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1. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ACOG
ADH
ADHD

AIT

Anti TG
Anti TPO
ATP
BMD
CTLA 4

DIT
Free T4
GDP
GMCSF

GPX
GTP
Cg

ID
IDD
IDR
IFN vy
IGF-1
IL

1Q
IUGR
LH
LOT
m.GB
MHC
MID
MMU
NIS
NK
PAES
PRF
PTH
PTU
rm3
SREAT

SSRI

STH

The American College of Obstetricians and Gynecologist
antidiureticky hormon

Attention Deficit Hyperactivity Disorders (hyperaktivita s poruchou
Pozornosti)

amiodarone induced tyreotoxicosis (amiodaronem indukovana
tyreotoxikoza)

protilatky proti tyreoglobulinu

protilatky proti tyreoperoxidaze

adenosintrifosfat

bone mass density (hustota kostni hmoty)

cytotoxic T lymphocyt associated antigen 4 (antigen 4 vazany na
cytotoxicky T lymfocyt)

dijodtyrosin

volny tyroxin

guanosindifosfat

granulocyte macrofage colony stimulating factory ( faktor smumulujici
granulocyty a makrofagy)

glutathion peroxidaza

guanosintrifosfat

humanni choriongonadotropin

iodine deficiency (nedostatek jodu)

iodine deficiency disorders (nemoci z nedostatku jodu)
immunodominant region ( imunodominantni usek)

interferon y

Insuline like growth factor-1 (insulinu podobny rastovy faktor-1)
interleukin

inteligency quocient (inteligenéni kvocient)

intrauterine growth retardation (nitrodélozni ristova retardace)
luteiniza&ni hormon

late onset hyperthyreoidism (pozdé se objevujici hypertyreéza)
morbus Graves Basedov

major histocompactibility complex (hlavni histokompaktibilni komplex)
monojodtyrosin

methimazol

j6d natriovy symportér

natural killer (pfirozeny zabije€)

polyendokrini syndrom

pregnancy related factor ( s t€hotenstvim souvisejici faktor)
parathormon

parathiouracyl

reverzni trijédtyronin

steroid responsive encephalopathy associated with autoimmune
Thyreoiditis (na steroidech zavisla encefalopatie spojena s autoimunitni
tyreoiditis)

selective serotonin reuptake inhibitors (selektivni inhibitory vychytavaci
Serotoninu)

somatotropni hormon



TBG
TBIAb
TBPA
TGB
TH 1,2
TNFa
TPO
TSH
TRH
TSBAg
TSHrAb
TSIg
TTF
T2S
T3

T4
VEGF

VIP
WHO

tyroxin binding globulin (tyroxin vazajici globulin)

TSH binding inhibitory antibody (TSH vazbu blokujici protilatky)
tyroxin binding praealbumin — transtyretin (tyroxin vazajici prealbumin)
tyreoglobulin

T helper (T lymfocyt pomahac)

tumor necrosis factor a (tumor nekrotizujici faktor a)

tyreoperoxidaza

tyreostimulacni hormon

tyreoliberin

TSH receptor blocking antibody (TSH receptor blokujici protilatky)
TSH receptor stimulating antibodies (TSH receptor stimulujici protilatky)
tyreoideu stimulujici imunoglobuliny

tyroidealni transkripéni faktor

3,3~ dijodothyronin sulfat

trijodtyronin

tetrajodtyronin — tyroxin

vascullar endothelial growth factor (vaskularni endotelialni ristovy
faktor)

vasoactive intestine peptide (vasoaktivni intestinalni peptid)

World Health Organisation

2. KLICOVA SLOVA

gravidita

hypotyredza

hypertyretza

TSH tyreostimulaéni hormon

jod

tyroxin



3. UvoD

3.1. PREVALENCE

Gravidita pfinasi pro Zenu anatomické a funkéni zmény v jejim organismu.
Témto zménam podléha i Stitni Zlaza, jejiz funkce Uzce souvisi s metabolismem
elementarniho prvku jodu. Poruchy funkce S§titné Zzlazy patfi mezi nejCastéjsi
endokrinopatie, postihujici okolo 1 - 13% populace, v endemickych oblastech az
80%. Zeny byvaji postizeny 5 - 6x &astgji nez muzi. U Zen z hlediska v&ku dochazi
k nékolika vrcholum vyskytu tyreopatii, a to v pubert&, béhem t&hotenstvi, po porodu
a v postmenopauzalnim obdobi. U gravidnich zen obecné nachazime poruchy stitné
Zlazy pfiblizné u 5%, kde 4,8 % tvofi stavy spojené s hypotyre6zou a zbytek (0,2%)
stavy spojené s hypertyre6zou. Dle recentnich udaju u 12 — 15 % téhotnych byly
pritomny autoprotilatky proti peroxidaze (anti TPO) [50, 112].

3.2. KLASIFIKACE A DEFINICE

Tyreopatie jsou charakterizovany jednak morfologickymi zménami vlastni Stitné
Zlazy — strumou, tak i poruchami funkce Stitnice ve smyslu hypo a hyperfunkce.

Jednoznaéna klasifikace onemocnéni Stitné Zlazy je velmi obtizna, protoze
jednotlivé stavy mohou kontinualné prechazet v jiné. Z didaktické hlediska l|ze
nejlépe rozdélit vdechny onemocnéni stitné zlazy do tfech zakladnich skupin : 1.
skupina onemocnéni spojena s eutyreézou, kde hladina hormont dosahuje hodnot
fyziologickych. 2. skupina onemocnéni spojena s hypertyreézou s nadmérnou
produkci €i s nadmeérnou reakci perifernich tkani na hormony §titné zlazy a kone¢né
3. stavy spojené s hypotyredzou, coz je snizena sekrece Ci snizena reakce periferie
na hormony §titné zlazy.

Do tohoto zakladniho schématu pak patfi vrozené poruchy Stitnice, nemoci
z nedostatku jodu, eufunkéni benigni struma, infekéni a autoimunitni zanéty a
nadory [133].

Mezinarodni statisticka klasifikace nemoci a pfidruzenych zdravotnich probléma
ve své desaté revizi ( MKN-10) — druha aktualizovana verze - rozdéluje poruchy
Stitné zlazy (E00- EQ7) na : vrozeny syndrom z jodové karence (E00), kam patfi
endemické stavy spojené s nedostatkem jodu v prostfedi bud pfimym nebo jako
dUsledek matefského nedostatku jodu, endemicky kretenismus neurologického,
myxedematozniho, €i smiSeného typu a vrozena hypotyreéza z jodové karence.
Poruchy §titné Zlazy a pfibuzné stavy spojené s jodovou karenci (E01), kam patfi
endemicka difusni a mnohouzlova struma a ziskana hypotyreéza z jodové karence.
Samostatnou jednotku tvofi subklinicka hypotyredéza z jédové karence (E02).
K dal§im stavim s hypotyre6zou (E03) patfi vrozena hypotyreéza s difusni strumou,
bez strumy (aplasie §titné Zlazy), poinfekéni hypotyredza a hypotyre6za zplsobena
léky a jinymi zevnimi latkami. Do skupiny jinych netoxickych strum (E04) patfi difusni,
jednouzlova a mnohauzlova struma. Hypertyredéza (E05) zahrnuje tyreotoxikézu
s difusni strumou (exoftalmicka, toxicka struma, Gravesova Basedowova choroba),
s toxickym jednim ¢Ci vice tyroidalnimi uzliky, tyreotoxikdza z ektopické tyroidealni
tkané, tyreotoxicosis factitia a tyroidni krize.



Zanéty §titné zlazy (E06) se déli na akutni, subakutni a chronicky. Ke
chronickym zanétum patfi stavy s pfechodnou tyreotoxikbzou a autoimunitni
tyroiditidy ( Hashimotova tyroiditida, lymfadenoidni struma, lymfocytarni tyroiditida).
Do jinych poruch §titné zlazy patfi hyperplasie C bunék stitné zZlazy, hypersekrece
tyreokalcitoninu, dyshormogeneticka struma, krvaceni do §titné Zlazy a abnormality
vazby globulinu §titné Zlazy.

