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ANOTACE

Tato bakalarské prace se zabyva Gravesovou chorobou. Obsahuje zakladni informace
o vzniku a projevech nemoci, zptusobech 1éCby a laboratorni diagnostice. Zabyva se funkci

Stitné zlazy z biochemického pohledu a tilohou cytokinti u této nemoci.
KLICOVA SLOVA

Gravesova choroba, §titnd Zzlaza, tyroxin, trijodthyronin, cytokiny, laboratorni

diagnostika
TITLE
Graves’ disease
ANNOTATION

This bachelor thesis deals with Graves’ disease. It contains basic information about the
origin and manifestation, methods of treatment and laboratory diagnostics. It deals with the
function of the thyroid gland from a biochemical point of view and the role of cytokines in

this disease.
KEYWORDS

Graves’ disease, thyroid gland, thyroxine, triiodothyronine, cytokines, laboratory

diagnostics



0 UIVO oottt 12
1 GravesoVa CHOTODA .......eiuiiiuiiiiiierieeeete ettt st 13
1.1 Vznik Gravesovy ChOTODY........cccuiiiiieiiiiiieiieeieesie ettt 13

1.2 Stavba stitné zlazy pii Gravesove ChOTobE .........occvvevieiiiiiiiiieciieieeeee 15

1.3 Pfiznaky Gravesovy ChOTODY .......c.cccoiiiiiiiiieiiiecieeeeeeee e 16

2 Biochemické vlastnosti hormont Stith€ ZIAzZy ..........ccceeevieeiiieeciieeieeeeeeeee e, 18
2.1 VOOt 18

2.2 Vznik hormon §titné zlazy in vivo: tyreoglobulin a metabolismus jodu....... 18

2.2.1 Komplexni bilkovina zvana tyreoglobulin............cccccoeviiniiiiiiniiiiinne 18

2.2.2  MetaboliSMUS JOAU ...ooueiiiieiiiiiieciie ettt e 19

2.3 Transport hormont §titné z1azy v krevnim ob&hu...........cccceeviiiiniiiininennn. 21

2.4 Pusobeni trijodthyroninu a tyroxinu v jadie bun€k............cccoeevveviiniiniiennns 22

3 Parakrinni pisobky u Gravesovy Choroby ..........ccccociivviieniieiiienieeieeeeeeeesie e 24
4 Uloha parakrinniho ptsobku monokinu indukovaného interferonem vy pii
GravesoOVE OftaAlMOPALIL......cciieeiiieiieieecie ettt ettt et e et eebeesaeeesbeesaeessseensseensaensseans 26
4.1  Parakrinni plisobek MIG a receptor (CXCR)3......cooiiiiiiiiiiiiieieeieeieeeees 26

4.2 Cytokiny v Gravesove€ oftalmopatii .........ccoeevverienernienieniniceiceccseeene 27

5 Lécba hyperfunkce Stitn€ ZIAZY .......cc.eeeiieiiiiiiiiie e 28
6 Chirurgickd 1é¢ba Gravesovy NEMOCH .......cccuerierueeriieienieiienienieeteee et 29
6.1  Odstranéni €¢asti nebo celé Stne ZIAZy..........coceevieviniininiiiiccccecee, 29

6.1.1 Kdy se pristupuje K OPEraci .......ccceevereerierieniieiienienieeieeiesieeie e 29

6.1.2  PrUDCh OPETACE ....ccvvieiieiiieiiecie ettt ettt es 29

6.1.3  PrUDEh PO OPETACT.....eeeeiiiieiiieeiieecee et e s 30

6.1.4 Vysledek operacniho VYKONU .......cccceieviiiiiiiiiiiieeieeeeeeee e 30

6.1.5 Komplikace spojené s operaci Stitné ZIAzy ..........ccccvveevveeeciieecieeeeiieee, 30

6.2 Operativii ZAKIOK V OCIICT ....vvieeiieeiiieeeiieeeieeeeieeevee e e eieeesveeesseeesnseeennnes 31



6.2.1 UvOINENI tIAKU V OCIICT «.vvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeenes 31

6.2.2  PredoperaCni Priprava........cccceceerieeieeniienieesieeeeeeiee e sre e sareeseeees 32
6.2.3  Orbitalni deKOMPIESE ......veeviieiiieiieeiiieiieee et e 32
6.2.4 Pooperani Priubeh..........c.oeoiiiiiiiiiiiieicce et 32
6.2.5 Komplikace spojené s orbitalni dekompresi .........ccceeevvevierciieniienieenenne, 32
7 Testy poSKozene€ StItN€ ZIAZY .......ceeevviiieiiieeiie e 33

7.1  UrcCeni zakladnich chemickych procest v organismu pro ovéfeni funkce Stitné

zlazy 33
8 Laboratorni diagnostika Gravesovy choroby ..........cccceeviieeiiieeiiieecieeceeecee e 37
8.1 TRYICOLIOPIN....eetiiiiiieiiieieeiie ettt ettt ete et e e e staeebeesteeesbeensaeenseessneesseesns 37
8.2 TYTOXIMN cutieutiieiieeiieeieeiee et eseteete et e esbeesteeeebe e seessseensaeenseenseeasseensseenseensseenseansns 37
8.3  Protilatky proti peroxidaze Stitné ZIAZy ...........cceevveerieeiienieeieie e 37
8.4  Protilatky proti TSH reCePLOIU....ccuuieiiiriiieiierieeieeeie ettt e 38

8.4.1 Metody pro stanoveni hladin protilatek proti receptoru pro thyreotropin.38
8.4.2 Hladiny TSHR-AD pfi [éEb€ Gravesovy NemoCH.......cceeeveereveeveeneeeeneenne 39

8.4.3 Hladiny protilatek proti receptoru pro thyreotropin a pifedpovéd’ navratu

nemoci 39
8.4.4 Hladiny protilatek proti receptorim pro thyreotropin a lécba................... 41
Zaver 42

9 POUZITA LIEETATUTA . ...ceeeeeeeeeee e e e e e e e e et e e e e e e e e e e eeaeeaeaeeeeeeeeaaaaaeeas 43



SEZNAM ILUSTRACI A ROVNIC

Obrazek 1 - 0KORYDNE SVALY ...c.viiiiiiiiiiiicieec et ees 14
Obrazek 2 - zvétSena Stitna zlaza pi1 Gravesove chorobe ..........cceeecvveeeiieeeiieecieecee e 15
Obrazek 3 - hormony SHINE ZIAZY ........eeeevieeeiie e 18
Obrézek 4 - osudy jodu Ve SHENE ZIAZE ........oovvieiieiiieiiicieee et 20
Obrézek 5 - umisténi §titné z1azy, pradusnice a JICNU ........coovveeeiierieeiieieceee e 29
Obrazek 6 - graf télesného povrchu podle Du Bois........ccoeeeviiieiiiieiiecieeceeeee e 35
Rovnice 1 - Vypocet t€lesného POVICHU ..........eiiiiiiiiieeiieeieeeeeee e 344
Rovnice 2 - Vypocet télesného povrchu (Du Bois) .....ccueeviiiiiieiieieeieeieeieeee e 344
Rovnice 3 - Pacientova spotieba kysliku za hodinu .............cccoeeviiiiiiiieniiiiice e 355
Rovnice 4 - Pacientova tvorba tepla za hodinu.............cccceeeiiiieiiiiciieececee e 355
Rovnice 5 - TEIeSNY POVICH ...c.eiiiiiiiiiii e 355
Rovnice 6 - Bazalni metaboliSmUS ..........cocoeiiiiiiiiiiiiee e 355

Rovnice 7 - Odchylka bazéalniho metabolizmu od standardu .............ccceevveeiieniiiiienieenenee, 356



SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

TSH — thyreotropin

IgG — imunoglobulin G

cAMP — 37,5 -cyklicky adenosinmonofosfat
TPO-Ab — protilatky proti Stitnicové peroxidase
TSH-R — receptor pro thyreotropin

fT3 — volny trijodthyronin

fT4 — volny T4

T4 — tyroxin (tetrajodthyronin)

T3 — trijodthyronin

MIT — monojodtyrosylové zbytky

DIT - dijodtyrosylové zbytky

NADPH+H" — redukovany nikotinamidadenindinukleotidfosfat
TBG — globulin vazajici tyroxin

TBPA — prealbumin vézajici tyroxin

T3 —reverzni trijodthyronin

IFN-y — interferon gama

MHC — hlavni histokompatibilni komplex
TNF-o — tumor nekrotizujici faktor o

IL-2 — interleukin 2

IL-1 — interleukin 1

IL-6 — interleukin 6

IP-10 — IFN-y indukovany protein



MIG — monokin indukovany IFN-y
I-TAC — a-chemoatraktant T-lymfocyt
hCG - choriovy gonadotropin

TSHR-AD — protilatky proti receptoru TSH



0 Uvod

Tato bakaldiskéd prace je zaméfena na Gravesovu chorobu. Ekvivalentnim nazvem je
Gravesova-Basedowova nemoc. Tato nemoc sice nema vétSinou fatalni nasledky ani neni
mimotadné Castou v populaci, ale pfesto patii k nemocem, které negativné ovliviiuji zivot
postizeného cloveka. Tato prace se vénuje vzniku onemocnéni, které ovSem stale neni zcela
objasnéno, dale biochemickému zakladu, ktery se tykd hormoni §titné zlazy a cytokind,

moznostem terapie a laboratorni diagnostice.
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1 Gravesova choroba

Robert James Graves, 1ékat ptivodem z Irska, zvetejnil roku 1835 své postiehy tykajici
se nemoci zen, které trpély tézkymi a neustavajicimi palpitacemi (patologické biti srdce).
Toto onemocnéni bylo spojeno s nadmérnou velikosti §titné zlazy. Nadprodukce hormont
Stitné zlazy (hypertyroidismus) je typickd pro Gravesovu chorobu. Gravesova choroba je

charakterizovana tfemi ptiznaky:

1. nadprodukci hormontl §titné zlazy, pti¢emz je Stitna zldza znac¢né€ zvétSena,
2. onemocnénim oc¢i (oftalmopatie), kdy se hromadi bilkoviny pojivové tkané a oko tak
vystoupi ze své jamky (exoftalmus)
3. onemocnénim klize na urcitych mistech, pfedholenovy myxedém (zesileni a

ztvrdnuti kize), ktery se projevuje spise ziidka [1,2].

