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VAZEBNÄ KAPACITA BÍLKOVIN KREˇIVIŇÍHP SËBA NA THYROXIN
IAKO TEST FUNKCE STITNE ŽLAZY
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Thyroxin produkovaný normálně v denním
množství asi 70 |ag koluje v krvi jednak ve volné
formě, jednak ve formě vázané na bílkoviny
krevní plazmy [19]. Tato frakce je stanovitelná
in vivo jako PBI, resp. BEI [19, 20, 21, 24). Při-
dáním exogenního thyroXinu značeného radio-
izotopem jódu je možno také in vit r o stano-
vit volné, tj. thyroXinem neobsazené vazebné
kapacity bílkovin krevní plazmy. T4 je vázán
převážně na alfa-l-glykoprotein [„interalfaglo-
bulin“) - [19) o poměrně nízké molekulární
váze asi 50 000. Snad právě glycidová složka to-
hoto globulinu je odpovědná za jeho Specifickou
afinitu k T4 i T3 [26]. Vlastnosti thyroXin váza-
jícího globulinu vázat thyroXin také in vitro Se
využívá při stanovení volných vazebných kapa-
cit jako testu funkce štítné žlázy různými meto-
dami [1, 4, 15, 16, 19, 20, 21, 24).

Zkratky v textu: T3 — trijodothyronin, T4 — thy-
roxin, PBI —- proteinový jód, BEI - jód extra-
hovatelný butanolem, T4BG —— thyroxin binding
globulin, T4BA —— thyroxin binding albumin,
T4BPA -- thyroXin binding prealbumin, ART —
test šlachy Achillovy.

Metodika

V naší práci používáme ke Stanovení volných
transportních kapacit radioelektroforetickou
metodu na papíře nasyceném pufrovaným aga-
rovým roztokem. Elektroforézu provádíme běž-
ným Způsobem při pH 8,6 a Standardních pro-
vozních podmínkách [350 V, 10 mA na jeden
pásek), papír Whatman 1, rozměr pásku 3,5 X
40 cm. Metoda byla publikoväna pracovní Sku-
pinou VÚE v Praze [19, 20, 21, 24). Elektroforé-
Za probíhá 5 hodin. Získaný radioelektroforeo-
gram se podle označených bílkovinných frakcí
rozdělí a aktivita navázaného radiothyroxinu se
měří ve studnovém scintilačním krystalu se
Spektrálním analyzátorem impulsů, nebo při niž-
ších specifických aktivitách radiothyroxinu v te-
kutých scintilačních médiích. Výsledkem měření
je relativní poměr thyroXinu 131I navázaného
v oblasti alfa 1 ~— alfa 2 globulinü, albuminü a
prealbuminové oblasti vyjádřený v procentech.

Položili jsme si otázku, jak dalece odpovídají
výsledky T4BG testu klinice a jak se mění během
léčení thyreopatií.
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Vyšetřování a výsledky

T4BG test jsme provedli u 50 Zdravých osob,
u 20 osob s hypertyreózou [u 16 Z těchto byl
test proveden opakovaně během léčení), u 25
S hypotyreózou, u 41 tzv. patologických nety-
reopatů, tj. osob s abnormálním elektroforeo-
gramem, ale s normální funkcí štítné žlázy; ko-
nečně ještě u 72 vyšetřovaných S předběžnou
klinickou suspekcí na hypertyreózu. Na grafu 1
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Graf 1
Průměrně hodnoty volných vazebných kapacit pro T4131]

I Klinicky prokázané hyperthyreózy

V/A Klinický suspektní hyperthyreózy
__

| I Kontrolní skupina euthyreoidních

mum
je vidět, jak nehomogenní je tato poslední sku-
pina. Naše průměrné výsledky u zdravých osob
i u tyreopatů se v oblasti T4BG a T4BA podstat-
ně neliší od průměrů uváděných v literatuře
[T4BG 61,5 ±3,3 O/0, T4BA 35,2 ±3,7 O/0].

Dynamická souběžnost je u hypertyreóz jasná,
závisí na léčbě, i když S malým opožděním; tak
tomu bylo u všech našich 16 dynamicky sledo-
vaných hypertyreóz [graf 2].