Novotvary §titné Zlazy se déli na nezhoubné (D34) a zhoubné (C73). Nadory
stitné Zlazy mazeme rozdélit na epitelové, neepitelové a smiSené, Z malignich
nadoru jsou nejcastéjSi epitelialni, kde karcinom papilarni a folikularni, vychazejici
z tyreocytll, jsou CasteCné estrogen dependentni nadory. Anaplasticky karcinom je
vysoce maligni a medularni karcinom, vychazejici z parafolikularnich C bunék, je
nejméné Casty [131].

Struma je, dle definice World Health Organisation (WHO), Stitnice, ktera je
hmatna Ci viditelna. Dle velikosti se struma déli na 3 stupné, u stupné 0 neni stitnice
viditelna, pfi l.stupni je stitna zlaza viditelna a hmatna pfi zaklonu a konec¢né u Il.
stupné je Stitnice viditelna i bez zaklonu. Objem §&titné Zlazy je u zeny primérné 18
ml.

Za normalnich okolnosti hormony §titné Zlazy pusobi metabolicky, kalorigenné,
diferenciatné a ovliviuji rdst bunék. Hormony $§titné Zlazy reguluji produkci energie
a tepla, spoluucastni se vyvoje CNS, somatického rustu, puberty, reguluji syntézu
proteint dulezitych pro funkci jater, srdce, nervového systému a svald, ovliviuji
spotifebu kysliku v tkanich a absorpce sacharidu [65, 113].

Funkce §titné Zlazy uzce souvisi s metabolismem jédu v téle. Pfijem jédu by
mél byt 150 - 200ug / den, zvySené naroky jsou u kojicich matek, kde se mnozZstvi
zvySuje na 250 pg/den. Jbédova exkrece mocCi roste v téhotenstvi pro zvySenou
renalni clearance a spolu se spotfebovavanim jodu plodem vede ke sniZovani
hladiny jodu v séru matky. O stavu mnozstvi jodu v organismu nas informuje jédurie
za 24 hodin. Mnozstvi 150 ug/ den jédu v modi signalizuje dostate€ném mnozstvi v
téle, 50 - 99ug /den jédovy deficit s rizikem vzniku strumy, 20 — 49 ug/den zavazny
jodovy deficit s velkou pravdépodobnosti rozvoje uzlova struma. P¥i jodurii pod
20pug/den je deficit velmi vazny.MnoZstvi jodu vylou€eni stolici je kolem 10 ug/D [6,
19, 32, 33, 115, 126].

Za fyziologickych podminek u netéhotnych se hladina tyroxinu — tetrajodtyroninu
(T4) v séru pohybuje v rozmezi 50 — 170 nmol/l, kde denni produkce je 80 — 90 pg,
hladina volného T4 ( free T4) je u netéhotnych 10,3 — 25 pmol/l, hladina
trijodtyroninu (T3) je 1,3 — 2,7 nmol / | s denni produkci 5 pug, denni produkce
reverzniho trijodtyroninu (rT3) je 2 — 3 ug [1, 70].

Jak jiz bylo fe€eno, k rizikovym faktorim vzniku onemocnéni §titné zlazy patfi
Zenské pohlavi, zejména v rizikovych vékovych hladinach, hormonalni vlivy, kdy
estrogen je promotor poruch $titnice, inadekvatni pfijem jédu a selenu, at jiz ve
stravé Ci v lécich. Genetické faktory jsou prezentované kromé vazby na urcité HLA
haplotypy (B46, DR 3, 4, 5, DQ DR9) polygenni dédi¢nost s rozvojem
imunodeficinetnich stavi, napf pfi defektu apoptotickych gent (Fast/Fast) a
mikrosatelitnich genu. Taktéz tvorba neoantigentu po kontaktu s viry, bakteriemi &i
parazity je fazena mezi zevni vlivy, ovliviiujici vznik onemocnéni Stitnice [78].



3.3. ANATOMIE A EMBRYOLOGIE

Stitna Zlaza se sklada ze dvou lalok(, lobus dexter et sinister, které probihaiji
k hrtanu a trachey. Lalok stitné zlazy ma tvar trojboké pyramidy, je 5 — 8 cm dlouhy,
2- 4 cm Siroky a 1,5 — 2,5 tlusty. Od hrotu vystupuje vazivovy pruh, ktery spojuje
lobus pyramidalis s jazylkou, je to kaudalni zbytek ductus thyroglossus, ktery se
muze v kranialni ¢asti zachovat jako glandulae thyroidae accessoriae v jazyku, nebo
v okoli jazylky. Casti zakladu $titné Zlazy mOzeme najit i kaudalné nad aortou,
protoZze zaklad Stitnice muze sestupovat spolu se zakladem velkych cév a srdce
v embryonalnim obdobi.

Nervus laryngeus recurens je uloZen v Ghlu mezi tracheou a jicnem. Uzka
konkavni dorzalni plocha saha po nervovocévni kréni svazek a jicen, pfi zvétSeni
muze tlacit na jicen a pusobit polykaci potize a stlatovat také cévné nervovy svazek.
V hrudniku muze tlaCit na tracheu a zpusobovat dychaci obtize. Na zadni plochu
Stitnice naléhaji pfistitna téliska.

Vaha stitné zlazy je v prméru 30 — 40 g, konzistence Stitnice je pomérné tuha,
povrch je hladky €i mirné hrbolaty

Zakladnimi jednotkami anatomickymi, funkCénimi i sekreCnimi jsou folikuli
glandulae thyroideae. Folikuly jsou ohrani¢ené jednou vrstvou epitelovych, zpravidla
kubickych, bunék. Folikuly jsou vyplnény koloidem, velikost folikull je rizna, okolo 20
— 200 um , taktéz vyska epitelu je ruzna. U velkych folikull je epitel plochy, u malych
folikulech je epitel valcovity. Z folikull se dostava vyprodukovany tyroxin do krevnich
kapilar. Na rozdil od jinych Zlaz s vnitfnim vyluCovanim prochazi tyroxin i do
bohatych lymfatickych vlaseénic. Kromé vlastnich folikularnich bunék jsou ve
sténach folikul( a v intersticialnim vazivu parafolikularni buriky, které nedosahuji az
ke koloidu folikulu. Parafolikularni bunky tvofi hormon kacitonin [26, 29].

Stitna zlaza je entodermalniho ptivodu. Vlastni hormonalni produkci predchazi
anatomické diference. Ve 4. tydnu gravidity se primarni parova jamka nachazi
sagitalné na ventralni strané faryngové dutiny ve vysi I. Zeberni Stérbiny. Délici se
endoderm, tvofeny Stihlymi burikami se svétlou cytoplasmou a basalné ulozenym
jadrem, se zanofuje do mesenchymu a tvofi epitelovou trubici, ktera sestupuje
kaudalné. Dostava se do kontaktu s burikami vyvijejiciho se srdce. S dutinou
pharyngu zpoCatku komunikuje jako ductus thyreoglossus, ktery v 6 tydnu gravidity
zanika a na kofeni jazyka zbyva po ném foramen caecum linguae. Zbytky ductus
thyreoglossus mohou dat za vznik akcesorni &titné Zlaze €i cystam, nékdy kaudalni
Cast zUstava zachovana a pfeménuje se v lobus pyramidalis. Lateralni ¢asti zakladu
Stitné Zlazy se opozduiji pfi kaudalnim sestupu a proto ma thyroidea vysledny tvar do
pismene U. Nad hornim trachealnim prstencem se jiz Zlaza déli na isthmus a
postranni laloky. Na konci 8. tydne, po spojeni dvou lalokld s isthmem, postupuje
diferenciace tkané zlazy do formy primarnich folikuli, které pak pucenim davaji
vzniknout novym folikulim, hlavné ve 3. a 4. mésici intrauterinniho vyvoje.

