Hereditar tyroksinbindande globulinmangel —
endringar 1 thyreoideafunksjonsprever

Avvik i serumkonsentrasjonen av be-
rarprotein for hormon kan skapa vans-
kar i tolkinga av laboratoriesvar. Labo-
ratoriefunn i ein familie med hereditaer
tyroksinbindande globulin (TBG)-
mangel i serum vert presentert.

Av 22 personar undersgkt hadde
seks menn sveert lige serumverdiar av
tyroksin (T4) og ikKkje paviseleg meng-
de TBG. Hos alle var nivéet av fritt ty-
roksin (FT4) over evre normalverdi
ved ein analysemetode, ved ein annan
metode var alle verdiar normale. Seks
kvinner hadde T4 og TBG i nedre nor-
malomridet. Alle personane var kli-
nisk eutyreote.

Vi reknar at TBG-mangel i familien
representerer X-kromosombunden arv
med hemizygote affiserte menn og he-
terozygote kvinnelege berarar med
mellomverdiar av T4 og TBG. Den er
ikkje beskriven her i landet tidlegare,
og prevalensen i Noreg er ukjent.
TBG-mangel er differensialdiagnose
ved normal TSH-konsentrasjon og lag
total-T4. Ulike analysemetodar kan gje
store skilnader for FT4 i serum ved til-
standen, og den kan vurderast om ein
finn isolert heg FT4 utan supprimert
TSH.

Vanleg klinisk-kjemisk primerunderseking
pa thyreoideasjukdom omfattar maling av
eitt eller fleire hormon i serum, til demes ty-
roksin (T4), tyrotropin (TSH), fritt tyroksin
(FT4) og eventuelt trijodotyronin (T3). Om
det er lite samsvar mellom dei kliniske funna
og laboratorieverdiane, eventuelt mellom
T4 og TSH, kan det vere pa grunn av unor-
male konsentrasjonar av tyroksinbindande
globulin (TBG) i serum. Ei rekkje faktorar
kan gje abnorm TBG-konsentrasjon. Vi pre-
senterer her ein familizr type av TBG-man-
gel. Tilstanden er sa vidt ein veit ikkje be-
skriven i Noreg tidlegare.

Materiale og metode

Pasient 1. Ein gut, yngst av tre bror (fig 1, II-18).
Eldre bror fekk pavist lag T4 og TBG-mangel un-
der utgreiing for kortvokster. Det var lett asfyksi
under fodselen. I navlestrengsblod var det 1ag ver-
di av T4 og evre grenseverdi for TSH. Det var
ikkje paviseleg mengde TBG. TSH fall raskt, men
ved oppfolging var verdiane stadig noko over det
normale, i gjennomsnitt det doble av gvre normal-
verdi. Det var 0g nokre normale mélingar. «Thy-
rotropin releasing hormonex»-test (10 pg/kg) da
guten var sju ar synte TSH-respons til 5,5 gonger
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Background. Variation in concentrations of car-
rier proteins of hormones may influence the effect
of the hormones and may cause confusion in the
interpretion of laboratory results.

Material and method. A Caucasian family with
a hereditary thyroxin-binding globulin (TBG) de-
ficiency was investigated. 22 persons in two gen-
erations had blood tests for TBG, thyrotropin
(TSH), three-iodothyronin (T3), thyroglobulin
(TG), thyroxin and for free thyroxin (FT4) by two
different commercial tests, Delfia and IMx Ab-
bott (IMx). Relevant health information was col-
lected of all persons.

Results. Six males had very low T4 values,
non-detectable TBG, increased FT4 values on the
Delfia test and within normal range on the IMx
test. Six females had lower borderline T4 and
TBG. All persons were clinical euthyroid.