Naproti tomu u hypotyreóz není vždy taková
Závislost výsledků TBG testu na Správné substi-
tuční léčbě, jak je v některých publikacích uvá-
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Graf 2
Vazebně kapacity“ pro T4 u průběhu léčby hyperthyreóz

Výchozí průměrné hodnoty před Zahájením
terapie

_I Hodnoty v 3., 6. a 12. měsíci po Zahájení terapie

děno; naopak i při dobrém celkovém Stavu ne-
mocných, při dostatečné substituci a při norma-
lizaci ostatních parametrů [akumulace 1311, ART
atd.) může u některých nemocných TBG test
Zůstávat dlouho nezměněn. Jako příklad uvádí-
me dvě stručné kasuistiky:

U H. M., narozené 1926, provedena Strumek-
tomie pro hyperfunkční Strumu v roce 1956. Hy-
pofunkční příznaky Se objevily v červnu r. 1970
a jim odpovídal i klinický a laboratorní nález
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Graf 3
Průměrné hodnoty vazebných kapacit pro T4131] u stavů

S dysproteinémii

Kontrolní skupina euthyreoidních

Typ hyperalfa 1 a hyperalfa ‘2 globulinémii

S'I
L—
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Typ hypalbuminémií
...__- Skupina hypergamaglobulinémií _ [nejčastěji

fl--spojena S hypalbuminémií] , .IIIIIIIHII

Maximální akumulacev 131I byla 2,9 0/0 Za 24 ho-
din, T4BG 81,2 0/0. Během Substituční léčby T4 a
T3 Se klinický Stav téměř upravil, T4BG byl 3. 1.
1971 71,5 0/0, maximální akumulace 131I 7,6 0/0 za
24, hodin, ART 320 ms.

T. H., narozená 1919; potíže ve Smyslu hypo-
tyreózy od roku 1965, Zhoršené po infekční mo-
nonukleóze 1966 a Zejména po nové atace Záně-
tu štítné žlázy 1968. Laboratorní testy: akumu-
lace 131I, PBI, BEI, ART a Zvláště T4BG byly pro
hypofunkci pozitivní. Během intenzívní substi-
tuční léčby T3 + T4 byly hodnoty ~T4BG 1967
72,3 0/0, 20. 2. 1970 60,9 0/0, 1. 9. 1970 68,8 0/0 a
22. 2. 1971 71,5 0/0, T4BA 27,6 0/0 a T4BPA 0,9 0/0

` přes Zřetelné Zlepšení kliniky i ostatních labora-
torních testů Zvláště ART. ‘

U 36 tzv. patologických netyreopatů [graf 3)
690/0 mělo Změněnou vazebnou Schopnost ——
nejvýrazněji tam, kde byla Zjištěna hyperalfa-
globulinémie, dále též výrazná hypalbuminémie
buď Samostatná, nebo doprovázející hypergama-
globulinémii. Šlo většinou o malignity, v men-
ším počtu o hepatopatie nebo o diabetiky. U 5
těhotných žen bez tyreopatie jsme našli TBG
test v normálních mezích.

Diskuse

Závislost změn vazebné Schopnosti T4BG při
měření in vitro na použité metodice vyžaduje
pro Získání reprodukovatelnýc'h výsledků její
přísnou standardizaci.
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Graf 4
Změna poměru vazebných kapacit v Závislosti na množství

jnkubovaného thyroxinu

I 26. ,lg thyroxinu 131I/100 m1 séra
|_Î 52,8 „g thyroxinu 1311/100 ml séra
"Hmm" 105.0 pg thyroxinu 1311/100 m1 séra
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Je dobře známo, že vazebná Schopnost je zá-
vislá na pH prostředí, ve kterém probíhá vazba
[1, 4, 11) na teplotě [25) a na druhu elektrofo-
rézy (papír, škrobové gely apod.) —- [2, 4, 10).

Z principu metody je Zřejmé, že množství při-
dávaného thyroxinu, Stejně jako množství po-
užitého Séra musí být vždy Standardní, Zejména
záleží na přesném váhovém množství radiothy-
roxinu o dostatečné Specifické aktivitě značku-
jícího radiojódu 131, jak vyplývá Z grafu 4.

Při vyšší koncentraci radiothyroxinu při
úplném nasycení vazebné kapacity T4BG se pře-
bytečný T4 naváže vždy na volné kapacity albu-
minů [T4BA); tato vazba je však poměrně Slabá.
Při nadbytku Séra ve vztahu k dodanému thyro-
xinu může dojít ke zkreslení vzájemného pomě-
ru v opačném Smyslu.