Nejrizikovéjsim vékem pro vznik této nemoci je dvacaty az Ctyficaty rok zivota. Toto
onemocnéni postihuje vice zeny, pfiblizné desetkrat Castéji nez muze. Vyskyt nemoci v
populaci je asi 2-3 %. Gravesova choroba je jedna z autoimunitnich nemoci §titné Zlazy,
druhou je Hashimotlv zanét §titné Zlazy vyznacujici se jeji hypofunkci. Obé tato onemocnéni
maji spole¢né zakladni principy, naptiklad genetické faktory, které u obou onemocnéni hraji
dilezitou ulohu v pfi¢in€ jejich vzniku. U jednovajecnych dvojc¢at je mira shody 30 az 40 %,
u dvojvajeénych je to méné nez 5 %. U obou téchto onemocnéni je prokdzana spojitost

s geny kodujicimi molekuly s imunologickou funkei (PTPN22, CTLA4, HLA-DR3) [1].

1.1 Vznik Gravesovy choroby
Patogenezi Gravesovy nemoci je vznik autoprotilatek proti receptoru pro thyreotropin

(TSH). Témito autoprotilatkami jsou:

a) Imunoglobulin G (IgG), ktery se vaze na receptor pro TSH, ¢imz pies G-protein
aktivuje adenylatcyklasu, kterd ovliviiuje tvorbu druhého posla, 3°,5"-cyklického
adenosinmonofosfatu (cAMP). Vysledkem je zvySené uvoliiovani hormonii Stitné
zlazy. Mgéritelné mnozstvi této autoprotilatky se vyskytuje téméf u vSech pacientli
trpicich Gravesovou chorobou. V porovnani s protildtkami proti tyreoglobulinu nebo
proti peroxidase (TPO Ab) ve stitné zldze (bilkovina dulezita pro oxidaci jodidu), je
tato protilatka pro Gravesovu chorobu specificka.

b) Autoprotilatky IgG, které stimuluji rist Stitné zlazy tak, Ze se vdZzou na receptor pro

TSH. Vysledkem je zmnozeni folikularnich bunék Stitné zlazy.

13



¢) Inhibi¢ni autoprotilatky IgG, které se vazou na receptor pro TSH a zabranuji vazbé
TSH na tento receptor. Nékteré tyto protilatky funguji podobné jako TSH, tedy
stimuluji produkci hormonti §titné zlazy, jiné pak produkci hormont inhibuji. Jsou
piipady, kdy v séru jednoho pacienta jsou prokazany oba zminéné typy. Proto nékteti
pacienti s Gravesovou chorobou mohou mit ptechodné snizenou funkci Stitné zlazy

[1,3,4].

Ptipady Gravesovy nemoci u zvifat podporuji skutecnost, ze imunoglobuliny proti
receptoru TSH maji své misto ve vzniku zvySené funkce §titné zlazy. U mysi vyvolana tvorba
protilatek vpravenim receptoru proti TSH zplsobi stimulaci Stitné zlazy, jeji zvétSeni
s prunikem lymfocytl, zvySeni hladin tyroxinu (T4) a ocni projevy piipominajici typické

onemocnéni o¢i pii Gravesové chorobé [1].

$ikmy dolni

pfimy vnitini

Sikmy horni

ptimy horni

ptimy dolni

Obrazek 1 - Okohybné svaly [5]

U onemocnéni oci, které je typické pro Gravesovu nemoc, ma autoimunita také svoji
ulohu. Zvétsuje se objem pojivové tkané za ocnici a také objem svaltl, které jsou kolem oka
(Obrazek 1). Divodem je prunik bunck s jednim jadrem (hlavné¢ T bunék) do prostoru za
ocnici, zanétlivy otok svalli, které jsou kolem oka, nahromadéni slozek pojivové tkang,
zejména glykosaminoglykani typu chondroitinsulfatu nebo kyseliny hyaluronové a zvySeni
poctu adipocyti. Tyto zmény zplsobi, Ze o¢ni bulbus méni svoje umisténi smérem dopiedu a
ze se pripadné porusi funkce svald kolem oka. Preadipocyty (fibroblasty) v o¢nici exprimuji
receptor pro TSH a tim vyvolavaji tvorbu autoprotilatek. T bunky reaguji na preadipocyty

produkci cytokini, které aktivuji déleni preadipocytii a vznik glykosaminoglykant pojivové
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tkan¢, ¢imz se zvySuje pocet preadipocytl s receptory pro TSH a tim autoimunitni odpovéd’

sili. Vysledkem je hromadéni bilkovin pojivové tkan€ za ocnici a onemocnéni o¢i [1].

1.2 Stavba Stitné Zlazy pri Gravesové chorobé

Kwvuli hypertrofii a hyperplazii folikularnich buné€k stitné zlazy pii Gravesové chorobé
je obvykle §titnd zldza nesoumérné zvétsena (Obrazek 2). Hypertrofie je zvétSeni bunék, které
vede k zvétSeni organu, hyperplazie je nadmérné pomnozeni bun¢k tkané nebo organu, coz

obvykle vede k nadmérné hmotnosti tkané nebo organu.

Obrazek 2 - Zvétsena §titna zlaza pii Gravesovée chorobé [1]

Neni neobvyklé, Zze hmotnost §titné Zlazy presahne 80 grami, pfiCemz fyziologicka
hmotnost byvd od 15 do 20 graml. Parenchym ma na fezu masity, me&kky vzhled.
Z histologického pohledu jsou folikularni buiiky v neléceném stavu vysoké a vice nahloucené,
nez je obvyklé. Dusledkem tohoto nahlouceni je vznik drobnych vybézkl (papil), které
prominuji do lumen folikuld, né€kdy dojde k Gplnému zaplnéni folikull. Tyto papily maji
nedostatek vazivovych a cévnich jader, na rozdil od papilarniho zhoubného epitelového
nadoru. Okraje koloidu ve folikulech obsahuji drobna kruhovitd projasnéni, jedno vedle
druhého. Co se tyka elementd proniklych do vmezeteného tidkého vaziva §titné zlazy, jde
hlavné o T lymfocyty, méné pak B lymfocyty a vyzralé plazmatické bunky. Tyto elementy

jsou oznacované jako intersticium; ¢asta jsou zarodecna centra lymfocyti [1].

Struktura $§titné Zzlazy pii Gravesov€ chorobé se méni piedoperacni lécbou. K
vyraznym zménam epitelu a nahromadéni koloidu dochézi podanim jodu pied operaci, jelikoz
je blokovana produkce tyreoglobulinu. Poddvanim propylthiouracilu (latka inhibujici

metabolismus jodu stitné zlazy) se zvysi produkce TSH, coz vede k zvétSeni a zmnoZeni
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tyreocytd. U lé€enych pacientll tak neni mozné hodnotit funkénost §titné z1azy histologickym

vySetienim chirurgickych vzorki [1,4].

Co se tykd zmén tkan¢ v okoli §titné Zlazy, je zde nadmérné mnozstvi lymfocytt. U
nekterych pacientl, ktefi trpi onemocnénim véncitych tepen, mize byt zvétSené srdce
(hypertrofie) a mizou se vyskytovat zmény zptsobené ischémii. U pacienti s onemocnénim
o¢i se vocnici nadmérné hromadi tekutina, protoze jsou pfitomny hydrofilni
glykosaminoglykany. Navic do o¢nice pronikaji lymfocyty a tvofi se pojivova tkan (fibr6za).
V prostoru mezi svalovymi buitkami se nadmérné hromadi tekutina hned zpocatku, ale
fibroza se u nich mize projevit az pozdéji v pribehu vyvoje onemocnéni. Mozné poskozeni
kize se projevuje jejim zesilenim kvuli tomu, ze zde pronikaji lymfocyty a ukladaji se

mukopolysacharidy [1].

1.3 Priznaky Gravesovy choroby

Mezi klinické ptiznaky Gravesovy choroby patifi jednak zmény, které bychom mohli
nazvat tyreotoxickymi (tyreotoxikoéza je stav zvySeného metabolismu zpiisobeny zvySenym
volnym trijodthyroninem (fT3) a T4 v cirkulaci) nebo zmény vyskytujici se pouze u
Gravesovy choroby, tedy rozptylené nadmérné mnozeni bunék $titné zlazy, onemocnéni o¢i a
ktze. Stupen tyreotoxikozy je u jednotlivych pifipadii rizny. Rozptylené zvétSeni §titné zlazy
se vyskytuje u vSech pacientll. U nadmérné velké §titné Zlazy mize byt vétsi prutok krve, coz
1ze detegovat poslechem. Prili§ velka aktivita sympatiku zplsobuje typicky vzhled doSiroka
vykulenych o¢i a tzv. ptiznak ,,lid lag®, kdy pii pohledu o¢i dolt zlstava vicko vyse, nez by
mélo byt. Onemocnéni o¢i pii Gravesové chorobé vede k patologickému vystoupeni o¢nich
bulbli. Okohybné svaly byvaji slabé. I pokud probchne Uspésnd 1écba hyperfunkce Stitné
zlazy, protruze o¢nich bulbi muze pretrvat, nebo se dokonce vyvijet nékdy az v poranéni
rohovky. Pronikajici (infiltrativni) onemocnéni klize se nejcastéji vyskytuje na kizi, ktera
pokryva holenni kosti (pfedholefiovy myxedém), a projevuje se ztvrdnutim a Supinkovitym
zesilenim. Tento problém se vyskytuje spiSe u mensi ¢asti pacientli. Jsou ptipady, kdy dochéazi
k samovolnému vzniku sniZzené funkce S§titné Z7lazy. Pacienti jsou nachylngjsi k jinym
autoimunitnim nemocem, systémovému lupus erythematodes (SLE), ktery je zptisoben velkou
skupinou autoprotilatek, perniciézni anémii, inzulin dependentnimu diabetu a neobvyklé

nemoci zpusobené poskozenim kiiry nadledvin (Addisonova nemoc) [1,3,4,6].