Interpretation. The condition is considered to
represent X-chromosome linked inheritance with
hemizygote affected males and heterozygote fe-
male carriers with intermediate values for T4 and
TBG. Commercial test kits for FT4 may present
considerably different results in conditions with
TBG deficiency. When a high level of measured
FT4 combined with normal TSH is found; TBG
deficiency should be considered.

utgongsverdi, svarande til latent hypotyreose.
FT4-verdiane var i det gvre normalomradet, dels
litt over. Han har ikkje fatt substitusjonsbehand-
ling med tyroksin, og har vore klinisk eutyreot
med normal lengde, vekt og psykomotorisk utvik-
ling til 13 ars alder. Rentgen har vist beinkjerneal-
der lik kronologisk alder.

Pasient 2. Mor til pasient 1 (fig 1, I-13). Ho vart
fodd med leppe-gane-spalte. Ho har hatt nervese
plager med depresjon og med ubehagelege palpi-
tasjonar. Ein har mistenkt bade hypo- og hyper-
tyreose ved legekonsultasjonar. Blodprever har
vist T4 i nedre grenseomrade, med normale TSH-
verdiar.

20 familiemedlemer av ovannemnde sam-
tykka til blodprevetaking og intervju. Blod-
provene vart etter mellombels frysing ved

—70°C analysert samla. Analyse av tyrok-
sin, trijodotyronin, tyrotropin, tyroksinbin-
dande globulin og tyroglobulin vart gjort
med etablerte metodar med kommersielle
analysekit. Fritt tyroksin vart malt med to
metodar, Delfia Free Thyroxin frd Wallac
hos alle og IMx Free fra Abbot hos dei med
TBG-mangel.

Ingen av kvinnene oppgav at dei var gra-
vide. Ei kvinne hadde fatt analysert blodpre-
ver fleire gonger for ved eit anna laborato-
rium. Hos ei kvinne hadde ein lege mistenkt
stoffskiftesjukdom, men ho hadde ikkje fatt
behandling. Elles hadde ingen av personane
hatt noko relevant helseproblem.

Resultat

Resultata av hormonalalysene, inkludert for
pasient 1 og pasient 2, framgar av figur 2.
Det markerer seg tre grupper med omsyn til
TBG- og T4-verdiar. Ei gruppe pa seks gu-
tar/menn hadde TBG under deteksjonsgren-
sa for metoden, som samsvarar med TBG-
mangel. T4-verdiar lag godt under nedre
normalomrade. Ei gruppe av begge kjonn
hadde normale TBG- og T4-verdiar, og seks
kvinner hadde TBG- og T4-verdiar ved ned-
re normalgrense. Den forste gruppa hadde i
gjennomsnitt signifikant hegare FT4 ved
Delfia-metoden, men normalverdiar ved
IMx-metoden. Serum-T3-verdiane var gjen-
nomgaande lage normale. Det var ikkje sig-
nifikant skilnad i TG-verdi mellom gruppe-
ne. Alle hadde normal TSH, med unntak av
pasient 1.

Diskusjon

Thyreoideahormon vert transportert i blodet
bunde kovalent til plasmaprotein. Normalt
er berre om lag 0,03 % av T4 0g 0,3 % av T3
fritt 1 plasma. Det foreligg likevekt mellom
fritt og proteinbunde hormon (1). Om lag
70 % av T4 og 45 % av T3 er normalt bunde
til tyroksinbindande globulin. Ein mindre
del er bunde til transtyretin (TTR), tidlegare
kalla tyroksinbindande prealbumin (TBPA),
og til albumin (1). TBG er eit surt glykopro-
tein, elektroforetisk interalfaglobulin, opp-
bygd av ei enkel polypeptidkjede med fire
sialyliserte karbohydrat sidekjeder. Mole-
kylvekt er ca. 54 kDa. Proteinet vert produ-
sert og truleg og destruert i levra. Halve-
ringstid i plasma er ca. 3,5 dagar, og denne
vert lengre med aukande mengd sialinsyre i
karbohydratkjedene (1). Det humane TBG-
genet er eksakt lokalisert pa den lange armen
pa X-kromosomet (2). Det er beskrive 15
forskjellige mutasjonar som resulterer i
TBG-mangel. Dei er i hovudsak enkle nu-
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kleotidsubstitusjonar som gjev sakalla mis-
sense eller nonsense-mutasjonar. Endringar
i genet forer til inkomplett transkripsjon og
eventuelt til produksjon av eit dysfunksjo-
nelt protein (1, 3, 4).