Za nejvhodnější množství proto považujeme
přidávat 25 pg L-thyroxinu 131I/100 ml séra vy-
šetřovaného.

Metoda má řadu dalších úskalí, která nás nu-
tí přísně zachovávat vždy Standardní, Srovna-
telné podmínky. Řada těchto problémů je dobře
známa z klasické elektroforézy, Zde však, např.
při barvení elektroforeogramu, dochází k úniku
aktivity thyroxinu 1311 z jednotlivých bílkovin-
ných frakcí [i když ve Stejném vzájemném po-
měru), což při měření takových vzorků vede
k chybám při Srovnávání malých čísel. Proto
další úpravu elektroforeogramů nedoporučuje-
me a pro kontrolu rozdělení frakcí Se nám
osvědčilo barvit pouze kontrolní pásek, získaný
Za Stejných podmínek v jedné Sérii elektroforéz.

Kromě Změn vlastností T4BG Způsobených me-
todou měření jeho vazebné Schopnosti mohou
thyroxinovou kapacitu ovlivnit i některé další
fyziologické i patologické okolnosti. Z fyziolo-
gických je nejnápadnější značné zmnožení T4BG
a tudíž i Zvětšení vazebné kapacity na T4 v tě-
hotenství. Ielikož však úměrně Stoupá i množ-
ství vylučovaného thyroxinu, jejich vzájemný po-
měr Se nemění, a proto nejsou přítomny klinic-
ké Známky tyreotoxikózy, i když štítná žláza
jeví zvýšené Známky produkce hormonu; nemě-
ní Se ani rozměr transportních kapacit T4BG
určovaný in vitro [5]. Tuto Skutečnost jsme také
zjistili v naší malé orientační sestavě gravid-
ních žen, u nichž hodnoty volnýchv transportních
kapacit v oblasti T4BG činí 59,1 ±4,4 0/0, T4BA
38,6 ±6,4 0/0 a T4BPA 2,3 ±3,0 0/0. Iinou fyziolo-
gickou změnou T4BG testu je jeho chování u d o-
S p í v a j í c í c h, způsobené přímým vlivem hor-
monů [androgénů resp. eStrogénů] na bílkovi-
ny séra [byl prokázán i u tyroidektomovaných
-- 6). Z patologických okolností je podstatou
naší práce chování T4BG a jeho použitelnost
u tyreopatů jako testu, a také u patologických
Stavů nesouvisejících Se štítnou žlázou, nýbrž
S množstvím T4BG; Z těchto může jít o některá
onemocnění ledvin, kde dochází k úniku T4BG
o poměrně malé molekulové váze Spolu S ostat-
ními bílkovinami močí a tím k jeho snížení v cir-
kuluı'ících objemech.

Závěry

Zdá Se, že TBG test je citlivý funkční para-
metr stanovitelný in vitro, který zejména u hy-
pertyreóz velmi těsně Sleduje hojení během kon-
Zervativní i chirurgické léčby. U hypotyreóz je
tento test Sice při jednorázovém vyšetření také
jednoznačný, avšak během léčby Se mění poma-
leji. To lze vysvětlit Zapojením vlivu i jiných
orgánů a orgánových Systémů, než jenom štítné
žlázy [21]. Při interpretaci výsledků je třeba Si
uvědomit ještě navíc Vrozené i Získané úchylky
ve vazebné kapacitě bílkovin krevního Séra, jež
by mohly vést [a už také nejednou vedly]
k chybné interpretaci a dokonce i k nesprávné-
mu léčení takových „tyreopatů“. Z vrozených
úchylek je to geneticky podmíněný nedostatek
nebo naopak přebytek některých bílkovinných
nosičů [3, 7, 8, 9, 13, 14, 17, 18), Ze získaných pH
ovlivněné např. hyperventilací [22], Stressový-
mi Situacemi [7, 19), hypoxií, růstem [16, 23),
pohlavím [16], pubertou [19), konsumpcí eStro-
génů [7 ), někdy i menstruací [7, 19), předcho-
zím příjmem jódu [7, 21, 22) aj.

Iako vždy musí být vedoucím kritériem kli-
nika [12], popř. celý Soubor laboratorních pa-
rametrů, Z nichž jedním může být i TBG test,
Zvláště dynamicky sledovaný.
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