci ligandu a neznaceného
vazebného reagentu, druha molekula vazebného reagentu byva znacena.

Neznaceny vazebny reagent je vazan na pevné fazi (internetovy zdroj 7).
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Metody RIA (radioimmunoassay) jsou typické pouzivanim radioaktivniho izotopu
(I-125, H-3, Co-57). Pfi tomto testu je nutné dodrzovat pravidla radiacni hygieny,

a proto vétsi oblibu maji testy, které vyuZzivaji neizotopového znaceni komponent.
TSH assaye zacaly tedy pouzivat specifické signalni molekuly a protilatky.
Protilatky jsou pouzivany prevazné k ,sendviCovému“ typu testl, kdy se jedna
protilatka pfipoji k molekule TSH a jina, ktera je spojena s enzymem (enzyme-
linked immunosorbent assay, ELISA) nebo chemiluminiscenéni &astici. Casto se
také pouzivaji monoklonalni protilatky namifené pfimo na 3 podjednotku.

Toto usporadani testu prispélo k automatizaci. VétSina metod pro méfeni TSH je
citliva pro méné jak 0,1 mU/L.

V minulosti byly znaéné vyuZzivany testy k méfeni hodnot TSH pracujicis TRH.
TRH (thyreotropin releasing hormone) je hypotalamicky tripeptidovy hormon
(pyroglutamyl-histidyl-prolinamid), ktery se dopravuje do adenohypofyzy, kde
aktivuje adenylcyklazu a dochazi k uvolnéni TSH.

TRH testy byly zaloZzeny na méfeni narlstu TSH v séru po podani syntetického
TRH. Odpovéd TSH se projevi na hladiné tyreoidalnich hormon( a tak i na
koncentraci volnych frakci hormonu (internetovy zdroj 4).

NejvysSi hodnoty byly zjistiteIné uz ve 20. minuté a nasledné po &tyfech hodinach
po podani TRH, a vzrustala i koncentrace Tg. Obvykle bylo podavano 200 nug
TRH, polo€as TSH byl okolo 30 minut. Vzorky zilni krve byly brany pfed podanim
TRH a po aplikaci za 30 a 60 minut. U primarni hypotyredzy byla maximalni
hodnota nad 30 mU/I. Nemocni s hypertyreézou neméli viditelny nartst hladin
TSH. Narlist hodnot TSH mohl byt u nemocnych s psychézami a léCenych
somatotropinem nizSi. Tento test pomahal rozlisit sekundarni (hypofyzarni)
a terciarni (hypotalamickou) hypotyreézu. Pfi téchto onemocnénich jsou hodnoty
TSH v normé nebo sniZeny.

Vedlejsi u€inky po podani TRH intramuskularné se projevovaly nauseou, pocenim,
bolestmi hlavy, zvySenym krevnim tlakem a mimoradné i Sokem (internetovy zdroj
8).

Modernizace testl vS8ak umoznuje stanovit koncentrace TSH i pod hodnotu 0,1
mU/l, ¢imz diagnostika pomoci TRH testu u hypertyre6z ustoupila do pozadi
(Racek a kolektiv, 2006).
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6.1.2. Hodnoty TSH

Hodnoty TSH jsou ovliviiovany denni dobou, bylo zjisténo Ze vySSi hodnoty se
vyskytuji v pozdéjSich vecCernich hodinach a brzkych nocnich hodinach jsou
hodnoty zna¢né potlageny (Limanova a kolektiv, 1995).

Kazda laboratof ma vlastni rozmezi fyziologickych hodnot pro TSH, obecné se
vSak fyziologické hodnoty pohybuji mezi 0,5 - 4,7 mlU/I (Racek a kolektiv, 2006).
Jako potvrzeni diagndzy hypertyredzy jsou brany nizké hladiny TSH, vysoké
hladiny T4 a zjevné pfiznaky hypertyreozy.