Tyroidealni transkripéni faktory (TTF-1, TTF-2, pit-1 a Pax-8) hraji dulezitou roli
kongenitalniho hypothyreoidismu [35].

K zakladu Zlazy se pfipojuji bunky entodermu ventralni ¢asti 4 Zaberni Stérbiny,
které se pfipojuji k postrannim lalokim a davaji za vznik parafolikularnim bufikam (C
— buniky), produkujicim kalcitonin. Kalcitonin snizuje hladinu volného vapniku v séru
snizenim odbouravani hydroxyapatitu kostni hmoty a zvySenim vyluCovani vapniku
ledvinami.
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Pristitné Zlazy jsou parova horni a dolni téliska, vychazejici z entodermu
dorsalnich vychlipek 3. a 4. Zzaberni $térbiny. Zlazky uvolfiujici parathormon (PTH).
PTH 2zvysSuje hladinu vapniku v séru zvySenim odbouravani hydroxyapatitu kostni
hmoty a snizeni resorpce fosfatl z proximalnich tubult v ledvinach [21].

Ve §titné Zlaze fétu jiz 5 tydnl starého dochazi k expresi gend tyreoglobulinu
(TGB), peroxidazy (TPO), TSH receptoru a jéd natriového symportéru (NIS).
Tyroxin (T4) matefského puvodu byl nalezena v coelomické tekutiné jiz ve 6. tydnu
gestace. Okolo 8. — 9. tydne gravidity jsou detekovatelné hormony trijodtyronin (T3)
a T4 vlastni plodu. Adenohypofyza zacind produkovat biologicky aktivni
tyreostimulacni hormon (TSH) okolo 11.tydne. Hladiny v séru dosahuji podobnych
hodnot jako u matky kolem druhého trimestru. Taktéz se v tomto obdobi objevuje
tyroxin binding protein (TBG) a tyroxin binding praealbumin (TBPA). Hladiny T4 v 10
tydnu se pohybuji 3 pg/l, ve 30. tydnu gravidity okolo 10 ug/l. Ve fetalnim obdobi
jsou vysSi hladiny reverzni T3 (rT3), asi pro nezralost 5°dejodaz. T4 neni
produkovano Stitnici plodu v dostateCném mnozstvi do 18. — 20. tydne gravidity,
kriticka hladina T4 je zajiSténa transplacentarnim transportem matefského T4, ktery
podléha konverzi na T3. Kriticka hladina T4 je takové mnozstvi T4, kdy uz muze
vzniknout poskozeni vyvijejiciho se mozku plodu a pfi¢emz hladina T3 mize byt
normalni. Ale placentou se pfenese maximalné do 30% vySe maternalni hladiny T4
[57, 74, 102].

Adekvatni hladiny T4 jsou nezbytné pro rozvoj CNS nejen v prvnim trimestru.
Jsou ovlivnény neurogenese, neuronalni migrace, axonalni a dendriticka formace,
myelinizace, synaptogeneze, a neurotransmiterova regulace. Mozek se vyviji od
Casného embryonalniho vyvoje do 3. roku po narozeni [41, 42, 52, 71].

Po porodu u novorozence prudce vzroste hladina tyreoliberinu (TRH), tyroideu
stimulujiciho hormonu (TSH), T4 a T3, ale vSe se vraci k normalu béhem 3-4 dna.

3.4. FYZIOLOGIE

Zakladni funkci Stitné zlazy je produkce hormonu. Hormony obecné jsou
endogenni, télu vlastni laky produkované specializovanymi bunikami a jsou
vyluCovany nejcastéji do krevného obéhu, v pfipadé Stitnice i do lymfatického
systému.

V burikach folikul( Stitné zlazy se tvofi tyroxin (3,3',5,5'-tetrajodtyronin, T4) a
trijodtyronin (3,3',5-trijédtyronin, T3). Strukturalné jde o jédované derivaty aromatické
aminokyseliny tyroninu, slozené ze dvou zbytku tyrosinu.Tyroxin patfi k fylogeneticky
nejstarSim hormonum, ovliviujicim vyvoj a diferenciaci jedince.

Cinnost &titné Zlazy je Fizena na principu negativni zpétné vazby.
V hypothalamu v nucleus supraopticus a paraventricularis je produkovan tripeptid
TRH,  stimulujici produkci TSH z adenohypofyzy. Tyto hormony jsou pak
zpétnovazebné ovliviiovany hladinou T4 a T3, vznikajicich ve Stitné Zlaze. T 4
pusobi jednak supresi produkce TRH, tak i snizeni senzitivity adenohypofyzy k TRH
snizenim poctu a aktivity TRH receptorti. Tvorba hypofyzarniho TSH je regulovana
hladinou T4 teprve po vnitfni konverzi na T3. Elevace T4 a nasledné i T3 vede k
elevaci somatostatinu, ktery ma inhibicni efekt na produkci TSH, tak jako stres,
dopamin a rustové hormony, jejichz plsobeni je zprostfedkovano insulin like growth
factor 1 (IGF —1). Naopak produkce TSH je stimulovana katecholaminy, ADH
(vasopresin) a vasoaktivnim intestinalnim peptidem (VIP) [92, 111, 113, 126, 133].
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Glykoprotein TSH se vaze na specificky receptor lokalizovany v cytoplasmatické
membrané folikularnich bunék stitné zlazy a aktivujicici adenosinmonofosfat (AMP).
Nejprve se TSH navaze na binding site extracelularni komponenty receptoru.
Intramembranalni regulacni komponenty (GDP, GTP) zajiStuji pfenos informace na
vnitini stranu membrany, na katalytickou stranu adenylat cyklasy, ktera katalyzuje
pfeménu adenosintrifosfatu (ATP), za ucasti Mg iontd na cyklickou cAMP. Ta mlze
byt jednak rozloZena fosfodiesterazou za vzniku 5’AMP (tento proces muze byt
inaktivovan methylxantiny), tak mdze cAMP se navazat na proteinkinasu, ktera za
ucasti PO4 ovlivni dale membrany, mikrotubuly a mikrofilamenta, ovlivni mobilizaci a
uskladnéni enzymu, ovlivni produkci proteind v ribozomech, tvorbu histond a
podobné. TSH ma struminogenni u€inky za sou€asné pfitomnosti adekvatnich hladin
somatotropniho hormonu (STH), inzulinu, IGF-1 a glukokortikoidu.

TSH ovliviuje vychytavani jodidu z krve, jeho oxidaci peroxidazou na
elementarni jod a posléze jeho navazani na tyreoglobulin v koloidu acinu tyroidey.
Jodidovy anion je pomoci ATP dependentni jodidové pumpy spolu s Na ionty (NIS)
kotransportovan pfes plasmatickou membranu do folikularnich bunék, kde tak
vzroste koncentrace jodidovych aniontd az 25 nasobné. Pumpa je ovladana TSH
receptorem a koncentracnim gradientem jodidového anionu v plasmé [23, 50, 65, 75,
78].

Peroxidaza stitnice je multisubstratovy enzym, ktery reaguje s peroxidem vodiku
za vzniku oxidovaného enzymu, ktery oxiduje jodid (sekundarni substrat) na jod
vazany na enzym, transportovatelny na tyrosylové zbytky na TGB. Peroxidaza je
syntetizovana v endoplasmatickém retikulu tyreocytt ve dvou izoformach TPO | ( 933
amino kyselin — 105 kilodaltont) a TPO I, jejiz 10 exon je o 57 zbytku kratsi — 100
kilodaltont, zmény TPO probéhnou v ramci posttranslaéni modifikace [47, 48, 104].