Pti Gravesové chorobé se pacientim podéavaji beta-blokatory kviili projevim

souvisejicim s vEétsi Cinnosti adrenoreceptori . Mezi takové projevy patii zrychlend tepova
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frekvence, buseni srdce, roztfesenost a pocit tzkosti. Déle se 1éCba zamétuje na utlumeni
tvorby hormonti §titné zlazy, pouZzivaji se thionamidy, ptfikladem miZze byt propylthiouracil,

v nékterych ptipadech je nutny chirurgicky zékrok [1].
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2 Biochemické vlastnosti hormonii Stitné zlazy

2.1 Uvod

Hormony produkované stitnou zZlazou jsou jodované aminokyseliny (Obrazek 3).

OH CH

I I I
o] o

I I I I
GH, GH,

HG——NH; HC——NH,
COOH COOH
tetrajodthyronin (T4) trijodthyronin (T3)

Obrazek 3 - Hormony §titné zlazy

2.2 Vznik hormoni $titné zlazy in vivo: tyreoglobulin a metabolismus
jodu
Hormony T3 a T4 jsou unikatni tim, ze maji ve svych molekulach atomy jodu. Jod se

v pudé vyskytuje velmi mélo, a tak potrava neni na tento prvek bohata [4,7].
2.2.1 Komplexni bilkovina zvana tyreoglobulin

2.2.1.1 Syntéza tyreoglobulinu v organismu

Tyreoglobulin je prekurzorem hormonit T3 a T4. Jednd se o glykoprotein s relativni
molekulovou hmotnosti 660 kDa. Zhruba desetinu hmotnosti pfedstavuji sacharidy a
maximalné jednu setinu jodid (to zavisi na mnozstvi jodu pfijatého potravou). Tyreoglobulin
je slozen ze dvou podjednotek. V tyreoglobulinu je 115 zbytki tyrosinu, na kazdy muize byt
navazan jod. Tti ¢tvrtiny jodu vazaného v molekule tyreoglobulinu jsou ve formé prekurzort
T3 a T4, monojodtyrosylovych (MIT) a dijodtyrosylovych (DIT) zbytkii. Zbyla ctvrtina
vazaného jodu je soucasti jodtyronylovych zbytkli T3 a T4. Pokud pfijimadme dostatek jodu v

potravé, mame hladinu T4 ptiblizné sedmkrat vyssi nez T3. Pokud mame nedostatek jodu v
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potravé, tento pomér se snizuje, stejné¢ tak pomér DIT a MIT zbytkl. Tyreoglobulin
s ptiblizn¢ 5 000 aminokyselinami se tvoii v tyreocytech a transportuje se do prostoru
obklopeného epiteliemi §titné zlazy, lumen folikulu, zde se skladuje v mimobunécném
koloidu. Po vytvoieni MIT a DIT zbytkt a jejich vzajemné vazb¢ se tyreoglobulin vraci zpét
do bun¢k, kde je hydrolyzovan a uvolnuji se hormony T3 a T4. VSechny vySe zminéné

procesy jsou fizeny TSH [3.,4].

2.2.1.2 Hydrolytické stépeni tyreoglobulinu

V koloidu se hormony T3 a T4 skladuji ve formé tyreoglobulinu, ve §titné Zlaze je
zasoba T3 a T4 tak na nékolik tydnl dopfedu. Pii stimulaci TSH se béhem nékolika minut
zvy$i mnozstvi mikroklkd na membrané bunék. Pies mikroklky vstupuje tyreoglobulin do
nitra tyreocytl. Vacky s tyreoglobulinem splynou s lysosomy, v kterych je tyreoglobulin
hydrolyticky Stépen za vzniku hormont S§titné zlazy a aminokyselin. T4 a T3 piechazeji do
krve nejspiSe facilitovanou difuzi. V krvi je pomér T4 a T3 mens$i nez v tyreoglobulinu,
jelikoz je ve §titné Zlaze ¢ast T4 dejodovana na T3. Kazdy den je Stitnou zldzou produkovéano
asi 50 pg T4 a T3. Denni pfijem jodidu by mél byt asi 150 az 200 pg. Stitna Zlaza v praméru
vychyta 25 az 30 % jodidu pfijatého v potravé [4].

Mensi Cast jodu, asi 30 %, je vazana v T4 a T3, vétsi ¢ast pak v MIT a DIT zbytcich,
které se uvoliluji pfi hydrolytickém Stépeni tyreoglobulinu, z nich je jod uvolnén za katalyzy
dejodasou. Kofaktorem dejodasy je redukovany nikotinamidadenindinukleotidfosfat
(NADPH+H"). Dejodasa je exprimovana také buiikami jinych organi, napiiklad ledvin a
jater. Stitna Zlaza ma dostateénou zasobu jodu, ktery je uvolnén z MIT a DIT zbytkd. Tato

zasoba jodu je vyznamnéj$i nez zasoba jodu v krevnim obéhu [4].
2.2.2 Metabolismus jodu

2.2.2.1 Hladina jodidu
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Stitna zlaza, podobné jako dalsi epitely, dokaze hromadit jodid proti koncentraénimu
spadu (Obrazek 4). Je to mechanismus zavisly na energii a analogicky se sodno-draselnou
pumpou, kterd odpovida za stalé hladiny danych iontd v buiice (Na'/K'-ATPasa). Aktivita
jodidové pumpy je fizena TSH [3.4].
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Obrazek 4 - Osudy jodu ve §titné Zlaze [4]

Jsou dvé skupiny molekul, které mohou ovlivnit transport jodidu. V prvni skuping to
jsou tfi anionty, které maji podobné velky objem jako jodid, jedna se o rhenistan (ReOy),
technecistan (TcOy') a chloristan (Cl04"). Diky kompetici téchto iontil s jodidem o transportni
protein jodidu se mohou ve §titné Zlaze shromazd’ovat také rhenistan, technecistan a

chloristan. Technecistan znageny isotopem technecia *™

Tc (metastabilni isomer) je dileZitym
radiofarmakem pro diagnostické pouziti, mimo jiné pfi zkoumani mechanismu transportu

jodidu u cloveéka. Do druhé skupiny fadime thiokyanitovy anion. Thiokyanatan soutézi

20



s jodidem o vazebné misto na transportnim proteinu, nehromadi se vSak ve §titné zlaze. Po

S e ) ) . v, . .y . . 131
podani inhibitoru pacientovi se sleduje mnoZstvi radioaktivnd znaeného jodu "'I
vystupujiciho ze stitné zlazy. V piipadé, ze dochézi jen k ¢astecné vazbé jodidu na molekulu

tyreoglobulinu, pak po podani chloristanu se ze §titné Zlazy uvoliiuje vice jodu "' [4].

2.2.2.2 Oxidace jodidu
Pouze ve stitné zlaze dochézi k oxidaci jodidu na jod. Tato oxidace je nezbytna pro
navazani jodu na molekulu tyreoglobulinu a pro tvorbu T3 a T4. Reakci, kterou katalyzuje

peroxidasa, probiha na povrchu tyreocyta ze strany koloidu [4].

Peroxidasa je hemoprotein s hmotnosti 60 kDa, méa 4 podjednotky, kazda obsahuje 1
molekulu hemu. Patii do tfidy oxidoreduktas, substratem je peroxid vodiku. Existuje mnoho
latek, které¢ inhibuji oxidaci jodidu. Tyto latky také inhibuji nasledné zaclenéni jodu do
tyrosylovych zbytkli. Témito inhibitory jsou predevsim latky odvozené od thiomocoviny,

napiiklad methimazol [3,4].

2.2.2.3 Vznik monojodtyrosylovych a dijodtyrosylovych zbytki

Jodid, ktery byl zoxidovan na jod, se navaze na tyreoglobulinové tyrosyly. Tuto reakci
katalyzuje nejspiSe peroxidasa $titné zlazy. Nejdiive se jod navaze na pozici 3 molekuly
tyrosylu, poté na pozici 5, vznikaji tak MIT a DIT zbytky. Tuto reakci oznacujeme jako
organifikaci, trva fadové sekundy a probiha v dutiné folikulu. Po navazani jodu na molekuly

tyrosylu se uz jod nemtliZe dostat ven ze §titné zlazy [3,4].

2.2.2.4 Spojovani jodtyrosylovych zbytkii

KdyZ se v molekule tyreoglobulinu spoji dva DIT zbytky, vznikne tyroxin, kdyZ se
spoji jeden MIT zbytek s jednim DIT zbytkem, vznikne trijodthyronin. Neni Gplné€ vylouceno,
ze by se nemohly spolu vazat volné MIT a DIT zbytky, avSak nebyl nalezen enzym, ktery by
tyto reakce katalyzoval. Vzniklé hormony T3 a T4 jsou vdzany v molekule tyreoglobulinu do
doby, neZ dojde k jeho hydrolyze. Tuto hydrolyzu tfidi TSH, inhibuje ji jodid, coz je n€kdy
vyuzito pii 1é€bé hyperfunkce §titné Zlazy jodidem draselnym [4].

2.3 Transport hormoni stitné zlazy v krevnim obéhu

Vice nezZ polovina z celkového mnozstvi hormont §titné Zlazy se v organismu nachézi
mimo Stitnou Zzldzu, hlavn€ v krvi, kde jsou navdzany na transportni proteiny, globulin
vazajici tyroxin (TBG) a prealbumin vézajici tyroxin (TBPA). VéEtsi vyznam méa TBG, coz je

glykoprotein o relativni molekulové hmotnosti 50 kDa. Vazba hormont §titné Zlazy k TBG
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ma stokrat vétsi afinitu nez vazba k TBPA. Vazebna kapacita TBG je 200 pg T4 a T3 na litr.
Za fyziologickych podminek jsou prakticky vSechny hormony T4 a T3 v plazmé vazany
nekovalentni vazbou na TBG. Volné hormony stitné zlazy jsou biologicky aktivni. Hladina
celkového T4 je daleko vyssi nez T3 (77-142 nmol/l vs. 1,4-2,8 nmol/l), avSak hladiny
volného T3 jsou prakticky srovnatelné s hladinami volného T4 (3-6 pmol/l vs. 10-23 pmol/l).
T4 ma delsi biologicky polocas (asi 7 dni) nez T3 (asi 2,5 dne) [4].

TBG je produkovan jatry, jeho syntéza je stimulovana estrogeny a inhibovana
androgeny a glukokortikoidy. Pfi onemocnéni jater je syntéza TBG sniZena. Pii snizené
hladin¢ TBG se méni hladiny celkového T3 a T4, hladiny volnych hormonta se neméni. Mezi

latky, které soutézi s T3 a T4 o vazbu na TBG, patfi salicylaty a fenytoin [4,8].