V pfipadé vyssich hodnot TSH a klinickych pfiznacich hypotyre6zy se tyto znaky
berou jako ztvrzeni diagndézy. Pokud se hladina TSH pohybuje nad 5 miU/I mohlo
by se jednat o subklinickou hypotyreézu a v minulosti byl v téchto pfipadech
doporucovan jesté TRH test (Racek a kolektiv, 2006). U tohoto typu onemocnéni
byva hladina T4 a T3 v mezich, ale snizZuji se pfi prohlubovani onemocnéni.
Mnozstvi TSH je zvySeno po narozeni, kdy se hodnoty pohybuji do 20 mIU/I.
K normalizaci téchto hladin dochazi do 48 — 72 hodin. Hodnoty nad 50 mlU/I jsou
brany jako potvrzeni kongenitalni hypotyredzy (internetovy zdroj 14).

NezjistiteIné hodnoty jsou typické pro tyreotoxikdzu.

Nizké hladiny TSH jsou i u nemocnych Cushingovym syndromem, pfi podavani
tyreoidalnich hormonu, dopaminu nebo psychofarmak. Hodnoty mohou byt
navyseny ucCinkem antikoncepce nebo vysSi hodnotou glukokortikoidl. Zatimco
podnéty inzulinu, vazopresinu, glukagonu a bakterialnich pyrogen(, které vyvolaji
sekre¢ni aktivitu hypofyzarnich hormond, nemaji Zadny vliv na TSH (internetovy
zdroj 6).
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6.2. Tyroxin a trijodthyronin

Tyroxin T4 cirkuluje v krevnim obéhu v 99,97 % ve vazané formé na proteiny.
Nejcastéji jsou ve vazbé s TBG (60-70 %) a z mensi Casti vazané na albumin.
Trijodthyronin T3 je hlavné vazan na TBG z 99,7 %. Hormony se vyskytuji v krvi
v nanomolarnich koncentracich (internetovy zdroj 4).

Procento volného T4 je umérné celkové hladiné T4 a tak odpovida celkova hladina
T4 i hladiné volného T4. Tato skuteCnost vSak neplati vzdy a proto jsou délany

i doplnujici testy. T4 je prohormon a je dejodazami pfeménén na aktivni formu T3.
Znacné mnozstvi T3 vznika dejodaci T4, pfimo ve §titné Zlaze vznika méné jak

20 % (Limanova a kolektiv, 1995).

6.2.1. Metody méreni celkovych hladin hormonu

V soucCasné dobé jsou Casto méfeny oba hormony nekompetitivni metodou IMA
(immunometric assay), ktera pracuje senzymy nebo radioaktivnimi,
fluorescenénimi a chemiluminiscennimi latkami. Pfi méFeni je nutné vneseni
inhibitoru (8-anilin-1-naftalen-sulfonové kyseliny), ktery zamezi vazbé hormonu
k sérovym bilkovinam, a nasledné snadné&jsi vazbu hormonu k protilatce.

Pfesnost méfeni celkovych hormonu je srovnatelna s volnymi hormony, pokud
vzorek obsahuje stejnou koncentraci vazajicich proteind. Casto véak sérum s TBG
vykazuje abnormality, které narusuji vztah volnych a vazanych hormond. Méfeni
celkovych hodnot hormonl( se proto provadi soucasné s testem pro odhad
vazebnych bilkovin (THBR) a slouzi pfi tvorbé indexu volnych hormonu (FT4l nebo
FT3I) (internetovy zdroj 4).

6.2.2. Méreni volnych frakci

Vétsi vyvoj metod zamérujicich se na méreni volnych frakci zacal po roce 1960.
Volné frakce hormonl jsou zodpovédné za periferni ucinky, v disledku toho je
ovlivnén kardiovaskularni systém, spotfeba kysliku, produkce tepla, krvetvorba

a ma vliv i na hypotalamo-hypofyzarni systém. Tyto frakce nejlépe charakterizuji

skute€nou biologickou aktivitu hormon(. Volné frakce mizeme zméfit dvéma
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zpusoby — fyzikalni separaci volné frakce od frakce vazané na proteiny vazajici

hormon nebo pomoci imunostanoveni (internetovy zdroj 4).

6.2.2.1. Fyzikalni separace volné frakce

Pro bézné klinické laboratofe jsou separace jednotlivych frakci znacné technicky
naroc¢né a drahé. Fyzikalni separace pouzivajici specialni typy dialyzy, ultrafiltraci
nebo gelovou filtraci jsou proto typické pro specialni laboratofre.