TGB je glykoprotein produkovany uvniti folikularnich bunék, jehoz hladina
v séru je do 50 pg/l. Proteinova sloZka je syntetizovana v ribozomech folikularnich
bunék a posléze je na ni navazana sacharidova slozka v Golgiho komplexech. TGB
se dostava do koloidu acinl, kde se tyrosylové skupiny za katalyzy peroxidazou
jéduji molekularnim jédem v poloze 3 resp. 3 a 5. za vzniku monojodtyrosinu a
dijodtyrosinu (MIT a DIT), z kterych po konjugaci vznikaji T3 a T4 a to v poméru ca
1:10-20. Pod vlivem TSH se vraci jédovany tyreoglobulin do folikularnich bunék
pinocytézou a zde lysozomalnimi peptidazami je hydrolyzovan za soucasného
uvolnéni T3 a hlavné T4. Pouze 20% T3 v séru je puvodem ze §titné Zlazy (a to jen
v pfipadé jédového deficitu), zbytek vznika periferni dejodaci T4. T3 je 5x vice
biologicky u€inn&j8i na molekularni bazi. Afinita T3 k TBG je 1/10 nez T4, proto
cirkulujici hladiny T3 jsou méné nachylné k vykyvim hormon vazajicich proteinu [14,
72,102, 134].

Nabidka hormonu §&titné zlazy cilovym tkanim je tedy zavisla na stavech a
regulacnich mechanismech nékolika urovni: nitrobunécna proteosyntéza tyreo-
globulinu, v€etné nabidky j6du a jodace, centralni hypotalamo-hypofyzarni fizeni
sekreCni aktivity, koncentrace a funkéni stav transportnich bilkovin pro transport
hormonu krvi a pro rovnovahu volné a vazané formy a taktéz degradace hormonu
vjatrech,ledvinachavesvalech.

Porucha tvorby hormonu primarné mize byt na drovni vychytavani jodidu —
porucha jodidové pumpy, porucha funkce peroxidazy tyrosinu — organifikace jodu,
porucha tvorby tyreoglobulinu, porucha konjugace MIT a DIT.

T4 i T3 jsou z 99% vazany na TBP, transtyretin (TBPA) a albumin.TBP je a -
globulin s vysokou afinitou a relativné malou kapacitou, na rozdil od transtyretinu,
ktery vaze 20 — 30% T4, ktery ma nizkou afinitu, ale velkou kapacitu. Albumin vaze
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10% T4. Transportni proteiny tvofi zasobarnu okamzité dostupnych hormond,
zajistuji pfisun hormonu ke tkdnim a konecné chrani periferie pfed nadmérné
zvySenymi hladinami hormonu §titné zlazy.

T3 a T4 jsou modifikované aminokyseliny s podobnou funkci jako steroidni
hormony. Spole¢né s katecholaminy maji T3 a T4 stejny prekurzor tyrozin. T4 je
prohormon metabolicky aktivniho T3, ktery vznika 5’'mono- dejodaci v mikrozomech,
nejCastéji v jatrech, ledvinach, svalech a dalSich. Mozek ma vlastni systém dejodaz,
které preferencné zachovavaji dostatecné hladiny metabolicky aktivniho T3 v mozku.
Stanoveni hladiny T4 v séru slouzi k odhadu funkéniho stavu $titné zlazy. Ug&innym
hormonem §titné zlazy je T3, vznikajici nejvice periferni dejodaci tyroxinu na zevnim
okruhu. Pokud dojde kdejodaci vnitfniho okruhu tyroxinu, pak vznika rT3
(3,3",5reversni T3), ktery se také vaze na receptory T3, ale je metabolicky neaktivni.
Pfi metabolickych poruchach Casto dochazi k dejodaci na rT3. Elevaci rT3 a pokles
renalni clearance vidime u Ilow T3 syndrome u dlouhodobé hospitalizovanych
pacietd. Dejodaza typ Il je v placenté a zodpovida za intracelularni konverzi T4 do
T3. Dejodaza typ lll je takeé v placenté, ale deaktivuje T3 i T4 (odstranénim jodovych
molekul) a jeji koncentrace roste s rostouci graviditou. Z toho rezultuje pokles
hormont v séru matky na konci gravidity a pokles transportu T4 do plodu.
Z evolucniho hlediska je to ochrana energetického metabolismu matky pfed obdobim
porodu a kojeni. Reakci na pokles T4 se muUze objevit hraniéni elevace TSH.
Biologicky polocas T4 je 6-7 dna.

Hormony Stitnice pUsobi jednak genomickymi mechanismy na receptory
v jadru (ovlivnéni genomové transkripce), tak i nongenomické mechanismy s
rychlym nastupem (sekundy) pomoci membranovych signalnich cest — kinasy i
calmodulinu.

Hormony S&titné Zlazy se vazi na specifické receptory (TR) nejdfive na
membranach a pak jsou pfesunuty na T3 receptory v jadrech bunék, kde ovlivAuji
transkripci gent indukci tvorby ribonukleovych kyselin (mRNA) a tim Fidi
proteosyntézu. Hormony v bunice plsobi jako regulatory genové exprese,
transdukce hormonem neseného signalu k zahajeni transkripce. Spolu s receptory
steroidl tvofi skupinu superrodiny steroido/ tyroidealnich receptoru, kédovanych
variantami protoonkogenu 3-erb-A. Sem patfi receptory glukokortikoidd,
mineralokortikoidl, progesteronu, estrogenl, androgend, trijodtyroninovy receptor,
receptor retinové kyseliny a receptor vitaminu D [10].

Receptory tyroidealnich hormonu existuji v ve 4 izoformach TRa1, TRa2, TRB1
a TRP2. Jsou fenotypovymi produkty dvou genu dislokovanych na rdznych
chromozomech, a €ast receptoru je kdbdovana na 17. chromozomu a 3 ¢ast receptoru
je kédovana na 3. chromozomu. V mozku najdeme vSechny 4 isoformy uz od 9 tydne
gravidity. Hormony $§titné Zlazy po navazani na své receptory stimuluji i Na* K" ATP
azu pritomnou v cytoplasmatickych membranach a ovliviujici transportni déje [107].

Odbouravani T3 a T4 probiha jejich dejodaci (jatra, ledviny) a konjugaci
v jatrech za vzniku sulfatd a glukuronidd, jez jsou vylu€ovany Zluci a stolici.

Mezi kalorigenni projevy hormonu §titné Zlazy pocitdme ovlivnéni netfesové
termogeneze modulaci metabolismu hnédého tuku, nastaveni citlivosti srdce a
tukové tkané na adrenalin a dal$i, ne zcela jasné dalSi pochody v organizmu. Taktéz
se uplatiuje direktni vliv na mitochondrie a vlivnéni spotfebu kysliku spolu s
ovlivnénim oxidativni fosforylace.
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4. PREHLED SOUCASNE PROBLEMATIKY

4.1. FUNKCE STITNICE V GRAVIDITE

Intrauterinni faze vyvoje jedince ovliviiuje vznik onemocnéni a vad
v postnatalnim obdobi. Gravidita pfinasi pro Zenu anatomické a funkéni zmény
vV jejim organismu. Témto zménam podléha i §titha Zlaza, kde lze najit urcité
fyziologické alterace funkce. V gravidité je Stitnice stimulovana tfemi mechanismy, ke
kterym patfi snizena dostupnost jodu, zpétnovazebné mechanismy pfi elevaci TBG
spolu se snizenim fT4 a kone¢né pfimo elevaci humanniho choriogonadotropinu
(hCG) [39].

V fizeni a funkci Sitné Zlazy v gravidité se uplatriuje tfi kompartmentovy model
hypothalamo-hypofyzo- tyroidealni osy matky, plodu a také placenta [26, 27, 28].

V gravidité roste celkovy obrat j6du a clearance jodu ledvinami vlivem vétsi
glomerularni filtrace, z ¢ehoz rezultuje pokles hladiny cirkulujiciho jédu v plasmé,
zejména v lokalitach s deficienci jodu. Tato skute¢nost vede ke snaze akumulovat
jéd ve §titnici s naslednou reaktivni hypertrofii organu. Navic ve druhém trimestru
roste transport j6du placentou do plodu.

V gravidité zvySené hladiny estrogent podnécuji tvorbu TBG v jatrech a proto
je vice T4 vazano na vazebny protein. Pak pfi stejné hladiné celkového T4 doCasné
klesa metabolicky aktivni free T4. Pod vlivem zvySenych hladin estrogent se tvofi
vice vysoce sialyzované isoformy TBG. Sialyzace TBG probiha na jeji sacharidové
Casti, coz prodluzuje poloCas degradace z 15 minut na 3 dny [30, 31].