Mimo $titnou zldzu miiZze dochazet k dejodaci, pii které se T4 pfeménuje na T3. Vazba
T4 na receptory cilovych bunék mé desetkrat mensi afinitu nez vazba T3, proto je T3
povazovan za biologicky aktivni a T4 spiSe za zéasobni. V periferii se na T3 nebo jeho
reverzni formu preméni pifiblizné¢ 80 % T4. Reverzni trijodthyronin (rT3) ma stejné Gc€inky
jako T3, ale mnohem slabsi. Reverzni T3 vznikd ve vys§i mife pii chronickych onemocnéni,
pii snizeném piijmu sacharidli v potravé, ale také fyziologicky u plodu. Dejodace T4 na T3

muze byt inhibovana propanololem a propylthiouracilem [4].

T3 a T4 mohou podléhat dalsSim metabolickym pfeméndm, jako je uplné odstranéni
jodu nebo aminové a karboxylové skupiny z molekuly, ¢imZ jsou hormony inaktivovany.
Dalsi cestou inaktivace je glukuronidace a sulfatace, které probihaji v jatrech, vznikaji latky

s vys8i hydrofilitou, které jsou vyluCovany do sttev Zluci, ptipadné ledvinami [4,9,10].

2.4 Pusobeni trijodthyroninu a tyroxinu v jadire bunék

T3 a T4 se s vysokou afinitou vazou na jaderné receptory cilovych bunék. Vazba T4
ma piiblizné desetkrat niz8i afinitu nez vazba T3, proto je T4 mén¢ biologicky aktivni. T3 a
T4 se také vaZou snizkou afinitou na receptory v cytoplazmé€ a mitochondriich, které
pravdépodobné nejsou totozné s jadernymi receptory. Vazba na receptory v cytoplazmé je

ziejme potiebna k tomu, aby T3 a T4 zistavaly pobliz jadra [4,11].

T3 a T4 svym ucinkem zvysuji syntézu bilkovin, coz vede ke kladné dusikové bilanci.
Hormony $titné zlazy ptisobi podobné jako steroidni hormony, reguluji proteosyntézu tak, Ze

bud’ zvysuji, nebo snizuji expresi gent [4].
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T3 a T4 na jedné strané, a somatotropin na strané¢ druhé, predstavuji dvé skupiny
hormont, které ovliviiuji rast. T3 a glukokortikoidni hormony indukuji syntézu somatotropinu

[3,4].

T3 a T4 maji také vyznamny vliv na vyvoj jedince, coz je nejzietelnéjsi u premény
obojzivelnikl. T3 a T4 jsou potifebné k tomu, aby se zaba vyvinula z pulce, vstfebava se ocas,
vyvijeji se koncetiny, fetalni hemoglobin pfechazi na hemoglobin dospélych, rozviji se
ornithinovy cyklus a dochazi ke zménam pokozky. T3 a T4 jsou dilezité i pro spravny vyvoj

Cloveka. Snizena funkce $titné Zlazy vede u déti ke kretenismu [4].
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3 Parakrinni ptisobky u Gravesovy choroby

U autoimunitnich nemoci tkani s vnitini sekreci je nejcastéji studovana prave Stitna
zlaza. Zvysené hladiny hlavniho cytokinu bunééné imunity interferonu gama (IFN-y) vyrazné
podporuji nefyziologickou exprimaci molekul hlavniho histokompatibilniho komplexu
(MHC, z angl. Major Histocompatibility Complex) druhé tfidy na povrchu epitelii Stitné
zlazy. Bylo objeveno spoluptisobeni IFN-y s tumor nekrotizujicim faktorem o (TNF-a) a také
s TSH. V tkanovych kulturdch jsou T-lymfocyty, které pochazeji od lidi s onemocnénim
Stitné zlazy autoimunitni povahy, méné schopné produkovat interleukin 2 (IL-2) kvali
nasledné mitoze, ale hladiny IL-2 a jeho receptoru jsou i tak v cirkulaci zvySené. Léky
potlacujici imunitu (napf. cyklosporin A) inhibuji syntézu IL-2, ¢imz se zabrani vycerpani T-
lymfocytl zatizenych zvySenou sekreci IL-2. V kulturdch tkani s vnitini sekreci (napft. Stitna
zlaza) se projevuji Skodlivé €¢inky TNF-a. Naopak v organismu maji nizs§i hladiny TNF-a na
imunitni systém pozitivni Gc¢inky a neziidka i ochranné. Kdyz se pii onkologické 1écbé
pouzivaji vysoké davky IL-2, dochdzi kzvySené produkci IFN-y, coz mize vést k
onemocnéni §titné Zlazy autoimunitni povahy, a to aZ u 10 % pacientl. Epitelie §titné zlazy a
T-lymfocyty, které jsou aktivovany IFN-y, se vyskytuji 1 v nékterych nezhoubnych nadorech
Stitné 7lazy, které se povazuji za onemocnéni bez autoimunitniho podkladu. I v pfipadé
takovych neimunogennich nemoci se nejspiSe jednd o porusenou regulaci IFN-y.
Autoimunitni zanéty §titné zlazy, ke kterym patii i Gravesova choroba, se ve vétSiné€ ptipad

sdruzuji s jistymi ndkazami, napf. retrovirovymi [1,12].

Na epiteliich $titné Zlazy jsou také receptory pro interleukin 1 (IL-1) a TNF-a.
Plsobenim téchto cytokinl pfi nemocich autoimunitni povahy dochézi k déjim poskozujicich
bunku, vedouci k mitéze a déjim zamétenych proti diferenciaci. IL-1 a TNF-a se ucastni
zanétlivé destrukce samy nebo prostiedniky, coz mizou byt slouceniny odvozené od
mastnych kyselin s dvaceti uhliky a vice dvojnymi vazbami, radikal oxidu dusnatého nebo
inositolfosfolipidy. Pasobeni IL-6 a sekrece epidermalniho rlstového faktoru a

transformujiciho ristového faktoru ma naopak protizanétlivé ucinky [4,12].

Mediatory IFN-y, TNF-a a IL-1 maji velky vyznam v interagovani fibroblasti, které
se nachéazeji bezprostiedné za okem, s lymfocyty nebo makrofagy, které sem pronikaji pfi
onemocnéni oci pii Gravesové chorobé. Ve tkani o€nice pfevazuje exprimace mRNA pro IL-4
nad m-RNA pro IL-2. To vede k mastocytoze, coz je patologické nahromadéni Zirnych bunck

[12].
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Lécba uméle pripravenym IFN-a miize Casto vést k prvotni snizené funkci stitné zlazy
se znacn€ vysokou hladinou protilatek proti vlastni §titné zlaze. U nemocnych s diive se
vyskytujicim onemocnénim S§titné zlazy se muize po Ctyfech az sedmi mésicich od konce
terapie projevit vratnd snizena funkce §titné zlazy s existenci imunoglobulinti, které blokuji
TSH receptory. Ve vyjimecnych pifipadech mize byt tato hypotyre6za velmi zavazna.
Zvysend funkce $titné zlazy, kterd vznika po podani imunoglobulini ovlivilujici TSH

receptor, je naproti tomu vzacnéjsi [12].
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4 Uloha parakrinniho pisobku monokinu indukovaného

interferonem y pri Gravesové oftalmopatii

Onemocnéni o¢i neboli oftalmopatie se objevuje piiblizn€ u poloviny pacientl trpicich
Gravesovou chorobou. Asi 3 az 5% nemocnych ma zavazny druh tohoto onemocnéni.
Existuji dvé hlavni vékova obdobi vyskytu, a to mezi padesati az Sedesati lety nebo mezi
sedmdesati az osmdesati lety. Tento problém se vyskytuje vice u zen nez u muzi. Mnohé
piipady Gravesovy oftalmopatie mely samy od sebe pozitivni vyvoj, zvlasté v téch piipadech,
které nebyly piili§ zavazné. VEtSinou se postizeni o¢i objevuje spolecné se zvysSenou funkci
Stitné zlazy, ovSem miize také hyperfunkci §titné zlazy predchazet nebo ji nasledovat. Koufeni

cigaret ma vyznamnou ulohu v projevu Gravesovy oftalmopatie [12,13,14].

Primarni prevence o¢niho onemocnéni pii Gravesové chorobé prakticky neexistuje.
V sekundarni prevenci mé vyznam vcasné a spravné vySetfeni funkce S§titné zlazy, brzka
diagnostika Gravesovy oftalmopatie, prestat koutit nebo 1écba oftalmopatie, kterd je méné
zavazna, a zabrani se tak v jejim rozvoji do t&z§i formy. Casné podavani 1éki potladujicich
imunitni systém nebo chirurgicky zasah v oc¢nici pro zvétSeni prostoru jsou piiklady prevence

terciarni, ktera brani zhorSeni jasné projeveného onemocnéni [13,15].

Pro 1écbu onemocnéni o¢i pii Gravesoveé chorobé neptichazeji v tvahu léky vedouci
ke snizeni hyperfunkce $titné zlazy, ani odstranéni zlazy. Lécba radiojodem mulze zapficinit
zhorSeni onemocnéni o¢i asi u 15 % postizenych. Toto riziko se zvySuje u nemocnych, kteti
jsou kufédci, maji zévazné¢ zvySenou funkci S§titné zldzy nebo naopak sniZzenou funkci
vymykajici se kontrole, vysoké hladiny protilatek proti TSH receptoru (TSH-R Ab) nebo méli
jiz dfive nemocné oci. Problém 1écby radiojodem se da vyfesit podavanim urcitych davek

glukokortikoidu [13].

4.1 Parakrinni pitisobek MIG a receptor (CXCR)3

Receptor a chemotaktického faktoru (CXCR)3 je jednim z celé skupiny receptori
parakrinnich ptsobkil se strukturnim motivem CXC. Existuji dvé isoformy receptoru
(CXCR)3. Prvni se oznacuje CXCR3-A a vazi se na né¢j tii ligandy. Jednd se o IFN-y
indukovany protein (IP-10) a monokin indukovany INF-y (MIG, z angl. Monokine Induced
by interferone Gamma). Tretim ligandem je a-chemoatraktant T-lymfocytd (I-TAC), ktery
chemicky pfitahuje T-lymfocyty. Druhou isoformou receptoru je CXCR3-B, ktery vaze stejné
ligandy jako ptedchozi receptor, ale navic také chemokin CXCL4 [12,13].