Globulinet vert kvantitert ved forskjellige
radioimmunologiske metodar. Konsentra-
sjonen er relativt hag hos smabarn og fell ca.
30 9% til stabile verdiar frd om lag 15-arsalde-
ren (1, 5). Ei rekkje kjente faktorar pdverkar
direkte eller indirekte konsentrasjonen av
TBG i serum. @strogen aukar konsentrasjo-
nen av proteinet via auka sialylisering under
syntesen, og destruksjonen vert med det
seinka (1).

Redusert TBG-niva finn ein ved ei rekkje
tilstandar. Serum-T4 og -T3 er oftast korre-
sponderande 1dge. Nivaa av fritt T4 og fritt
T3 er oftast normale, og pasientane er euty-
reote. Farmakologiske dosar av testosteron
og andre androgen, t.d. teke inn som presta-
sjonsfremjande middel i idrett, og hege do-
sar adrenokortikotropt hormon og glukokor-
tikoid senkar TBG markert. Ved patologisk
proteintap, som ved nefrotiske tilstandar og
ved proteintapande enteropati, kan ein 0g sja
reduksjon. Det er 0g beskrive det same ved
levercirrthose og hos pasientar med akutt
eller kronisk systemsjukdom (1).

Medfedde hereditere TBG-forstyrringar
har vore kjent lenge. Kvalitative avvik kan
gje redusert tyroksinbinding (6). Arveleg
hag konsentrasjon er sjeldnare enn genetisk
hypo- og a-TBG-emi (1).

Isolert TBG-mangel er rapportert i ei rek-
kje familiar verda rundt (1, 2). Som for andre
TBG-forstyrringar er det X-bunden arve-
gang i dei fleste familiane. Med fa unntak er
berre menn/gutar affisert, med lage TBG-
niv4, eventuelt med total mangel. Heterozy-
gote kvinner, som er berarar av genet, har
niva som ligg mellom verdiar for hemizygo-
te hannkjenn og normale.

Kvinner kan ha «mannleg hemizygot-
niva» ved X-monosomi (7), om dei er homo-
zygote for tilstanden (8) og ved selektiv X-
kromosominaktivering (9). Det er postulert
at det er ein svak komponent av multifakto-
riell arv i tillegg til X-bunden overfering
(10). I ein familie med partiell mangel er det
konkludert med autosomal arvegang (11).

Tilstanden er til vanleg ikkje assosiert
med sjukdom, men vert oftast oppdaga ved
diagnostisk screening ved uklare tilstandar
og ved screening av nyfedde for medfedd
hypotyreose ved underseking av T4. Mest
alle personar som er beskrivne, er eutyreote
og friske, men det er rapportert sjeldne til-
knyttingar til ymse andre tilstandar, som hy-
potyreose, tyrotoksikose og struma. Ein har
rekna desse tilfella som tilfeldige samantreff
av ikkje-assosierte tilstandar. I ein familie
der det 0g var mental retardasjon av ukjent
arsak, rekna ein med at det var genetisk skil-
de tilstandar, men at aktuelle genloci var ner
einannan pa kromosomet (12).

TBG-mangel/-reduksjon er relativt sjel-
dan. I Stocholms-regionen har ein funne ein
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Figur 1 Slektstavle for personar med herediteer mangel av tyroksinbindande globulin
(TBG). Den passar med X-kromosombunden arv. Personane er karakterisert pd bak-
grunn av mdlt TBG-verdi. For kvinner utan hemizygot avkom er karakteriseringa noko
usikker