Estrogeny taktéz zvySuiji citlivost tyreotropl v adenohypofyze na TRH, zejména
mezi 16. a 20. tydnem gravidity, navic samo TRH roste.

V pocatku gravidity je hCG vlivem podobné stavby jako TSH schopno aktivovat
Stitnou Zlazu, tento jev se nazyva spilover syndrom. hCG stimuluje TSH receptor,
nasledné roste aktivita adenylat cyklasy jédového kontransportéru a rlst bunék
Stitné Zlazy.Tento ucinek je zejména potencovan u sialovanych forem hCG [59].

Nastupuje suprese TSH srustem fT4. hCG indukovanou transitorni
tyreotoxikd6zou najdeme az u 1-2% pacientek v prvnim trimestru. hCG po navazani
na receptor indukuje dvé cesty signalu 1. pro adenylatcyklasu cAMP a 2. pro
fosfolipazu C inositol fosfat / diacyglycerol. Maximalni koncentrace hCG v séru matky
je dosazeno kolem 10 — 12 tydne gravidity. Degradace hCG probiha nékolika
cestami. Jednak dochazi k alteraci v peptidové struktufe uvolnénim intercysteinove
smycCky v B podjednotce, tim se snizi afinita k receptoru luteotropniho hormonu (LH)
a vlastni potencial k indukci tvorby steroidi. Otevienim této smycky se uvolni nejen
B podjednotka, ale také a podjednotka, dalSi degradace probiha v ledvinach, kde
volné fragmenty B i a podjednotky se vylu€uji do moce. Glykosylace hCG vytvari
spektrum molekul, které se spojuji s neuramickou sialovou kyselinou. Toto spojeni
pak snizuje odbouravani v jatrech a prodluzuje se biologicka akce. Méné sialované
formy jsou eliminované rychleji a maji redukované biologické pusobeni. Navic hCG
ma C terminalni sekvenci, ktera hife odbouratelna. Tyrotropni aktivita 1 IlU hCH je
ekvivalentni 0,5 - 0,8 ulU TSH [34, 54, 68].

Pfes placentu neprojde TSH a TBG, kdezto v ¢asné gravidité pfes placentu
projde T3 a T4, coz je dulezité zejména u matefské hypotyreézy. Po prvnim
trimestru permeabilita pro T4 vyrazné klesa. Pres placentu projde TRH,
antityroidealni protilatky, jod, antityroidealni 1éCiva a betablokatory.
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Tyromegalia v gravidité je z vétsi ¢asti zpusobena preexistujicim onemocnénim,
nez vlivem vlastni gravidity. Na folikularnich bunkach stitné zlazy jsou exprimovany
estrogenové receptory, které béhem téhotenstvi mohou byt aktivovany vysSimi
hladinami estrogend.

V gravidité mohou fyziologické znamky maskovat onemocnéni S§titné Zlazy.
V gravidité fyziologicky mizeme nalézt: klidovou tachykardii, diaforetickou hladkou
kzi, teplé dlané s palmarnim erythémem, systolicky Selest [16, 116, 129].

Koncentrace TBG v séru gravidnich pacientek bez patologii roste do 16. — 20.
tydne gravidity dvakrat, do konce gravidity az celkem 3 x, u transtyretinu a albumin
jsou hladiny stejné €i mirné snizene, hladina T3 a T4 mirné klesa ve Il trimestru,
TSH je mirné pod normalem v | trimestru, pak dosahuje hodnot jako u netéhotnych
Zen. Mensi transitorni pokles fT4 a nartst TSH neni vétSinou bézné pfi testech
zachycen. Z téchto nalezl pak vychazi i navrh fyziologickych hodnot pro gravidni,
kde hladiny TSH pro populaci bez jodového deficitu a bez pozitivity autoimunitnich
protilatek jsou pro prvni trimest 0,24 — 2,99 mlU/I, pro druhy trimestr 0,46 — 2,95
mIU/l a konecné pro tfeti trimesta 0,43 - 2,78 mlU/I.

Rok po porodu jsou hodnoty stejné, jako po netéhotnou populaci TSH u netéhotnych
0,45 — 4,5 miU/I [6].

Roste placentarni dejodace matefského T4, roste obrat T4, zejména v druhé
poloviné gravidity. Je modifikovan periferni metabolismus hormont matkou, protoze
placenta obsahuje veké mnoZstvi monodejodazy typu Ill (konvertuje T4 na rT3),
proto je v plodu vice rT3. Tyto zmény neni schopna udrzet stitnice poskozena bud
autoimunitou nebo deficientem jodu a nasledné se muze objevit hypotyreoidismus.
Riziko vyskytu dysfunkce Stitnice v gravidité roste u euthyroidnich autoimunitnich
nemocnéni Stitnice, kde nalézame v séru positivni hladiny autoprotilatek proti Stitnici
[47, 40].

Specifické zmeény funkce Stitnice v gravidité se snazi respektovat rGzné
navrhované algorytmy vysSetfeni. Kjednodu$Sim patfi screeningové stanoveni
hladiny TSH, kde navrh pro TSH interval na po¢atku gravidity je 0,1 — 3,0 mIU/I.
Pokud ziskana hodnota je v tomto intervalu, pak jen staci adekvatni suplementace
jédem. Pfi hladiné TSH nad 3,0 mlU/I doporucuji se stanovit titry autoprotilatek anti
TPO a anti TG, provede se ultrasonografické vySetfeni Stitnice. V pfipadé , ze
hladiny fT4 jsou pod 1,5 ng/dl pak to je indikace k substituce 50 - 100ug thyroxinu /
den. Pokud je hladina fT4 nad 1,5 ng / dl, pak staci jen suplementace jé6dem a
kazdych 6 tydn( kontrola hladin TSH a fT4. Po porodu pak opakovat vySetfeni TSH
a fT4 kazdych 6 tydnu az /2 roku. a pak co | rok. Dal§i monitoring a lé¢ba v pfipadé
patologickych nalez(i by mé byt jiy koordinovana a fizena endokrinologem [54].

4.2. IMUNOLOGIE A STITNA ZLAZA

Béhem gravidity se méni imunitni systém v ramci protekce plodu, coz ovliviiuje
pribéh autoimunitnich nemoci. Fyziologicky klesa aktivita T helper lymfocytd, roste
poCet a aktivita T supresori. Mosmannuv didakticky model z roku 1986 rozdélil T
helper lymfocyty na dvé funkéné rozdilné, ale reciprocné regulované podtfidy
s rozdilnou produkci cytokint, TH1 a TH2. V gravidité pfevaZzuje TH2 imunitni reakce
s pfevahou produkce cytokint — interleukint (IL4, IL5, IL6, IL10), na ukor THI, ktera je
charakterizovana interferonem gama (IFN y), tumor nekrotizujicim faktorem alfa
(TNF a) a IL2. TH 1 lymfocyty se spolupodileji na intracelularni, burikami
zprostiedkované imunité, kde projevem poruchy byvaji autoimunitni nemoci. Cytokiny
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TH1 aktivuji makrofagy a podporuji fagocytézu. TH2 participuje na extracelularni
imunité spojené s produkci cirkulujicich protilatek aktivovanymi B lymfocyty. Cytokiny
TH2 stimuluji diferenciaci B lymfocytl a tvorbu plasmatickych bunék, kde projevem
poruchy byva alergicka reakce [8].

Trofoblast neexprimuje klasické MHC tfidy | a I, ani placenta nepresentuje
antigeny. Bunky natural killers (NK) maji za ulohu drzet rovnovahu proti cytotoxickym
T lymfocytim, HLA G pusobi jako ligand na NK na placenté. V gravidité TH1
cytokiny pusobi negativné na plod, placenta produkuje TH2 cytokiny, které blokuji
TH1. Casteény pokles lymfopoézy B lymfocytli a zejména jejich export do periferie,
se vrati zpét po gravidité.