26



Receptor CXCR3 je exprimovan nékolika typy bunék, buitkami nespecifické imunity
schopné cytotoxicity, aktivovanymi T lymfocyty, endotelovymi bunkami a epiteliemi. Thl
bunky exprimuji tento receptor ve zvySeném mnozstvi. Bunky v loziscich zanétu produkuji
parakrinni mediatory I-TAC, IP-10 a MIG, které pak ptitahuji Th1. MIG je v blizkém vztahu
k parakrinnim mediatoriim I-TAC a IP-10 a jejich genovy podklad se u ¢lovéka nachazi na
¢tvrtém chromozomu. Vyssi hladiny MIG ukazuji na pozitivni zpétnou vazbu v zanétu, kdy
Th1 zpisobi nartast hladin TNF-a a IFN-y, které pak vyvolaji dalsi produkci MIG. V ptipadé
riznych autoimunitnich nebo orgénové specifickych onemocnéni dochazi k tomu, ze tkané
produkuji velké mnozstvi MIG. Zvysené hladiny parakrinnich mediatora ptitahujicich Thl se
vyskytuji také u n€kolika dalSich autoimunitnich onemocnéni, naptiklad pfi infekci virem
hepatitidy C, kdy pfitomné imunoglobuliny zplsobuji zanéty v kiiZi, a u nemoci jako jsou
lupénka, vitiligo, sarkoidoza, systémova sklerdza, revmatoidni artritida a systémovy lupus
erythematodes. Zvysené hladiny parakrinnich mediatorti se vyskytuji také u autoimunitnich
onemocnénich nepostihujicich cely organismus, inzulin dependentnim diabetes mellitus,
onemocnéni o¢i pii Gravesové chorobé, u samotné Gravesovy choroby nebo pfi

autoimunitnim zénétu $titné Zlazy a nddorovych onemocnéni [1,12,13].

4.2 Cytokiny v Gravesové oftalmopatii

Receptory CXCR3 a MIG hraji tlohu ve vzniku Gravesovy oftalmopatie. IFN-y
zpisobuje, Ze fibroblasty a preadipocyty sekretuji MIG, ten pfitdhne Thl buiky, které
stimuluji tkané opét k produkci IFN-y a TNF-a, které pokracuji ve stimulaci produkce MIG.
Vznika tedy tak kolob&h s pozitivni zpétnou vazbou. Vysoké hladiny MIG v krvi miizou
ukazovat na prevazné¢ Thl zaméfenou imunitni odpovéd’. Gravesova oftalmopatie v ¢inné fazi
se poji s existenci zvySenych hladin cirkulujictho MIG. Kortikosteroidy nebo radioterapie
vyznamné redukuji u pacientl s Gravesovou oftalmopatii hladiny MIG, coz miZe byt
uzite¢né pii rozhodovani o 1écbé. OvSem jsou zapotrebi dalsi studie, které objasni interakce
cytokinli ve vzniku Gravesovy oftalmopatie a objasni, zda je MIG opravdu podstatny v 1é€be

autoimunitnich chorob [13].
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5 Lécba hyperfunkce Stitné Zlazy

Ptfi 1écbé zvySené funkce S$titné zlazy nebo pro pfipravu nemocného pied
tyreoidektomii se vyuzivaji tyreostatika. Pfi uzivani tyreostatik se Casto vyskytuji nezadouci
ucinky, jako je hepatopatie, nevolnost, zvraceni, kozni vyrazky a snizené mnozstvi
granulocytii v krvi. Proto se u 1écby tyreostatiky pravidelné kontroluje krevni obraz a pocet
bilych krvinek. Pokud dojde k novému a ndhlému vzplanuti zvySené funkce §titné zlazy, které
muze vyustit az v tyreotoxickou krizi, tzn. v delirtum nebo hluboké bezvédomi, podavaji se
antityreoidalni latky, pripadné beta-blokatory. Jedna se o latky, které tlumi sympatikus,
konkrétn¢ utlumuji B-receptory. Déle se nitroziln¢ podavaji tekutiny a kortikosteroidy a usty
nasogastrickou sondou latky blokujici stitnou zlazu. V soucasnosti se uz jako antityreoidalni
latky nevyuzivaji chloristan draselny a karbimazol. Pro definitivni 1é€bu se pouziva radiojod

nebo chirurgickd operace [8,16].

Podéanim jodida je mozné rychle, ale pouze kratkodobé snizit aktivitu §titné Zlazy. Pro
tento ucel se pouziva jodid draselny. Zabrana tvorby T3 a T4 vlivem velkych davek jodida
trva pfiblizn¢ ¢trnact dnti. Toho se vyuziva pii radioaktivnim uniku pifi nehod¢ jaderné
elektrarny, kdy se podavaji velké davky jodidu draselného. Nejbéznéji se doporucuji pilulky
obsahujici 65 nebo 130 mg jodidu draselného. Jodid draselny je z traviciho traktu vstieban za
tficet az Sedesat minut. Podany jodid soutézi s radioaktivnim jodem, ktery je ve §titné Zlaze,
¢imz brani jeho vyuziti v tvorbé T3 a T4. Poda-li se jodid draselny dvanact hodin pted
pusobenim radioaktivity, jednd se téméf o stoprocentni ochranu. Pokud se jodid uzije dvé
hodiny po vystaveni zafeni, kompetice s radioaktivnim jodem klesa asi na 80 %, na 40 % pfi
podani po osmi hodinach od ozafeni a na pouhych 7 % pfi podani po dvaceti ctyfech hodinach
po ozateni. VétSina lidi jodid draselny snési dobte, ale mlze nastat alergickd reakce a zanét

priusnich zlaz [8].

Pouziti jodu 131 ("*'T), ktery uvoliiuje beta zafeni, se datuje pii onemocnénich §titné
zlazy od padesatych let dvacatého stoleti. Vyuziva se pii zjistovani Cinnosti §titné Zlazy, pti
riziku karcinomu, pfi neobvyklém umisténi Stitné zlazy, pfed chirurgickym odstranénim
zvétSené §titné Zl1azy a po chirurgickém zakroku na tomto organu. Lécebné se vyuziva pfi
zvysené funkci Stitné zlazy. Vzdy je principem zvySené vychytavani jodu ve Stitné zlaze, ktera
je postizena Gravesovou chorobou. Po distribuci jodu do parenchymu zldzy se miize
detekovat radioaktivni zafeni, zaroven toto zafeni zpusobuje zanik funk¢nich bunék Stitné

zlazy, ¢imz se snizuje hyperfunkce [8].

28



6 Chirurgicka lécba Gravesovy nemoci

6.1 Odstranéni casti nebo celé stitné zlazy

6.1.1 Kdy se pristupuje k operaci

Endokrinolog nebo 1ékat zabyvajici se vnitinim Iékaistvim rozhodne o tom, zda
hyperfunkci §titné zlazy lze 1 nadale 1é¢it pouze medikamenty, nebo je nutné pfistoupit k
operaci. Lékar se rozhoduje na zékladé¢ klinickych vySetteni, podle zjisténych hladin T3 a T4
a také na zdklad¢ vySetieni $titné zldzy ultrazvukem a punkéni biopsii. Pokud konzervativni
1é€ba neni UspéSnd, piipadné dochéazi k ¢astym nédvratim nemoci (u 60-80 % léCenych),
vygradovani zvySené funkce §titné zlazy nebo ptiliSnému zvétSeni zlazy, je vyhodnéjsi organ
odstranit. Pokud by se operace neprovedla, potize a vSechny negativni disledky na dalsi
organy by neustavaly. Stitnd Zliza by mohla nabyvat na velikosti, coz by mohlo vést

k polykacim, nebo dokonce i k dychacim obtizim (Obrazek 5) [17,18].

trachea

ititna Haza

..

= Jicen

Obrazek 5 - Umisténi $titné zl1azy, pradusnice a jicnu [18]

6.1.2 Prabéh operace

Pacient je pted operaci uveden do celkové anestezie. Pro vedeni fezu se pouziva kozni
fasa, aby po operaci nezustalo napadné zjizveni. Je snaha kréni svaly odtahovat, nikoli
protinat. Odstranuji se poly zlazy a podvazuji se ptivodné cévy. Snahou operatérii je najit a
zachovat pfistitna téliska, kterd se nachazeji pfimo na S§titné Zlaze, protoze produkuji
parathormon, ktery je dilezity pro udrzeni homeostdzy vapniku a fosforu. Dale chirurgové
zajist'yuji, aby nedoslo k poskozeni nervii nachéazejicich se pod Stitnou zlazou., mohlo by dojit
k postizeni hlasivek. Pred operaci se vySetfuje §titnd Zlaza ultrazvukem, a pokud se zjisti
zvétsené uzliny na krku, provadi se jejich odstranéni. Operace se zakoncuje peclivym

sledovanim ptipadného krvaceni a zavedenim podtlakového Redonova drénu a sbérné



nadoby, do které je mozné odsavat z rany krev. Hned po operaci se prohlédnou hlasivky a

zkontroluje se jejich funkce [3,16].

6.1.3 Pribéh po operaci

Podle rozhodnuti anesteziologa je pacient pfevezen bud’ na pokoj, kterému se fika
»dospavaci®, nebo na jednotku intenzivni péce. V pfipad¢ stabilizovaného stavu anesteziolog
rozhodne o prevezeni na lizkové odd€leni. Operované misto se pravidelné prevazuje, pokud
je tfeba. Drén se vytahuje podle vyméSovani. Opakované se vySetfuji hladiny fosforu a
vapniku v krvi a sleduje se funk¢nost hlasivek. Pokud doslo k totalni tyreoidektomii, pacient
nesmi uzit nic s obsahem jodu, dokud nebude znam vysledek histologického vySetfeni. Tento
stav miize trvat tyden az deset dni. AZ poté je mozné pacientovi nasadit 1éky, které obsahuji
T3 a T4. Tento zékaz je dulezity kvuli tomu, Ze mize byt pacientovi naordinovdna lécba
radiojodem. Pacienti se propousti doml 3.- 5. den po opera¢nim zékroku. Steh z klize se

vytahuje 5. den [16].