K fyzikalni izolaci Ize vyuzit dialyzu pfes polopropustnou membranu nebo
ultrafiltraci. U téchto metod je mozZnost zfedovaci chyby, a nasledné Spatné
prezentace hodnoty FT4, pokud jsou ve vzorku vazebné inhibitory.

Gelové absorp&ni metody jsou zakladnimi pro méfeni volnych frakci. Dochazi

u nich k vylou€eni bilkoviny vazajici hormon, a naslednému stanoveni volné frakce
pomoci techniky RIA. Existuji jiz i komeréné vyrabéné kity, ale zatim
nejsou dostate€né rozSifeny. Metoda RIA umoziuje méfeni v jednotkach
pikogrami FT4 a nasledné jeho srovnani s celkovou hodnotou hormonu,
vyskytujici se v nanogramech. Vysoka citlivost je dosazena pouzivanim
vysokoafinnich T4 protilatek a vysoce specifického indikatoru T4-1'?°, Tato metoda

je omezena pfi pouziti méfeni FT3, pfevazné kvuli Spatné afinité protilatek.

6.2.2.2. Imunostanoveni

Klinické laboratofe pouZivaji jednodussi testy imunosekvestrace, které umozniuji
pouze odhadnout koncentraci volného hormonu v pfitomnosti hormonu vazaného
na proteiny a jejich pfesnost je zavisla na mnozstvi vazebnych proteinu v séru
vySetfovaného pacienta (pfedevsim albuminu).

Metody imunostanoveni pro FT4, FT3 pouzivaji specifické protilatky proti
hormondm k izolaci malého mnozstvi celkovych hormond. Obsazenost vazebnych
mist na protilatce koreluje s koncentraci volné frakce hormonl ve vzorku a je
kvantifikovano gravimetrickymi standardy nebo kalibraci pomoci volnych hormona
ziskanych referencni dialyzacni metodou. Protilatky jsou kvantifikované znaceny

pomoci radioaktivnich, fluorescentnich nebo chemiluminiscencénich latek.
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Pro spravné stanoveni je dulezité, aby byl zachovan pomér volné frakce a frakce
vazané na bilkoviny, a aby byl zkoumany vzorek co nejméné nafedén a tak se
predeslo zeslabeni u€inku endogennich inhibitort ze vzorku.

Rovnéz je dulezité pouziti kalibrovaného séra obsahujici znamou koncentraci
volnych hormonu vstupujicich do vySetfeni, které musi byt identické
S pacientovym vzorkem.

Dvoufazové metody jsou typické pouzitim antihormonalnich protilatek vazanych na
pevnou slozku (zkumavku, €astice) v prubéhu prvni faze. Vazba slouzi k rozdéleni
na malé C&asti celkovych hormonl ze zfedéného sérového vzorku. Nevazané
sérum je vymyto pred pfidanim znaeného hormonu, ktery se nasledné dostava
k neobsazenym vazebnym mistim protilatky v prdbé&éhu druhého inkubaéniho
kroku. Po vymyti je mnozstvi znaceného hormonu vazaného na pevnou fazi
protilatky kvantitativné vztazeno ke gravimetrickym standardim nebo jsou
pouzivany kalibratory, které diky referenénim metodam pfifazuji hodnoty volnych
hormond.

Index FT4l a FT3l muze udavat nepfesné hodnoty, jestlize je mnozstvi nékterych
vazebnych bilkovin vyrazné abnormalni.

Testy volnych hormonl by mély byt provadény pfi teploté 37 °C, protoze testy
provadény pfi laboratorni teploté faleSné prokazuji vy$si hodnoty, pokud vzorek
ma velmi nizkou koncentraci TBG.

Impulzem pro vytvofeni novych testl, byla ¢astda neshoda mezi hodnotami
celkovych a volnych hormonl a vyS$Si vyskyt proteinovych abnormalit. Pri
podezieni na nespravné vysledky FT4, jsou jeho hodnoty znovu méfeny jinou
metodou nebo jinou laboratofi.

PfiCiny nespravnych hodnot testu TT4 nebo FT4 se predpokladaji pfi
abnormalnich vysledcich testd a soucasné normalni hodnoté TSH v séru. Typy
naruseni v kompetitivnim nebo nekompetitivnim uspofadani je rozdéleno do tfi
skupin — problémy zkfizené reaktivity, endogenni analytické protilatky a Iékové
interakce.