Pokles vykonnosti imunologického aparatu v gravidité vede ke zmenSeni
strumy, k poklesu titrd antityroidealnich protilatek, k poklesu cirkulujicich perifernich
lymfocytl, k remisi autoimunitnich nemoci Stitnice. Po porodu opét mizZe narust titr
protilatek, coz vede k transitornimu, Ci trvalému poskozeni Zlazy [22].

Nékteré, pro téhotenstvi specifické faktory (pregnancy related factors PRF),
jako glykoprotein 1a akceleruji posun spektrum T lymfocytl z T helper 1 do TH 2 a
antigen prezentujici buniky do alternativni formy funkce protizanétlivého pusobeni.
Specializace T lymfocytd v thymu vede k toleranci rozdilnych hladin autoantigent
v kontextu histokompaktibilniho komplexu (MHC) tfidy Il (extracelularni) nebo tfidy I (
intracelularni) molekuly a cizich antigenu. Toto rozliSeni je zasadni pro feSeni
potencialné devastujicich onemocnéni a pro boj s infekci, tumory a dalSimi patogeny.
Tolerance plodu je dosazena odstranénim autoreaktivnich klond T lymfocytu a
selekce dalSich, ktefi se podileji na ovlivnéni autoimunoregulatory. Dale exprese
antigend na epitelu thymu pomoci lymfotoxin b receptoru hraje dualezitou roli. Tato
selekce se objevi pfed rozvojem thymu in utero.

Imunologicka tolerance fetalni implantace umozni téhotnym Zenam akceptovat
cirkulujici fetalni buriky, jako leukocyty a mesenchymalni buriky, které se brzy
objevuji ve fetalnim obéhu jiz v prvnim trimestru. Pranik fetalnich bunék do materské
cirkulace se déje pres syncytiotrofoblast.

PRF maji vliv na onemocnéni jako je postpartalni tyroiditis, morbus Graves
Basedov (m.GB) a Hashimotova chronicka lymfocytarni autoimunitni tyroiditis [110].

Intratyroidealni B lymfocyty produkuji Siroké spektrum protilatek TSH receptor
stimulujéicich protilatek (TSHrADb), které najdeme u 80 — 100% pacientek s m.GB, ale
teké i u 10% u pacientek s Hashimotovou tyroiditidou. Hashimotova thyroiditis je
destruktivni onemocnéni s hyperprodukci TH1 aktivity. Je prokazana koexistence
TSH receptor blokujicich i stimulacnich protilatek [107].

IL1 beta, produkovany lymfocyty infiltrujici Stitnici, zvySuji expresi FAS proteinu
(CD95) na tyreocytech, které pak podstupuji urychlenou apoptézu, kdyz vznika vazba
mezi nimi pfes FAS-ligand na povrchu aktivovanych T lymfocytd, pak mize dojit ke
konverzi na TH2, které potom vedou k bunécné smrti. VétSina tyroideu stimulujicich
protilatek (TSADb) je IgG 1 podtfida [105].

Casné po porodu jsou IgG 1 potladeny, ameliorace nemoci TH2 (m. GB,
systémovy lupus erythematodes), ale je vzrist TH1 nemoci (Hashimotova
lymfocytarni tyroiditis, insulin dependentni diabetes mellitus, non Graves postpartalni
tyroiditidy).

Autoimunitni choroby jsou nemoci imunitniho systému, pfi kterych jsou reakce
imunitniho systému namifené proti pro télu vlastnim tkanim a organim. Tyto choroby
mohou postihovat jednu tkan nebo organ (tkanové specifické), nebo muize jit o
celkové onemocnéni, které postihuje vice organu a tkani (organové nespecifické &i
systémoveé choroby.)
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Autoimunitni onemocnéni §titné Zlazy je doprovazeno tvorbou protilatek proti
antigennim strukturam Stitné zlazy, zejména proti peroxidaze (anti-TPO),
thyreoglobulinu (anti-Tg) a receptorim TSH (TSH r Ab), raritné Ize najit protilatky
proti receptort T4 a proti samotnym hormonum T3 a T4.

VySetfovani hladin autoprotilatek ma diagnosticky a prognosticky vyznam,
hladiny urci riziko rozvoje dystyredzy.

Anti TPO jsou hlavni znamkou autoimunitniho onemocnéni §titnice, zejména
lymfocytarni thyroiditis, jejich epitopy nejsou vedle sebe a jsou umistény
v imunodominantni ¢asti ( IDR) sestavajici ze dvou prekryvajicich se regionl IDR/A a
B, kde byly detekovany 4 zbytky aminokyselin, které zajistuji interakci mezi anti TPO
a TPO a to H 353, D358, S356 a R 361 [104,105].

Anti TPO hraji dilezitou roli jak v aktivaci komplementu po navazani na TPO,
exprimovanou na povrch tyreocytd, tak aktivaci monocytd a nasledné alterace
bunécné cytotoxicity, jez se v kone€ném duasledku podili na destrukci tyreocytd.
Alterace v expresi antiapoptotickych a  proapoptotickych protein0 na povrchu
tyroidalnich folikularnich bunék hraje roli v patogenezi autoimmunitnich nemocech
[25].

Porovnani titru anti TPO a produkce cytokind T lymfocytd u Hashimotovy
thyroiditis ukazalo, ze T lymfocyty CD 4 a CD 8 produkuji vice TH1/Tc cytokint —
TNF alfa, IFN gamma IL 2,3 to mUze vést k poSkozena tyreocytl, o emz sveéddi
zvySena exprimace cytotoxického T lymfocyt asociovaného antigenu 4 (CTLA 4/
CD28), glykoproteinu na povrchu aktivovanych CD 28 lymfocytd a korelujici
s hladinou anti TPO [66].

IL1 beta, produkovany Stitnici infiltrujicimi lymfocyty, zvySuje expresi FAS
proteinu (CD95) na tyreocytech, které pak prodélavaji urychlenou apoptézu, kdyz
vznika vazba pres FAS-ligand mezi tyreocyty a aktivovanymi T lymfocyty, zarover
muze dojit ke konverzi na TH2, které potom vedou k bunééné smrti [8, 13, 22].

Prevalence anti TPO a anti TG je 6-10% vSech téhotnych, nebyvaji pfi€inou
permanentni kongenitalni hypotyreézy, ale mohou signalizovat transitorni
hypotyredzu.

Zvysené titry anti TPO signalizuji vySSi riziko abortu, ale asi jako nepfimy
ukazatel zménéného imunit systému a moznosti pfitomnosti antifosfolipoidovych
protilatek. Casto protilatky jsou pfiznakem minimalnich zmén funkce &titné Zlazy,
ktera se muze jen tkanové specificky projevit na genitalnim traktu. Bylo zjisténo, ze
minimalni davky tyroxinu maji lepSi vysledky nez terapie imunoglobuliny u
rekurentnich aborta [10].

Anti TPO a anti TG Ize prokazat i u dalSich autoimunitnich onemocnéni,
zejména u DM |. typu, hypokortikalismu, perniciésni anemie, revmatoidni arthritidy,
celiakie, systémova sklerodermie apod.

Anti TPO hraji dulezitou roli v Hashimotové encefalopatii (SREAT - steroid-
responsive encephalopathy associated with auto-immune thyroiditis), kde dochazi
k navazani anti TPO zejména na cerebelarni astrocyty. Onemocnéni dobfe reaguje
na lé¢bu kortikosteroidy. Po aplikaci nékterych latek, jako selenomethioninu oralné
dochazi k poklesu titru protilatek. Odstranéni amalgamovych plomb zubu, obsahujici
rtut, snizuje titry anti TPO a spolupodili se na |éCbé autoimunitnich thyroiditis [18, 24,
106, 118].