Normal mann
Ikkje-undersgkt mann

Hemizygot mann

prevalens pa 1/4 000 hos nyfedde (13). Det
er om lag samme siffer som ein finn i andre
studiar i kaukasiske folkegrupper (1).
Tilstanden skildra her, med affeksjon av
berre hannkjenn og intermedizre verdiar

berre hos kvinner (fig 1), passar heilt med
tidlegare publisert X-kromosombunden to-
tal TBG-mangel. For fleire kvinner er det
ikkje prov for at dei er heterozygote eller
normale, av di dei manglar avkom eller av-
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Figur 2 Resultat av hormonanalysar med normalverdiar. m = verdi for mann, ® =
verdi for kvinne. Delfia og IMx = analysemetodar for fritt tyroksin. Normale = personar
med midtre normalverdiar for tyroksinbindande globulin, sannsynleg utan gendefekt.
Hemizygote = kvinner med ldg verdi av TBG, sikre og sannsynlege genberarar
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kommet er uaffisert. Personane 1-7 og 11-14
(g 1) kan eosetisk vere genetisk normale
med THG § yire normalomedds, o kvinner
med normal TRG-kansenimspon kan ver
berasar av ded mutanie genet med Ld skely
M-imaktivering, Men TBG-verdiane i dette
materizle fordeler seg relativt markert med
el grappe relativt konsentert madt § normal-
omrddet og ei kvinnegruppe i nedre del av
omrddet {fig 2). Ein har ingen sikker forkln-
ring ph kvifor FT4 hes persenar med THG-
mangel e giennomgiands hag ved den sine
anatlysemetodden. Dette er dkkje Lkt funma
ved dei fleate tidlepare undersakingar. DA
verdiane var enormales med den andre me-
toxlen, rekmar vi mied ot det er tekmiske pro-
blem meed den farsve. Dea er ikkje dlfreds-
stillande nok ved sveert lig TBG-mengde i
w‘rumq_tg'lﬁgj bodalt I:_l,-'n:ll:arin'rrivﬁ. Tl 1.'|:u:||.|:E
reknar cin likevekisdialyse som dea besic
analysemetoden ved milling av frie hommon i
serum. Samanliknarsle forsek melbon wlike
kommersiclle apalysemetodar op likevekis-
dialyse har vist fil dels store avvik § resultat
oiir bk ngsprotsinmengds verl for g elles
for hapg (14). | nokee stediar har cin ikkje
fanne pdverknad nv endogene bindingspro-
teti (15, 16k [ & undersaking har ein faine
uncemalt &fge verdiar av FT4 ved THG-
mange] {175

Pasient 1 har Ird fedaclen ban indikasjo-
nar pi latent hypotyreose. Ein har ikkje noloo
sikker forklaring pd dette, Teoretisk kan det
hiers han appatd korlvarige og forbiglande re-
duksjonar | FT4. P& gruna av relative g re-
serve av thyreoideshormon totalt kan detie
gje atbrraglus il auks TSH-sekoesjon (1) In-
gen klimiske hypotyreoseteikn, einskilde
mdlingar av normal TSH og beile tida nor-
ezl og dels H hieg FT4 has gjort at ein har
vald ikkje d gj= fvroksintilskot. Ein har f=lgd
guten nave med kontrollar, Det er nyleg he-
gkrive et temmeleg identsk tilfelle med
TBG-mange] o latent hypotyreoss, dar ein
vtz 4 behandla med tyroksmtilskot (18],
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Konklusjon

Ved dirdeg smsvar mellom verdiar for T4
og tyrotmogin, eller om eventaelle Te-ver-
diar ikkje passar med kliniske funm, mi ein
visrdera analyse av tyroksinbindande globu-
lin. Mangezl pd TBG hos gutar/menn er ikkje
heilt wvanleg, Ved mange lubomtoriom his
ein gl bort frdl asalyse av total tvroksin og
undersakjer berme frint T4, Ein del av tol-
kingsproblema omknng vanemnde menjpde
eller mangel pd TEG vert di eliminert. Men
ein md vere merksam pd at enkelie mbleme-
todar kan gie falskt avvikande verdiar av
FT4 ndr total fyvroksin er g, Om cin finn
kombinasjonen morminlt TEH op hop FT4,
bt ein mkluders TRO-mangel meallom Gif
fercisialdiagnoseac.
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