Zkfizena reaktivita je =zaloZzena na neschopnosti protilatky rozliSit mezi

analyzovanou latkou a jinou molekulou.
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Endogenni protilatky T4 a T3 jsou bézné nachazeny v sérech pacientl
s autoimunitnim onemocnénim Stitné zlazy. Prestoze se pomé&rné bézné vyskytuji
Vv séru, jen v ojedinélych pfipadech narusuji méfeni.

K naruSeni testu Iéky je potfeba jejich dostateCna koncentrace v séru. Urcité
metody jsou pfimo zaméfeny na zjisténi fluorescence, ktera by mohla byt
zavinéna terapeutickymi nebo diagnostickymi Cinidly.

Méfeni volnych frakci hormont v budoucnu se nejspiSe bude klonit ke
kvantitativnimu méreni pomoci spektrometru. Uplatni se zfejmé& srovnavaci
metody zahrnujici ultrafiltraci pfi 37 °C, kde by se mélo zabranit zfedéni, které by

ovlivnilo nasledné pfimé méfeni pomoci spektrometru (internetovy zdroj 4).

6.2.3. Hladiny T3 aT4

Hladina T4 v séru je ukazatelem produkce tohoto hormonu Stitnou Zlazou. Jako
fyziologické hodnoty denni produkce T4 je udavana hodnota 80 ng. Jako normalni
hladiny celkového tyroxinu v séru jsou udavany hodnoty 50 - 150 nmol/l a hladina
volného tyroxinu 9 — 25 pmol/l.

Normalni hodnoty celkového T3 v séru by se mély pohybovat od 1,5 po 3,0 nmoll/l,
a hodnoty volného T3 by mély byt 3,8 — 9,2 pmol/l (Limanova a kolektiv, 1995).
Zima v Laboratorni diagnostice udava rozmezi pro celkovy T3 od 0,9 do 3,0 nmol/I
a pro volnou frakci T3 3,4 az 6,3 pmol/l (Zima, 2007).

Hladina T3 muze byt zvySena v téhotenstvi, pfi uzivani antikoncepce nebo pfi
hormonalni |é¢bé klimaktéria. Okamzité po narozeni se hladina T3 zvySuje do 3. —
4. dne a snizuje se hodnota rT3, do 15 let mirné stoupa, nasledné je hladina
stacionarni a ve stafi lehce klesa. S témito zménami byla prokazana urcita
korelace s rustovym hormonem. Hladina T3 je ovlivnéna nékolika faktory jako jsou
chorobné stavy, uzivani Iéka, vék. Tvorba T3 S§tithou Zzlazou se zvySuje pfi
tyreotoxik6ze a vlivem dejodaz. V perifernich ¢astech je za zvySujici se hodnotou

deficit j6du (Limanova a kolektiv, 1995).
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6.3. Testy pro prikaz autoprotilatek

6.3.1. Protilatky proti peroxidaze Stitné zlazy

TPO je jednim z hlavnich mikrosomalnich antigent autoimunitnich onemocnéni
Stitné zlazy. TPO zajiStuje jodaci tyrozinu v tyreoglobulinu a je vyluCovan na
apikalni Casti poSkozenych bunék §titné zlazy. ZvySené hodnoty TPO byvaji
zjistény az u 90 % nemoci Stitné zlazy a jsou spojovany s rozkladem tkané stitné
Zlazy. Protilatky proti TPO byvaji nejCastéji fazeny do tfid IgG1 a IgG4. V téchto
protilatkach byly zjistény ve vétSim mnozstvi k lehké fetézce nez A lehké fetézce.
Bylo zjisténo pfes 180 monoklonalnich protilatek proti TPO, které pochazeji
z tkané stitné zZlazy (Prummel a kolektiv, 2005).

Dfive byly TPOADb zjisStovany jako protilatky proti mikrosomUm §titné Zlazy, pomoci
semikvantitativni komplementarni fixace a hemiaglutinacnich technik. Nasledné
byly aglutinaéni testy nahrazeny automatickymi a specifi¢téjSimi TPOAb
imunometodami.