6.1.4 Vysledek operacniho vykonu
Pacient s odstranénou Stitnou Zldzou musi po zbytek svého Zivota uzivat 1éky, které
obsahuji T3 a T4. Tuto terapii obstara I¢kai zabyvajici se vnitinim lékafstvim nebo

endokrinolog, ktery pacientovi doporucil operaci [16].

6.1.5 Komplikace spojené s operaci Stitné Zlazy

Komplikace nebyvaji Casté, jednd se ovSem o nesnadnou operaci, kterda ma rizika
souvisejici jednak s celkovou anestézii, ale také tykajici se samotného chirurgického vykonu.
Jako nezavaZnou komplikaci miZeme oznalit potiZe s hojenim operovaného mista. Mize
nastat podkozni krvéaceni, vzniknout podkozni hematom, dale kdyz se odstrani Redontv drén,
muze v jeho misté vzniknout nehnisavy vypotek, ktery ale miize také zhnisat. Je mozné, Ze
rana na ki0zi se nezhoji dobfe, na kiizi mohou byt vrasky, miiZou se objevovat nerovnomeérna
zesileni kaze. V prubéhu c¢asu muze vzniknout vyraznd jizva. Tyto obtize souvisejici
s hojenim se mistné oSetfuji nebo konzultuji s plastickymi lékafi. K zdvaznym komplikacim
patii hluboké krvaceni tam, kde ptivodné byla Z14za uloZena. Tuto obtiZ ukéze rychlé naplnéni
sbérmé nadobky drénu. V tomto piipadé se musi provést chirurgickd revize za celkové

anestezie [16].

Déle miize dojit k poranéni zvratnych nervii. Vzhledem k poctu provedenych operaci

se trvald paréza vyskytuje mezi 0,5-10 %. Pokud dojde k jednostrannému poranéni, porusi se
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hybnost urcité hlasivky, nasledkem ¢ehoz se zhorsi hlas. Tento chrapot je vétSinou nevyrazny.
Pokud se nezkontroluji hlasivky, mlze ujit pozornosti. Dychani vétSinou neni omezené.
Ovsem pokud se porani nervy oboustrann¢, hlasivky budou ulozeny blizko sebe a nedokazi se
oddalit. Mezi nimi bude malo mista, a z toho divodu se vyrazné¢ omezi dychani, hlavné
nadechovani. Pacient sice chrapti, ale jeho hlas je srozumitelny. Tato komplikace se musi fesit
nékolikadenni umélou plicni ventilaci v pribéhu umélého spanku, nebo chirurgickym
zékrokem, ktery vytvofi zevni otvor v piedni sténé prudusnice pod hlasivkami. Nervy jsou
velmi citlivé, a tedy nachylné k jejich poskozeni. Staci pouhy tah za nerv, cévni podvazani
nebo elektrokoagulace v blizkosti nervu. Pokud paréza vznikne témito zptsoby, je pouze na
ptechodnou dobu. Ovsem pokud se nerv prerusi nebo piimo poskodi vlivem elektrokoagulace
nebo tim, Ze se podvaze spolu s cévou, dojde k trvalé paréze. K oboustranné paréze zvratnych
nervi dochéazi velmi zfidka. Jednostranné parézy byvaji na dobu pfiblizné tii mésict, poté se

obnovi normalni funkce hlasivky [16,18].

Dalsi komplikaci, ke které muaze dojit, je posSkozeni hornich nervli hrtanu, coz muize
vést ke snizeni citlivosti hrtanového vchodu a polykana tekutina mize zatékat do dychacich
cest. Schopnost hlasivek hybat se je v poradku, ale je omezena sila hlasu. Co se tyka
pfechodné nebo trvalé parézy, plati zde podobné principy jako v pfipadé nervii zvratnych.
K vaznym obtizim také patii poSkozeni nebo vyoperovani ptistitnych télisek. VétSinou jsou
tato téliska Ctyfi, ale dokonce jediné télisko dokédze prevzit funkci vSech. Kdyz dojde
k poklesu hladiny vapniku v krvi, dochazi naptiklad k brnéni prsti na rukou a ke kiecim, coz
se da zvladnout podavanim lékid. Pokud poklesne hladina vapniku v krvi pfechodné, da se to
postupné upravit. OvSem pokud poklesne hladina parathormonu, snizi se hladina vapniku v
krvi natrvalo, pacient bude mit sklon ke kfe¢im kosternich svalli, proto je nutna trvald

medikament6zni 1écba. Trvalé snizeni hladiny vapniku v krvi se vyskytuje velmi zfidka [16].
6.2 Operativni zakrok v o¢nici

6.2.1 Uvolnéni tlaku v o€nici

Jednd se o chirurgicky zakrok, pfi kterém se odstrafiuje kostni tkan a nékdy také
tukova tkan v o¢ni jamce. Tato operace pomaha zlepsit ptiznaky Gravesovy oftalmopatie a je
nutna, aby nedoslo k oslepnuti. Cilem tohoto zakroku je vytvofeni vétSiho prostoru v o€nici,

aby se o¢i mohly vratit zpét do své normalni polohy [15].
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6.2.2 Predoperacni priprava

Pfed operaci je nutné poridit snimek pocitacovou tomografii (CT), aby Iékati
prozkoumali oblast, ve které budou operovat. CT vySetfeni se pouziva napiiklad pro kontrolu
tloustky kosti kolem o€nice. Pacientovi se pted operaci provadi kompletni vySetieni o¢i, ke

kterym patii i méfeni rozsahu vybouleni o¢i. Lékati posuzuji rizika a vyhody operace [15].

6.2.3 Orbitalni dekomprese

Tato operace se obvykle provadi pfi celkové anestezii. Rez se obvykle vede v zahybu
horniho vicka nebo skrze vybézek, ktery je mezi hornim a dolnim vickem na strané¢ u nosu.
Operatér poté s opatrnosti odstrani kostni ¢ast mezi nosem a okem a také z vnéjsi stény
o¢nice. V nekterych ptipadech se také odstraniuje ¢ast kostni tkané pod okem. Kdyz je
odstranéna kostni tkan, operatér ziska pfistup k tenkému obalu oka. Chirurg udéla v tomto
obalu malé fezy, aby tukova tkan a svaly, které jsou kolem oka, mohly proniknout do

prostoru, ktery vznikl odstranénim kostni tkdné [15].

6.2.4 Pooperacni priibéh

Po operaci se pacient monitoruje kvili komplikacim. Podavaji se 1éky na bolest,
muzou byt predepsany antibiotika a kortikosteroidy. Je dulezité, aby pacient byl po operaci
aktivni, ale ma se vyhybat nadmérné zatézi po dobu deseti dnli az dvou tydni. Pacient by se
nemél predklanét ani zvedat nic tézkého po dobu jednoho tydne. Je potieba, aby pacient

konzultoval v§echny instrukce se svym lékafem [3,8,15].

6.2.5 Komplikace spojené s orbitalni dekompresi

Mezi mozZna rizika patfi dvojité vidéni, nadmérné slzeni, uzavér slzné¢ho kanalku,
uzkost, krvaceni v okoli oka nebo z nosu, infekce dutin nebo oka, oslepnuti, poSkozeni
zrakového nervu, inik mozkomi$niho moku, poSkozena pozice o¢niho vicka, necitlivost nebo
bolest kolem o¢i, poSkozeni rohovky nebo otok spojivky. Pfes vSechny komplikace se da fici,

Ze tato operace je bezpec¢na a pravdépodobnost zdvaznych komplikaci je nizka [15].
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7 Testy poskozené stitné zlazy
Uginné jsou volné T3 a T4, tedy nevdzané na transportni proteiny. VétSinou se
v laboratofich stanovuji hladiny celkového T3 a T4. Existuji latky, které snizuji hladiny

celkového T3 a T4, ale ne hladiny volnych T3 a T4, na to je tfeba myslet pii interpretaci
vysledku [4,19].

Pii diagnostice Cinnosti §titné zlazy se sleduji procesy v organismu, které se pii
onemocnéni §titné zlazy méni. Casto se podava jod 131, ktery je zlazou vychytavan. Kdyz se

ho vychyté vice nez 30 % za dvacet Ctyfi hodin, jednd o zvySenou funkeci §titné zlazy [19].

Vazebnou kapacitu TBG lze uréit nepiimo in vitro testem. T3 znaeny 1! a

adsorbujici latka (naptiklad aktivni uhli) se ptidaji ke vzorku krve pacienta, T3 se vdZe na
TBG, zbytek se adsorbuje na aktivni uhli, tim se ur¢i vazebna kapacita TBG. U hyperfunkce

Stitné zlazy je TBG saturovan T4, proto se znaceny T3 vice vaze na aktivni uhli [19].

Poruchy stitné zlazy od poruch hypofyzy se rozlisuji testem, pti kterém je podan TSH
a hodnoti se jeho vliv na vychytavani znacené¢ho jodidu. Pro stanoveni TSH se vyuzivaji
imunoanalytické metody. VySetfovanému se podaji hormony T3 a T4, ¢imZz se potlaci
uvoliovani TSH hypofyzou. Pti hyperfunkci §titné Zlazy je Zlaza malo citlivd k potlaceni

uvolnovani TSH podanymi hormony [3,4,19].

7.1 Urceni zakladnich chemickych procesti v organismu pro ovéreni
funkce Stitné zlazy

Zakladni chemické procesy v organismu pfedstavuji minimalni hladinu produkované
energie, kterd je nutnd pro udrzeni zakladnich funkci Zivota. KdyZ secteme energii potfebnou
pro udrZovani bazalnich procest v organismu a energii potiebnou pro dalsi ¢innost ¢lovéka,
ziskame velikost pfemény energie, coz je celkové mnoZstvi vyprodukovaného tepla. Pro
méfeni bazalniho metabolismu je tfeba zajistit nasledujici podminky. Pacient nesmi dvanact
hodin pfed méfenim vibec jist, musi byt minimdln€¢ ptl hodiny pfed méfenim fyzicky i
duSevné uvolnén, musi pii méfeni leZet, nesmi spat, naopak musi byt bdély a teplota okoli

musi byt v rozmezi 20 az 25 °C [19].