S vékem roste pocet pozitivnich nalezi autoprotilatek bez klinickych pfFiznaku
onemocnéni. Anti TG Casto doprovazeji anti TPO, maji mensi diagnosticky vyznam,
avSak mohou vyznamné rusSit stanoveni tyreoglobulinu tim, Ze ho maskuji a
zpusobuji faleSné negativni vysledek a dokonce jsou schopny zkfizené reagovat
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s TPO. Anti TG jsou zpravidla prokazovany ve zvySeném mnozstvi u chronické
lymfocytarni thyreoiditidy, méné Casto u ¢asto u m.GB a primarniho myxedému.

Dal8i imunogenni strukturou Stitnice jsou receptory TSH, proti kterym mohu byt

tvofeny autoprotilatky (TSHrAb). TSH receptor ma 3 useky : dlouhou hydrofilni
oblast, oblast se sedmi hydrofébnimi doménami, podobnou jako ostatni receptory
vyuzivajici G protein jako druhy messenger a kratkou cytoplasmatickou doménu. Na
N terminalnim konci extracelularni domény TSH receptoru se vazi aktivujici
protilatky, pokud jen na tento usek, pak mluvime o homogennich TSHrAb, pokud i
jinde, pak o heterogennich autoprotilatkach.
Aktivujici TSH rAb vyvolavaji hypertyre6zu Graves - Basedowova typu s naslednou
excesivni produkci T3 a T4, ale také zpusobuji hypetrofii a hyperplasii tyroidealnich
folikuld. Navic suprese apoptézy u m.GB vede k predominanci proliferace
folikularnich bunék s naslednym rozvojem strumy.

Epitopy extracelularni domény TSH receptoru jsou poznavany cirkulujicimi T
lymfocyty. TSH receptor patfi do rodiny G protein coupled receptorll, kde mutace
muze vést ke konstitutivni aktivaci.

Na C-terminalni ¢asti TSH receptoru se mohou vazat blokujici protilatky (TSH
binding inhibitory antibody TBIAb ), které blokuji funkci receptoru, byvaji i u
primarniho hypotyreodismu a myxedému u Hashimotovy thyreoiditidy, mohou
v gravidité alterovat projevy hypertyreoidismu.

U pacientd s TSHrAb se nachazeji také anti TPO protilatky ve vysokych
koncentracich az u 75% pacientu. Protilatky prostupuji placentou a dostavaji se do
plodu.

V roku 1910 Ochsner a Thompson poprvé popsali hypertyroidismus
novorozence, zplUsobeny transplacentarnim prinikem Stitnici stimulujicich globulint
u matky s m.GB. Intrathyroidealni B lymfocyty produkuji Siroké spektrum protilatek,
Casto dochazi ke koexistenci TSHrAb stimulujicich i blokujicich [72, 97].

Protilatky proti Stitnici jsou nejcastéji tfidy G, zejména IgG 1.tfidy. Ve 12. — 20.
tydnu gravidity jsou hladiny protilatek ve fétu 5 — 10% matefskych hladin. Pozdéji, ve
30. tydnu jiz hladiny matefské i fetalni jsou témér identické. Proto dysfunkce fetalni
Stitnice, zplsobena pfitomnosti anti TSH protilatek se objevuiji ve lll. trimestru.

Prestupujici protilatky mohou pak zpuUsobit tranzitorni kongenitalni hypo Cci
hypertyre6zu plodu. Déti matek s m. GB v 1,5 -12% mohou mit hypertyroidismus.
Proto je doporu¢eno méfeni TSHrAb u téchto gravidnich Zzen : 1. eutyroidni
po pfedchozi ablaci Stitnice pro m. GB, 2. Zeny s aktivni m. GB na medikaci
tyreostatiky, 3. u Zen, které porodily pfedchozi plody s hypertyreoidismem, 4. Zeny,
IéCené pro m. GB a s aktualné prokazanou fetalni tachykardii a IUGR a konec¢né 5.
zeny s aktivni m. GB ve lll. trimestru k predikci neonatalniho hypertyroidismu.

Hashimotova chronicka lymfocytarni hypotyre6za a m. GB jsou extrémni formy
autoimunitni onemocnéni Stitnice, i u hypotyre6zy se vzacné muzZe objevit
autoimunitni oftalmopatie v ramci derivaéniho syndromu. Spontanni konverze
z hypotyredzy na hypertyredzu je zfidkava.

Plod muze byt ohrozen pfi pfitomnosti TSHr Ab stimulujicich nékolika zpusoby :
1. pokud jsou zvySené protilatky i v Il trimestru, pak je plod ohrozen
hypertyreoidismem (struma, tachykardie nad 160/min., ristova retardace, vyS$Si
fetalni motilita, akcelerovany kostni rast). 2. teratogenitou samotného
hypertyreoidismu a aplikovanych tyreostatik, 3. uzivani tyreostatik mize vést k
fetalnimu hypotyreoidismu, 4. nemoc i l1é€ba mize vést k rozvoji fetalni strumy,
protoze maternalni stimulujici protilatky maji rlstovy efekt i na zlazu plodu, 5.
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nepoznany fetalni hypertyreoidismus mulze vést k neonatalnimu hypertyreoidismu u
vysokeho titru protilatek [57, 76, 77, 135].

Protilatky proti hormonim se nachazi asi u 0,5% pacientek s nemocemi §titné
Zlazy, nejsou Kklinicky az tak vyznamné, ale muzZe dojit k chyb& v interpretaci
laboratornich  vysledkau. Je Casta koincidence pritomnosti protilatek s
jiz preexistujicim tyreoidalnim onemocnénim (glandularni autonomie, autoimunitni
thyroiditis, skryta m. GB).

Alterace autoimunity vede k rozvoji postizeni endokrinnich zlaz v ramci
polyendokrinnich syndromd (PAES 1 a 2), kdy &titna Zlaza se fadi k nejcitlivéjSim
endokrinnim organim. Pankreas byva pfi diabetes mellitus | typu postizen podobné
tak jako u autoimunitnich zanétu Stitnice, ve formé infiltrace elementy chronického
zanétu s naslednym snizenim sekreCnich schopnosti.

Nepritomnost protilatek v séru matky nevylucuje imunopatii stitné zlazy. Pokud
uz jsou detekovany, pak pfinosem pro klinické hodnoceni je sledovani dynamiky
protilatek. Pfi pozitivnich titrech anti TPO roste riziko postpartalni hypotyreézy. U 15
% téhotnych s positivnimi titry anti TPO a anti TG se muze pravdépodobné do 5 let
vyvinout klinicka hypotyre6za, bez ohledu na to, Ze v téhotenstvi maji tendenci titry
protilatek spiSe klesat [1].

4.3. METABOLISMUS JODU

Funkce Stitnice Uzce souvisi s metabolismem prvku jédu. Jéd je soucasti T4 a
T3. Produkce 100 ug thyroxinu, coz je hrani€ni mnozstvi zajistujici euthyroidni stav,
vyZaduje za idealnich podminek nejméné 65 pg jédu, ale obvykle vice. V krvi se
nachazi j6d ve formé jodidového anionu. Ve S§titnici je jodid pod vlivem TSH aktivné
vychytavan do tyreocytd, kde je oxidovan peroxidazou na elementarni jod a posléze
navazan na tyreoglobulin. Obsah jodu v organizmu je cca 15 — 20 mg , nejvice ve
Stitnici. O stavu mnoZstvi jodu v organismu nas informuje jédurie za 24 hodin, kde
vylou€ené mnozstvi jodu koreluje s mnozstvi jodu v téle. Nekontrolovany pfijem jodu
muze vést k hypo i hypertyroidismu [6].