Jako referen¢ni hodnota anti TPO se udava 34 IU/ml (internetovy zdroj 11).

U pacientd s Gravesovou - Basedowovou chorobou byvaji titry ve vysokych
hladinach az u 3 / 4 nemocnych. Pfechodné zvySeni hladin je zaznamenavano
u subakutni tyroiditidy a u papilarniho a folikularniho karcinomu $titné zlazy (Zima,
2007).

Zvysené titry protilatek Ize nalézt i u dalSich tyroiditid, které vznikly v disledku
autoimunitni poruchy jako jsou postpartalni tyroiditida nebo lymfocytarni tyroiditida
u déti a dospivajicich.

Vyskyt TPO protilatek je Casty i u autoimunitnich netyroidalnich nemoci, jako jsou

diabetes a zhoubné anemii (internetovy zdroj 11).
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6.3.2. Protilatky proti tyreoglobulinu

Protilatky proti tyreoglobulinu se Casto vyskytuji spolecné s protilatkami anti-TPO,
ale maji mnohem mensi diagnosticky vyznam. Jejich pfitomnost ve vzorku muize
vSak rusit stanoveni tyreoglobulinu, tim Ze ho maskuji a davaji faleSné negativni
vysledek. Anti Tg lze nalézt u chronickych lymfocytarnich tyroiditid, Gravesovy -
Basedowovy choroby, ale i u bezpfiznakovych osob s tyreopatiemi a v nékterych
pfipadech i vbézné populaci. Protilatky se mohou vyskytnout i u jinych
autoimunitnich chorob, jako je diabetes mellitus I. typu nebo hypokortikalismu
(internetovy zdroj 9).

Referencni hodnoty by se mély pohybovat do 115 [U/ml (internetovy zdroj 11).

6.3.3. Protilatky proti TSH receptoriim

TSH receptory jsou struktury spojeny s G-proteiny a jsou vystaveny na epitelialni
strané tyreocytd. VnéjSi doména ma 9 jednotek bohatych na leucin, které jsou
charakteristické pravé pro receptory spolupracujici s G-proteiny. Na TSHR
muzeme najit C-terminalni usek sloZzeny z pfiblizné 50 aminokyselin a N-terminalni
usek tvofeny 10 aminokyselinami.

Tento receptor ovliviiuje rust bunék stitné zlazy i produkci a uvolfiovani hormondu.
Protilatky mohou pusobit blokadu receptori nebo naopak mohou receptory
stimulovat. Pfesné epitopy, které stimuluji TSHR-Abs stale nejsou znamy.
Pfedpoklada se, Ze hlavni mistem navazani stimulujicich TSHR-Abs je
o podjednotka TSHR, kde se vaze TSH. Blokujici protilatky jsou schopny vazby na
o podjednotce, kde je vazebné misto konformacni struktury i na B podjednotku,
kde je vazebné misto linearni.

Soucasné metody dokazi rozlisit protilatky stimulujici a inhibujici, ale byly
nalezeny i dalSi typy protilatek tzv.neutralni protilatky, jejichz pusobeni je nejasné.
Tento druh protilatek byl poprvé identifikovan u nemocnych s Gravesovou -
Basedowovou nemoci a monoklonalni gamapatii (Ando a kolektiv, 2005).

U nékterych pacientl byly zjistény stimulujici i blokujici typy protilatek soucasné
(Sinclair, 2006).
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Protilatky zaméfené na TSH receptory jsou oznacovany pojmem TRAK, podle
svého plsobeni mohou aktivovat nebo inhibovat Stithou zlazu. PFi vazbé c&asti
protilatky na TSH receptor a napodobeni funkce TSH jsou protilatky takto plsobici
oznacovany jako TSI — imunoglobulin stimulating antibodies. Autoprotilatky, které
maji vyssi afinitu k receptoru TSH stimuluji dlouhotrvajici aktivitu zlazy. Pomoci
protilatek jsou ovlivnény i dal8i funkce TSH, napf. stimulace bunék k rastu. Tento
typ protilatek je oznaCovan TGAD - thyroid growth stimulating antibodies. Jako TBII
— thyroid binding and inhibiting imunoglobulin jsou znacCeny protilatky, které inhibuji
funkci receptoru.