Prakticky 1ze zakladni chemické procesy v organismu stanovit ndasledujicim
zpusobem. Za zdkladnich podminek se dvakrdt méfi (dva intervaly po Sesti minutach)
spotifeba kysliku pacientem. Tato spotieba je upravena tak, aby odpovidala standardnim

podminkam, teploté a okolnimu tlaku. Ze zminénych dvou stanoveni spotieby kysliku se
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vypocita primér, ktery se pak pfevadi na spotfebu kysliku za hodinu tak, Ze se primér
vynasobi deseti. Ziskany vysledek se pak vynasobi 4,825 kcal, coz je energie (teplo) uvolnéna
pii spotiebé jednoho litru kysliku. Vysledek se vydéli povrchem téla, ten Ize vypocitat dvéma
zpusoby (Rovnice 1 a 2). Vysledkem je Ccislo udavajici zakladni chemické procesy

v organismu v kilokaloriich na metr ¢tverecny [4,19].

Obvod v poloviné délky stehna (cm) * vy$ka (cm) = 2 = télesny povrch (cm?).

Rovnice 1 - Vypocet télesného povrchu [19]

Sp = 71,84 + vO725 x g0425,
Sg = télesny povrch; v = vyska v cm; g = hmotnost v kg.
Rovnice 2 - Vypocet télesného povrchu dle Du Bois [19]

Z rovnice Du Bois lze konstruovat graf, ze kterého Ize odetem vysky a vahy urcit
plochu téla (Obrazek 6). Zakladni chemické procesy v organismu jedince urc¢itého pohlavi a
veéku se daji vypocitat. Aktudlni ¢islo zakladnich chemickych procesti v organismu pacienta
se vyjadii kladnou nebo zdpornou odchylkou od fyziologické hodnoty, tato odchylka se
vyjadfuje v procentech. Uved'me si vzorovy vypocet (Rovnice 3-7). Pacient muzského
pohlavi, ve véku 35 let, s vySkou 170 cm a hmotnosti 70 kg mél spotiebu kysliku béhem Sesti

minut v praiméru 1,2 1, coZ je hodnota upravena na normalni tlak a teplotu [19,20].
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Obrazek 6 - Graf té€lesného povrchu podle rovnice Du Bois [20]

10 (pocet Sestiminutovych intervali v jedné hodiné) « 1,21 = 12 L.

Rovnice 3 - Spotieba kysliku pacientem za 1 hodinu [19]

kcal
4,825 I (teplo vytvorené jednim litrem spotiebovaného kysliku) * 12 1 = 58 kcal.

Rovnice 4 - Uvolnéné teplo (kcal) pacientem za 1 hodinu [19]

VySe zminény vzorec (Du Bois) = 18 000 cm? = 1,8 m?.

Rovnice 5 - T¢€lesny povrch pacienta [19]

58 kcal - 32,2 kcal

Zakladni chemické [ = =
akladni chemické procesy v organismu 18mz 3

Rovnice 6 - Bazalni metabolismus pacienta (kcal/m?) [19]

Z Du Boisovych standardii vyplyva hodnota bazalniho metabolismu 39,5 kcal/m*/hod.
Naméfen byl niz§i bazdlni metabolismus a jeho odchylka se vyjadii od standardu

v procentech:
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Rovnice 7 - Odchylka bazalniho metabolizmu od standardu [19]
Jde o odchylku zapornou, protoze naméfend hodnota je nizs§i, nez by meéla byt.
Odchylka bazalniho metabolismu od standardu v rozmezi -15 az +20 % je jesté fyziologicka.

Pokud ma pacient zvySenou funkeci stitné zlazy, miize tato odchylka ptekrocit +50 az +75 %.

Pokud ma pacient snizenou funkci §titné Zlazy, vysledek miize byt -30 az -60 % [19].
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8 Laboratorni diagnostika Gravesovy choroby

Nize jsou popsany tii kroky vysetfovaciho postupu, ktery vede od podezieni na
hyperthyre6zu az k diagnéze Gravesovy nemoci. Zvlastni situaci predstavuje gravidita.
Béhem prvnich tii mésici tehotenstvi dochazi k velkému nartstu hladin choriového
gonadotropinu (hCQG), ktery stimuluje tvorbu T4 a T3 pies TSH receptory. Podobny efekt
v dtsledku vysokych hladin hCG nastava i pfi hydatiformni mole, coz je utvar, ktery vznika

v déloze patologickym bujenim embryonalniho trofoblastu [3,4,21,22].

Pro diagnostiku zvysené funkce Stitné zlazy se pouzivaji 1 bézné laboratorni metody
pro stanoveni aktivity alkalické fosfatazy, hladiny kreatininu a celkového cholesterolu.

V nékterych piipadech se také méii hladiny vapniku a fosforu v séru [21].

8.1 Thyreotropin

Pokud existuje podezieni, Ze ma pacient zvySenou funkci Stitné zlazy, vySetifuje se
hladina TSH imunoanalytickymi metodami s mezi detekce okolo 0,01 mU/l. Referenéni
hodnoty TSH u dospélych jsou 0,4-5 mIU/l. Neékteré latky, jako antihistaminikum
cyproheptadin, heparin nebo somatostatin a latky jemu podobné, interferuji se stanovenim a
vedou k falesné snizenym hladindm TSH. Naopak falesn¢ zvysené hladiny mohou zptsobit
Iéky, které snizuji funkci §titné Zlazy nebo tricyklickd antidepresiva zabranujici zpétnému

vychytavani noradrenalinu a serotoninu [21].

8.2 Tyroxin

Stanovenim volného T4 (fT4) se potvrzuje zvySend funkce S§titné zlazy, pokud
ptedchozi test na TSH ukazal snizeni TSH. Jeho stanovenim se také sleduje Gc¢inek 1éCby
hyperthyredzy antithyreoidalnimi latkami. K laboratornimu vySetfeni se pouziva sérum, ve
kterém je hladina fT4 stanovena imunochemicky. Referen¢ni rozmezi fT4 u dospélého
Cloveéka je 9-25 pmol/l. Zvysené hladiny fT4 zpisobuji heparin a 1éciva, ktera uvolnuji T4
z vazby transportniho proteinu, napf. furosemid. Naopak snizeni hladiny fT4 zpisobuje
antibiotikum rifampicin nebo léky, které biotransformaci fT4 v jatrech, coz je napft.

antiepileptikum fenytoin [3,8,21]

8.3 Protilatky proti peroxidaze Stitné zlazy
Pokud je i pies ultrazvukové nebo scintigrafické vySetteni pfi¢ina hyperthyreozy stale

nejasnd, piistoupi se k vySetfovani protilatek. VysSetiuji se protilatky proti receptoru TSH
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(TSHR-AD), ktery se nachézi na epiteliich §titné Zlazy, a protilatky proti tyroidalni peroxidaze
(TPO-ADb), respektive jeji antigenni struktufe na mikrozomech [21].

TPO-Ab jsou mirné zvySeny u pfiblizné 7 % zdravych lidi a s vékem se zvySuji.
Ptiblizné 15 % zdravych Sedesatiletych Zen mé4 mirné zvySené hladiny TPO-Ab. Vyskyt
TPO-AD se také pozoruje ve vice nez 15 % piipadu, kdy pacient netrpi onemocnénim §titné
zlazy, ale ma jinou autoimunitni chorobu. Onemocnéni §titné zlazy na autoimunitnim
podkladu je prokézano hladinou prevysujici 1000 kU/I TPO-Ab. Ptiblizné 75 % pacientd,
ktefi maji Gravesovu chorobu, maji vysoké hladiny TPO-Ab. Tyto protilatky se vySettuji ze

séra imunochemicky. Referencni hodnoty u dospé€lého ¢loveka nepresahuji 60 kU/1 [21].

8.4 Protilatky proti TSH receptoru

TSH receptory jsou sprazeny s G proteiny a skladaji se ze 764 aminokyselin.
Posttranslacni upravou se formuji A a B fetézce TSH receptoru, které jsou propojeny
disulfidickymi mistky. Extraceluldrni A fetézec vytvari vlastni antigenni struktury, které jsou
prezentovany MHC molekulami druhé tfidy, coz vede k aktivaci CD4+ T-lymfocytl, které
jsou tolerantni k nevlastnim strukturam. To muze vést k tvorbé TSHR-AD, jejichz hladiny se

stanovuji imunochemicky a referen¢ni rozmezi je 0-2 IU/1 [23].

8.4.1 Metody prostanoveni hladin protilatek proti receptoru pro

thyreotropin

NejstarSi testy pro stanoveni TSHR-Ab pouZzivaly tkan Stitné Zlazy od pacientl
s Gravesovou chorobou a hovézi TSH, ktery byl znacen jodem 125. Detekovala se inhibice
vazby znaCené¢ho TSH na receptory. Poté byly objeveny testy stanoveni TSHR-ADb v kapalné
fazi s uméle pfipravenymi TSH. Tyto metody vSak mély nizkou citlivost. V devadesatych
letech se vyvinuly testy pro stanoveni TSHR-Ab na pevné fazi, kde jiZ citlivost byla lepsi.
pevné fazi se pouziva fluorescencni detekce. Dalsi vyvoj vedl k pouzivani monoklonalnich
protilatek. Tyto protilatky byly oznaCeny M22 a mély v kompetitivnich testech nahradit
znaeny hoveézi TSH. Tim vlastné pfiSla na scénu tfeti generace testll pro stanoveni TSHR-
Ab, které jsou vyrazné citlivéjsi. PIné automatizovany elektrochemiluminiscencni test tieti
generace ma specificitu a citlivost 99 % pro diagnézu Gravesovy choroby pfi cut-off hodnoté

1,75 TU/ [23].
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Biologické testy méfi produkcei cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP) v kulturdch
lidskych tyreocytii, které se inkubuji se sérem pacienta. Testy tfeti generace pro stanoveni
TSHR-Ab a biologické testy (cAMP) maji srovnatelné vysledky v predpovédi vyvoje
Gravesovy oftalmopatie. Biologicky test je vhodny u pacienti, ktefi maji Gravesovu

oftalmopatii s normalni funkei $titné zlazy [23].

Pti porovnani tii testt TSHR-Ab druh¢ a tfeti generace u 128 pacientli s Gravesovou
nemoci, ktefi byli 18 mésict 1é¢eni tyreostatickymi latkami, nebyly vysledky hodnot TSHR-
Ab srovnatelné. Navzdory témto rozdilim byly testy podobné v piedpovédi navratu
Gravesovy nemoci. Vyssi hladina TSHR-ADb byla zaznamenéna u pacientii, kterym se vratila

Gravesova nemoc po 1é¢bé methimazolem [23].

