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Souhrn: V klinické praxi se casto setkdvime se stavy druhotné proviazenymi poklesem vazebnych bilkovin, které vice ¢i méné
specificky poutaji hormony 3titné Zldzy. Povazujeme to za natolik obvyklou situaci, Ze ji nekomentujeme a vétsinou klinicky
spravné interpretujeme resp. bereme na védomi pfredevsim proto, Ze se opirdme o hodnoty volnych hormont, FT3, FT4. Pod-
statné méné Castd situace nastane, kdy je v dusledku genetické chyby tyroxin vazajici globulin (TBG) vyrazné snizen nebo do-
konce naprosto chybi a souc¢asti hodnoceného laboratorniho profilu se stane celkova hladina hormoni stitné zlazy. Neobvykla
laboratorni konstelace je v naprostém kontrastu se ,zdravym nemocnym®. Migrace osob ndm umoznila pfechodné pecovat
o jednoho takového pacienta.
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Problems with interpretation of low levels of thyroidal hormones conditioned by changes in transport proteins

Summary: In clinical practice, we often observe conditions accompanied by secondary drop of binding proteins that bind, more
or less specifically, thyroidal hormones. This is usually considered as normal situation that is often not properly interpreted
from clinical point of view. In other words, we tolerate such conditions because we build on values of free hormones FT3 and
FT4. However, it is very rare to observe significant decrease or even absence of thyroxin binding globulin (TBG) due to inborn
error of metabolism. In such situations, the overall level of thyroidal hormones becomes a part of evaluated laboratory profile.
Unusual laboratory constellation is in sharp contrast to the so-called ,healthy patient®. Due to increased migration of persons,
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we had an opportunity to take care of a patient of this kind.
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Popis pfipadu

45lety Japonec, kratkodobé sluzebné
pobyvajici v Ceské republice, byl vy-
Setfovan pro typické klinické prizna-
ky myasthenia gravis. Pfi hospitali-
zaci na neurologii se onemocnéni
jednoznac¢né potvrdilo a lé¢ba Mesti-
nonem pfinesla pacientovi ocekava-
nou ulevu. Soucdsti diagnostického
algoritmu bylo ultrasonografické vy-
Setfeni oblasti krku a mediastina
s fyziologickym morfologickym na-
lezem na nezvétSené Stitné zlaze. Ac-
koliv nemocny nejevil sebemensi kli-
nické znamky zavazného snizeni
funkce $titné Zlazy, které by nutné
s ohledem na zji§téné extrémné nizké

hodnoty celkového tyroxinu (TT4)
musely byt pritomny, byly laborator-
ni nélezy vztahujici se ke $titné zlaze
jednoznac¢né patologické. Naméfené
hodnoty volného tyroxinu (FT4) se
v diskrepanci s tim naopak pohybo-
valy lehce nad horni hranici fyziolo-
gické normy. Hladiny celkového (TT3)
avolného trijodotyroninu (FT3) byly
zfetelné niz$i a ani zdaleka nedosa-
hovaly dolniho fyziologického roz-
mezi. Normalni hodnoty tyreosti-
mula¢niho hormonu (TSH) naopak
jednoznac¢né svédcily proti primarni
chorobeé stitné zlazy.

Podrobné interni vySetfeni véetné
bézné dostupnych biochemickych

metod neprokdzalo zadné dalsi pa-
tologické odchylky. Pacientovi jsme
nechali stanovit hladinu globulinu,
ktery vaze tyroxin (TBG). Mimorad-
né nizka hodnota tohoto parametru
poslouzila jako objektivni doklad
pro nase podezient, ze pfi¢inou vyse
uvedenych laboratornich zmén musi
byt mimofddné nizkd, az neméfi-
telnd hladina TBG.

Nemocny pobyval na tzemi re-
publiky pomérné kritce, a protoze
jsme s nim ztstali v kontaktu, dopo-
rudili jsme po kompletaci laborator-
niho profilu a potvrzeni diagnézy
odpovidajici vysetfeni i ostatnim po-
krevnim ptibuznym v Japonsku.
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Tab. 1.
TSH TT4 TT3
1,039 422 0,69

TSH — tyreostimulacni hormon (0,35-5,5 mUy/1), TT4 — celkovy tyroxin (60—150 nmol/l), TT3 — celkovy trijodotyronin (0,9-2,8 nmol/l),
FT4 — volwy tyroxin (11,5-22,7 pmol/l), FT3 — volny trijodotyronin (3,54-6,47 pmol/l), anti-TPO — protildtky proti tyreoiddlni perox-
iddze (< 20 kU/1), anti-hTG — protilatky proti tyreoglobulinu (< 30 kU/I), TBG — globulin vdzajici tyroxin (12,0-24,0 mg/1)

FT4
26,33

FT3
0,78

Anti TPO

Anti hTG
<5 <5

TBG
<10

Diskuse

Hormony §titné zlazy cirkuluji v krvi
pouze v minimalnim mnozstvi ve
volné, na bilkovinny nosi¢ nevazané
podobé. Zmény v koncentracich va-
zebnych proteint proto mivaji za na-
sledek rtizné vyrazny posun v celko-
vych hladindch hormona stitné zlazy,
coz se muze stat pri¢inou interpre-
ta¢nich nepfesnosti zasadniho cha-
rakteru a z toho pak vyplyvajicich 1é-
¢ebnych pochybeni.