Testy na hodnoty TRAK jsou délany pfi diferencialni diagnostice u hypertyreézy
nebo sledovani IéCby. Ke stanoveni se pouziva sérum (Limanova, 2006).

Hodnoty protilatek zaméfenych na receptory TSH by mély byt nizsi nez 11,0 U/l pfi

pouziti metod radio receptor assay (internetovy zdroj 9).
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6.4. Testy pro zjiStovani schopnosti vychytavat jod z krevniho obéhu

V praxi se také uplatiuji metody zalozené na scanovani a kontrole ucinného
vychytavani jodu z krevniho obéhu. UrCeni druhu testu je zalozeno na anamnéze

a predchozim vySetfenim.

6.4.1. Test na funkci vychytavani radioaktivniho jodu z krevniho obéhu (RAIU)

Tento test patfi mezi radiologické vySetfeni a je spojen s pouzitim velmi malého
mnozstvi radioaktivniho materialu. Radioaktivni latky mohou byt pouzity jak
k diagnostice, tak i k samotnému IéCeni. Tyto metody diagnostiky a 1éEby jsou
vétSinou bezbolestné a neinvazivni. Obvykle jsou pouzivany radiofarmaka nebo
tzv. izotopové indikatory. NejCastéji jsou radioaktivni latky podavany intravendzné,
pfipadné ve formé tablet nebo mohou byt vdechovany. VétSina radiofarmak ve
formé tablet musi byt poZita 24 hodin pfed vySetienim.

VySetieni spociva ve sledovani mist, kde dochazi k vyzafovani gama paprskda,
a naslednym snimanim této energie sondou. Zaznamy mérfeni jsou predavany do
pocitacCe, ktery je schopen z dat sestavit specialni snimky. Tyto zaznamy podavaji
informaci nejen o struktufe organu, ale i funkénim stavu. Ke snimani se pouziva
sonda, ktera se podoba mikrofonu, vétSinou se vyuziva ke snimani jen malé
oblasti téla. Samotné snimani zabere jen okolo 10 minut.

Toto vySetfeni se zvazuje u pacientl, ktefi uzivaji jodované medikamenty, maiji
alergii na jod nebo anestetika a u kojicich nebo téhotnych Zen.

Pfed vySetfenim se obvykle podava radioaktivni jod 1-123 a 1-131, v tekuté nebo
tabletové formé. Po urcité dobé se radioaktivni latka v téle rozlozi a je vylou€ena
moci nebo stolici. DoporuC€uje se proto dostateény pfijem vody a po navstévé
toalety dvojnasobné myti rukou.

Diky této metodé, ktera neni vyraznéji traumatizujici jako invazivni metody se
ziskaji velmi specifické snimky. Numerické vyhodnoceni testu je pfepocitavano na
procenta, zjistuje se schopnost kumulace jodu za jednotku Casu. Toto vySetfeni

muze rovnéz poskytnout udaj o rychlosti clearence ledvin.
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Pfi zjisténi vysoké schopnosti vychytavat jod z krevniho obéhu se jedna
o hypertyrebézu, naopak pfi nedostatec¢né funkci se jedna o primarni nebo
sekundarni hypotyre6zu, nadbytek jodu v dieté a rlznorodé pouzivani léka.

Tento test je Casto doplfiovan testy krevnimi (internetovy zdroj 4).
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7. Ultrasonografie

Tento druh vySetfeni patfi k zakladnim vySetfenim Stitné zlazy pfi podezreni na jeji
dysfunkci. Pfi tomto druhu diagnostiky se vyuziva schopnosti ultrazvuku prochazet
tkanémi a schopnosti odrazu. Odrazy jsou registrovany a nasledné
vyhodnocovany. Pfi vySetfovani se uziva frekvence 7-10 MHz. Ultrasonografie
patfi mezi bezpecné a neinvazivni vySetfovaci metody. Vysledky vySetfeni davaji
zakladni informace o velikosti, ulozeni pfipadné i o pohybu S§titné Zlazy. Diky
odrazim Ize odhalit uzly, jejich velikosti a strukturu.

VySetfeni je délano pfi kontrole terapie, pfi zjisténi cystickych utvart, pred
operativnimi zakroky, pro odhaleni nekrézy nebo krvaceni.