8.4.2 Hladiny TSHR-Ab prilécbé Gravesovy nemoci

Sto tficeti jedna pacientiim s Gravesovou nemoci byl ndhodné pridélen zptsob 1écby,
48 z nich bylo 1éCeno tyreostatickymi léky, dalSich 47 podstoupilo operaci a 36 bylo 1éceno
radiojodem. Pied zahdjenim 1écby se u pacientli stanovily hladiny TSHR-Ab. Lécba trvala
5 let a hladiny protilatek se stanovovaly kazdé tfi mésice po dobu prvnich tii let, nasledujici
dva roky kazdych Sest mésicii. U pacient 1é€enych tyreostatiky a opera¢né byl zaznamenan
postupny pokles hladin TSHR-AD, pficemz u 70 az 80 % pacientli nebyly nalezeny zadné
TSHR-Ab po 18 mé&sicich 1é€by. Pti 1écbé radiojodem se v prib&hu prvniho roku zvySovaly
hladiny TSHR-ADb, ale v nasledujicich letech jiz doSlo k postupnému snizovani. U pfiblizné
jedné tfetiny pacientt, kteti byli 1éCeni tyreostatiky, byla po ukonceni 1é¢by diagnostikovana
hyperfunkce §titné Zlazy. Tito pacienti méli 18 mésict po 1é€bé zvySené hladiny TSHR-Ab,
které se dale zvySovaly, ale nepiekro€ily piivodni hodnoty naméfené pred zacatkem 1éCby.
Rozdilné pocate¢ni hladiny TSHR-Ab a rozdilné poklesy hladin TSHR-Ab béhem lécby
koreluji s postterapeutickym navratem hyperfunkce §titné zlazy. Existuje tedy vztah mezi
hladinami TSHR-Ab aodpovédi na lécbu, kromé nékterych pacientil, kteti byli léceni

radioaktivnim jodem [23].

8.4.3 Hladiny protilatek proti receptoru pro thyreotropin a predpovéd
navratu nemoci
U 50 az 67 % pacientl, kteti jsou léCeni tyreostatiky, dochédzi k navratu Gravesovy
choroby, v pfipadé pacientl 1écenych radiojodem je to 15 %. U pacientli 1éCenych operacné se
nemoc vraci u 10 % piipadd. Vzhledem k vysokému riziku navratu nemoci v ptipadé 1écby

antityreoidalnimi léky je Zadouci pfedpovédet riziko navratu a ptipadné upravit 1é€bu. Podle
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biologickych testli nebo testli prvni generace bylo 25 % pacientli na konci 1é€by pozitivnich
na THSR-AD, ale v podstaté byl jejich stav v pofadku. Naproti tomu 25 % pacientt, ktefi byli
negativni na TSHR-Ab , m¢li navrat nemoci. Podle toho by se dalo usuzovat, ze hladiny
TSHR-AD nejsou dobrym ukazatelem toho, zda dojde nebo nedojde k nadvratu nemoci. Avsak
citlivéjsi a specifictéjsi testy druhé a treti generace byly v pfedpovédi ndvratu nemoci

spravngjsi [23].

Nejlepsi citlivost, specifitu a pozitivni 1 negativni piedpovédni hodnoty tykajici se
rizika ndvratu Gravesovy nemoci s vyhledem na nasledujicich 15 mésicti, ma test druhé nebo
treti generace s hodnotou cut-off 3,85 IU/I. Tento test se provadi na konci 1écby tyreostatiky.
Priblizn¢ u pétiny pacientli, ktefi maji hladinu TSHR-Ab mensi nez 3,85 IU/l, dochazi
k navratu nemoci. Ov§em k tomuto navratu dojde mnohem pozd¢ji, nez u pacientd, kteii méli
hladiny TSHR-Ab vys8i nebo rovny 3,85 [U/l. Témér tfi Ctvrtiny pacientll s Gravesovou
chorobou, kteti se 1é¢ili antityreoiddlnimi latkami, maji ndvrat nemoci do ¢tyt let. Pokud maji
pacienti pii diagnéze Gravesovy choroby hladiny TSHR-Ab vyssi nez 12 IU/I a jsou 1éceni
thionamidem, je u nich riziko navratu nemoci 56 % do dvou let a 84 % do ctyt let. Pokud
v dob¢é ukonceni 1écby thionamidem ma pacient hladinu TSHR-Ab rovnu nebo vyssi nez
1,5 TU/1, je riziko navratu nemoci ve dvou letech 65 %, ve Ctyfech letech pak 82 %. Dobrou
pfedpovédni hodnotu mé také stanoveni hladin TSHR-Ab ¢tyfi tydny po ukonceni terapie
tyreostatiky [23].

U 37 % ze 178 pacientti, kterym byla nové diagnostikovana Gravesova choroba a byli
12 mésict léCeni tyreostatiky, byl zaznamendn ndvrat nemoci ve dvou letech po vysazeni
tyreostatik. Pfi posuzovani navratu nemoci po 1€cbé se u pacientd sledovaly faktory jako jsou
veék (dveé skupiny s hranici Ctyficeti let), velikost strumy (dvé kategorie), hladina fT4 (dvé
skupiny s hranici 40 pmol/l) a hladiny TSHR-AD (tf1 kategorie s hranicemi 6 a 20 [U/1). Podle
toho byli pacienti rozdéleni do tii tfid s riznymi riziky ndvratu nemoci. Navic byli pacienti
rozdéleni do dalSich ¢tyf tfid na zakladé genetického rizika. Pacienti, ktefi byli zafazeni do
nejvyssich tfid podle obou hledisek, maji pravdépodobnost navratu nemoci podle prvni
skupiny tfid 68 % a podle druhé skupiny 84 %. Podle tohoto modelu by se mohla upravovat
léCba pacientiim, kterym byla nové diagnostikovana Gravesova choroba, ale vzhledem

k ekonomické strance genetického testovani to v praxi neni bézné [23,24].
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8.4.4 Hladiny protilatek proti receptortim pro thyreotropin a l1écba

Pokud se stanovuji hladiny TSHR-Ab pied ukoncenim 1écby tyreostatiky, je spravnost
pfedpovédi navratu nemoci vyssi nez 95 %. Kdyz se hladiny TSHR-Ab nestanovuji, klesa
spravnost predpovédi nemoci na 50 az 67 %. Stanovenim hladin TSHR-Ab po dvanacti
mésicich 1é¢by tyreostatiky s cut-off hodnotou 7,5 IU/I nebo po osmndécti mésicich s cut-off’
hodnotou 3,85 IU/1 je predpovéd’ nédvratu Gravesovy nemoci s pravdépodobnosti vyssi nez
96 %. Hladiny TSHR-Ab by se mély stanovit pfi urceni diagndzy a déle pti 1écbé tyreostatiky
po dvandacti nebo osmnacti mésicich od ukonceni 1écby, aby se zjistilo, ktefi pacienti maji
zvySené riziko ndvratu nemoci. Také se timto zplsobem identifikuji ti, ktefi maji
karbimazolem trvale inhibovanou sekreci TSH. Je také doporuceno stanovit hladiny TSHR-
Ab pied preruSenim 1écby antityreoidalnimi latkami. Pokud je hladina protilatek stale
zvySend, pokracuje se 1écbou radiojodem, operaéné nebo se podavaji nizké davky tyreostatik
s kontrolovanim funkci §titné Zlazy a stanovenim hladiny TSHR-AD za dalSich 12-18 mésict

[23].

Testy pro stanoveni TSHR-ADb s hodnotami cut-off popsanymi vyse (7,5 1U/l a 3,85
IU/), provedené po 12 a 18 mésicich 1éCby tyreostatiky ptedpovidaji, ze se nemoc nenavrati
s pravdépodobnosti 44 a 76 %. Hladiny TSHR-Ab pod hodnotami cut-off Gplné nevylucuji
riziko ndvratu nemoci, ale vyjadiuji niz$i riziko navratu nemoci po nckolik mésici od
ukoncéeni 1écby tyreostatiky. V pripadech negativni predpovédi se doporucuje testovaci
kontrolni kalendat, kdy po dobu Sesti mésicli od ukonceni 1é€by by se mély stanovovat
hladiny TSHR-Ab kazdé dva az tii mésice, béhem dalsiho pil roku ctyfikrat az Sestkrat kazdy
mesic a dale kazdych Sest az dvanact mésicii. Pokud se u téchto pacientli objevi ptiznaky

hyperfunkce §titné Zl1azy, méli by to hlasit svému praktickému lékafi [23].

Pokud se zvazuje 1écba tyreostatiky, odpovédna osoba musi mit na paméti néklady a
vedlejsi UcCinky takove 1éCby. Naklady 1€cby jsou vyssi kviili potiebé pravidelnych kontrol
¢innosti $titné zldzy a navstévam klinickych specialisti. Lécba radiojodem vyZaduje po
pacientovi, aby pocital s jistymi opatfenimi souvisejicimi s radiacni bezpecnosti. Pfredevs§im
by se mél co nejméné stykat s détmi a té¢hotnymi Zenami po dobu az Ctyi tydnd.
S radiojodovou 1écbou se poji riziko zhorSeni Gravesovy oftalmopatie. Provadi se tedy
ochranna lécba steroidy u pacientd, kteti maji lehkou nebo neaktivni Gravesovu oftalmopatii,
ale jsou u nich rizikové faktory, které napovidaji tomu, Ze se nemoc bude vyvijet. Jedna se o
zvySené hladiny TSHR-Ab, klinické skore aktivity vétsi nebo rovno jedné a koufeni

tabadkovych vyrobki. Totéalni tyroidektomie je 1écbou definitivni [23].
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Zavér

V této bakalaiské praci, ktera je zamétfena na Gravesovu chorobu neboli Graves-
Basedowovu nemoc, byly detailné popsany hormony Stitné zlazy a chemokiny, jez hraji
dalezitou ulohu pii vzniku tohoto onemocnéni. Déle se prace vénovala moznostem terapie,
kdy 1 pfes rizika mozného névratu nemoci, mad medikament6ézni 1é€ba nejveétsi Gspesnost, i
ptesto ze rozdily s dal§imi zplisoby 1é¢by nejsou velké. Zavér prace byl vénovan laboratornim

metodam pouzivanych nejen pro diagnostiku nemoci, ale také pro posuzovani jejiho vyvoje.
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