Vazebné proteiny hormont Stitné
zlazy véetné specifickych se lisi nejen
plazmatickou koncentraci, ale také
svou afinitou poutat hormony $titné
zlazy. Hlavni vazebné bilkoviny jsou
predstavovany 3 transportnimi pro-
teiny, a to tyroxin-(T4)-binding glo-
bulinem (TBG), tyroxin-binding pre-
albuminem, ktery je jinak oznacovan
jako transtyretin (TBPA), a albumi-
nem. Jako dalsi nevyznamni vazebni
¢initelé funguji za urcitych okolnos-
ti lipoproteiny a prilezitostné (za pa-
tologickych stavil) dokonce i imu-
noglobuliny [1]. V uvedeném poradi
maji pro svou nizkou vazebnou afi-
nitu posledné jmenované jen pomér-
né maly vyznam [2,3,7]. Vlohu pro
syntézu TBG lze lokalizovat na chro-
mozomu Xq22, kde ji kéduje gen
pro TBG. Jde o polypeptid o 54-kDa
se 4 glycidovymi fetézci, ktery je syn-
tetizovan v jatrech. Pfedstavuje hlav-
ni transportni protein a vize téméf
75 % tyroxinu v obéhu [1]. TBG je fa-
zen do nadceledi inhibitorti serino-
vych protedz. Do stejné skupiny pat-
i napriklad také bilkovinny nosié
kortizolu (CBG) a angiotezin, které
ale nemaji vlastni antiprotedzovou
aktivitu.
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Pomérné Casto se setkavame se zis-
kanym nedostatkem vazebnych pro-
teintl. Sem lze zafadit hypertyredzu,
nefroticky syndrom, chronické selha-
ni ledvin, jaterni choroby, tézké cel-
kové nemoci s vyjimkou HIV/AIDS,
akutni intermitentni porfyrii a Cus-
hingav syndrom. Uvedeny obraz
muzeme nalézt u malnutrice a velmi
zfidka je mozno zminénou poruchu
prokdzat i u akromegaliktl. Androge-
ny, glukokortikoidy a nebo L-aspara-
gindza predstavuji zdstupce lékovych
skupin, které navozuji obdobné
zmény [12].

Vysledky ziskané stanovovanim
FT4 rtiznymi komer¢né dostupnymi
sety se u stavil spojenych s vrozenym
deficitem TBG mohou dost podstat-
neé lisit. Nélez zvySenych hladin FT4
by mél v kombinaci normalnimi hod-
notami TSH signalizovat vrozeny
deficit TBG [5]. Prevalence je udavina
kolem 1/2 500-15 000 novorozenct
podle toho, zda chybi TBG ¢éastecné
¢i zeela [4], nicméné, kompletni defi-
cit Ize nalézt z pochopitelnych davo-
dd jen u novorozenctt muzského po-
hlavi. Porucha se castéji objevuje
u africkych a americkych cernochu,
australskych domorodcti a u obyva-
tel ostrovi Pacifiku, pficemz v posti-
Zeni se muzi a zeny neli$i. Vrozeny
deficit TBG je prokazatelny pfi naro-
zeni a manifestuje se jen u muzd,
protoze je lokalizovan na X chromo-
zomu [9]. 50 % zen vlohu prendsi
a pfitom ma zcela normdlni hladi-
nu TBG [8,11]. Vrozeny nedosta-
tek TBG je uvadén ve 2 zdkladnich
variantach.

Prvni jsou podminény chybénim
genu pro TBG vizaného na chromo-

zom X. Vyskytuji se bud’ jako ¢astec-
ny nebo Gplny nedostatek TBG [10].

Druhou variantou piedstavuji
ostatni genetické defekty zastoupené
autozomdlné recesivné deédi¢nym
syndrome CDG1 (syndromem kar-
bohydrat-deficitniho glykoproteinu
typu 1) [6].

Ziskané poznatky nds opravnuji
k vysloveni diagnostického zavéru,
podle néhoz se u naseho nemocného
evidentné jednalo o laboratorni
zvlastnost podminénou chybénim
genu pro TBG. Jde o stav, ktery nevy-
zaduje a dokonce ani nesmi byt dii-
vodem k lé¢ebnému zasahu ve smys-
lu substituce hormony stitné zlazy.
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