Tato metoda se vyuziva i pro zjisténi tloustky retroorbitalnich svalu, ktera se méni
u endokrinnich orbitopatii.

Velkou vyhodou tohoto vySetfeni je moznost jeho bezpecného opakovani. Rovnéz
jeho pouziti pro neonatalnim vySetfeni pfi podezfeni na atyredzu, agenezi laloku

nebo dalSi poSkozeni (Némec a kolektiv,1988).
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8. Aspiracni biopsie

Tento druh diagnostiky je uzivan mimo jiné i u Hashimotovy tyroiditidy a umoznuje
diferencialni diagnézu oproti jinym tyreopatiim (Némec a kolektiv, 1991).

Toto vySetfeni je znaCné specifické a senzitivni. Biopsie Stitné Zlazy (FNAB) se
provadi ambulantné bez predchozi lokalni anestézie pomoci tenké jehly. Ziskany
material je nasledné hodnocen jak makroskopicky tak i mikroskopicky.
Z makroskopického hlediska se hodnoti hemoragicky obsah, ¢erna, Zluta nebo
medova tekutina.

Pro mikroskopické hodnoceni se odebrany vzorek zpracovava jako hematologicky
natér. Pro vyhodnoceni je nutné odebrat urCity poCet bunék a odbér musi byt
proveden z reprezentativnino mista. Toto vySetfeni je vyuzivano i pfi podezieni na
karcinom tyroidey, u bolestivych nebo rychle rostoucich strum a nejasnych uzli ve

Stitné zZlaze (Limanova a kolektiv, 1995).
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9, Zaver

V této praci jsou shrnuty nejCastéji diagnostikované poruchy §titné zlazy, zvlastni
pozornost je vénovana diagnostikovanym autoimunitnim nemocem.

NejCastéji pfi poruchach &titné Zlazy dochazi k vychyleni hladin hormonu §titné
Zlazy mimo referencni rozmezi. Pfi primarni hypotyredze jsou snizeny hladiny FT4
i FT3 a zvySeny hladiny TSH. Pfi primarni hypertyre6ze jsou naopak hladiny FT4
a FT3 zvySeny a hladiny TSH snizeny.

NejrozSifenéjSi autoimunitni poruchou projevujici se hypotyredzou je Hashimotova
choroba, ktera se projevuje v rozvinuté formé zvySenymi hladina TSH a snizenymi
hladina FT4. Zjistovany jsou i hladiny protilatek proti TPO a TG, které jsou
u vétSiny nemocnych pozitivni. LéCba Hashimotovy nemoci nejastéji zahrnuje
podavani hormond.

Gravesova — Basedowova choroba je autoimunitni choroba projevujici se
hypertyre6zou, pfi které jsou hladiny TSH snizené a hladiny FT4 zvySené.
U Gravesovy — Basedowovy choroby jsou pfitomny i protilatky proti TSH
receptoriim, které byvaji oznaCovany jako TRAK. K [éCbé se obvykle vyuzivaji
tyreostatika.

PFi psani této prace byly vyuzity Ceské i zahrani¢ni informacni zdroje, bylo erpano
z tisténych i elektronickych materiall, které poskytly soucasné informace

vztahujici se k tomuto tématu.
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11. Seznam zkratek

ALT - alaninaminotransferaza

APC - antigen prezentujici burika

AST - aspartataminotransferaza

CAMP - cyklicky adenosinmonofosfat

EIE - enzymatické immunoasay (Enzyme Immunoassay)

ELISA — enzymova imunoanalyza ( Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)

ILMA - imunofluorescenéni immunoassay

IRMA - imunoradiometricka analyza

NIS — natrium-jodidovy symportér

RIA - radio imunoanalyza (Radio Immuno-Assay)

T3 - trijodthyronin

T4 - tyroxin

TNF - faktor indukujici nekrézu (tumor necrosis factor)

TPO - tyreoperoxidaza

TRAIL - receptor pro faktor indukujici nekrozu (TNF- related apoptosis induced
ligand)

TRAK - protilatky proti TSH receptorim

TRH - tyreoliberin ( thyreotropin releasing hormon)

TSH - tyreotropin

TT3 - celkovy trijodthyronin

TT4 - celkovy tyroxin
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