K nemocem zpusobenych snizenym pfijmem jodu (iodine deficiency disorders
— IDD) patfi hypotyreéza, coz je sniZzena sekrece Ci snizena reakce periferie na
hormony §titné Zlazy a morfologické zmény $§titné Zlazy — struma. Vzajemna
kombinace vede ke Siroké Skale poruch. Endemicky kretenismus se vyskytuje na
uzemi zamofené endemickou strumou a je to projev vrozené hypotyredzy na
podkladé naprostého nedostatku jédu u matky v obdobi gravidity a i nasledné i u
ditéte v neonatalnim obdobi. Nediagnostikovany a nelééeny vede k zastavé rlstu a
disproporcionalnim nanismu, oligofrenii, poskozeni sluchu. Dale hlava je
brachycefalicka s makroglosii, nos je vpaceny, coz s hrubé vrascitou kizi dodava
nemocnym pitekoidni vzhled. Chrup byva kariesni, vazy nepevné a vlivem poruchy
osifikace kyCelnich kloubu se objevuje tzv. kachni chuze. Pohlavni vyvoj je znaéné
opozdén. TéZzka mentalni retardace s predominujicimi neurologickym syndromem
(neurologicky kretenismus) nebo hypotyre6zou (myxedematosni kretenismus) je
spojena s deficienci nejen jodu, ale i selenu. Selen je dullezity pro glutathion
peroxidazu (GPX), ktera pusobi jako antioxidant, a pro typ | 5°'dejodaza. Pokud je
malo jodu, je hypestimulovana Stitnice zvySenymi hladinami TSH, pak je vétsi
produkce peroxidu ve folikularnich burikach Stitnice. Nedostatek selenu vede
k akumulaci peroxidu s poklesem GPX, dochazi k destrukci folikularnich bunék.
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Selen se spolulcastni také jodace tyrozylovych zbytk(l peroxidazou na T3 a T4 a je
pritomen ve formé selenocysteinu dejodazy . typu [87].

Od endemického kretenismu, ktery souvisi se saturaci j0dem matky a plodu je
treba odliSit kretenismus sporadicky, ktery je vysledkem neléCené kongenitalni
aplazie stitnice plodu matky, ktera je zdrava.

Pokud je nedostatek j6du mensi, pak se rozviji struma na podkladé stimulace
zvySenymi hladinami TSH. Nejprve dochazi ke vzniku difusni, pak i nodularni formy
strumy. Pfi nahle zvySeném pfijmu jédu u pacientd se strumou na podkladé
deficience jodu velice ¢asto dojde ke vzniku reaktivni tyreotoxikdzy.

Hrani¢ni nedostatek jodu vede vyskyt strumy a a zvySené vychytavani jodu
Stitnici, coz zvySuje riziko poSkozeni Stitnice v pfipadé nuklearni havarie, rozvoje
subklinickaho hypotyreoidismu v gravidit¢ a vraném détstvi (s konkomitantnim
rizikem zmén mozku a ireverzibilnich zmén neuropsychointelektualniho rozvoje) [39].

Hrani¢ni nedostatek jédu je i prezentovan souhrnem nespecifickych obtizi, kam
spadaji poruchy somatického, sexualniho a psychického vyvojjedince s poklesem
IQ, poruchou rastu, infertilitou, obtiZzim pfi gravidité a s kojenim.

U deficience j6du mizeme transitorné najit i T3 hypertyreézu pfi zachovanych
fyziologickych hladinach T4, totéz Ize najit i u odnéti antityroidealni terapie, pfi uziti
kterych intraglandularni j6d maze byt snizen.

Stitna Zlaza ma vnitini regulaéni mechanismy, které ji dovoluji normalni funkci i
pfi jodovém excesu. Pfi podani jodu nad fyziologické hodnoty do 48 hodin klesne
produkce hormonu §titné zlazy. Tento jev se nazyva Wolff-Chaikofflv efekt a objevi
se, pokud hladina intratyroidealniho jodu prudce vzroste. Jédem indukovana
hypotyredza vznika inhibici organifikace j6du, kde jodopeptidy, které jsou tvoreny,
doCasné inhibuji exprimaci tyroidealni peroxidazy a syntézu proteind a i jodaci
tyreoglobulinu. Timto mechanismem se $stitnice brani nadmérnému zpracovani jédu a
nasledné nadprodukci hormonu §titné zulazy. Efekt trva nékolik dnli a pak dojde
k escape fenoménu a organifikace intratyroidealniho jodu pokracuje [19,23].

DalSi mechanismus, podilejici se na poklesu tvorby hormonu $titné Zlazy pfi
nadmérné nabidce jodu je utlumeni funkce NIS symportéru a tak klesa mnozstvi
jédu, transportovaného do tyreocytu. Taktéz je tlumen u€inek TSH na $titnou Zlazou
snizenim odezvy cAMP s inhibici proteolyzy tyreoglobulinu. U plodu se muze
posledni 4 tydny intrauteriniho vyvoje projevit Wolff-Chaikofflv efekt, vétSinou pro
velkou ingesci jodu matku vendemické oblasti strvalym dlouhodobym
nedostateénym pfijmem joédu. Taktéz u novorozencu, zejména o nizké porodni
hmotnosti (LBW) i po topické aplikaci antiseptickych sloucenin s jédem, zejména
v endemické oblasti. U dospélych se muze objevit pokles funkce §titné zlazy po
nadmérné ingesci jédu u pacientu s chronickym onemocnénim jako cysticka fibréza,
chronicka plicni choroba, thalasémie, u dialyzovanych pacientd, u pacientek s
poporodnim hypotyroidismem, subakutni tyroiditidou, po IéCbé rekombinantnim a
interferonem nebo amiodaronu [37].

Pacientky s preexistujici chorobou Stitnice, jako je Hashimotova tyroiditis,
mohou pfi vy$Sim pfijmu jédu trpét hypotyroidismem, protoze je tkan destruovana a
je poruSena organifikace jédu.

Po nadmérném pfijmu jodu se mlze objevit i hyperthyroidismus, a to zejména u
pacientek s Basedowovymi autonomnimi uzly ve strumé&, nebo u populace s
pfedchozim nedostatkem jédu. V jéd deficientnich lokalitich muze nahly zvySeny
pfijem joédu ovlivnit vznik m. GB, tento jev se nazyva Jod- Basedowlv fenomén.
Hypertyroidismus po aplikaci jodu najdeme v pocateénim obdobi postpartalni
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tyroiditidy, ktera se rozviji béhem  2-8 mésicl po porodu nebo u subakutni
tyroiditidy [91, 92].

Maximalni denni davka jodu se stanovuje obtizné, pro nékoho to muze byt jen

200mg/den, protoze j6d je obsazen i v lécich (amiodaron, jod v kapslich,
radiokontrasty)
Taktéz je j6d obsazen ve fortifikovanych potravinach a pfidava se pfi upravé pitné
vody. V nasSich podminkach je nejbéznéjsi fortifikace jedlé soli, kde je 25 -35g jédu
ve formé jodiCnanu v | kg soli. 20% domacnosti v roce 1990 pouZzivalo jodidovanou
sul, v roce 2000 70% domacnosti [126, 134].

Endemické oblasti s IDD jsou nejcastéji hory. Dfive byla plida pokryta ledovci
které pozdéji roztaly a splachly jod do hlubSich vrstev (Himalaje, Andy,Evropa). Dle
udaji WHO vroce 1990 az 28,9% lidi celého svéta Zilo v podminkach s nizkym
pfijmem jédu. V Evropé 16% lidi se svym pfijmem jodu pohybuje v riziku IDD,
zvétSeni Stitné Zlazy pak nachazime u 11,4% z nich [23, 78, 79].

Dle doporuceni WHO by déti méli pfijimat 90 ug/D, Skolaci od 6 do 12 let 120
pg/D, dospéli 150ug/D a téhotné a kojici 200ug/D. Kojené déti maji signifikantné
vetsi jodurii nez u déti pfikrmovanych [6, 32, 33, 111].

S IDD uzce souvisi i spontani aborty a porod mrtvého ditéte. U déti a
adolescenti IDD zpUsobuje strumu, subklinicky hypotyroidismus, poruchu
mentalniho a psychického vyvoje. Dospéli jsou zatiZzeni rozvojem strumy,
hypotyreoidismem, endemickou mentalni retardaci, poruchou mentalnich a
somatickych funkci, poklesem fertility a komplikacemi v gravidité [83, 86].

U gravidnich s jodurii pod 100 ug / |, kterych v nékterych primyslovych
oblastech muze byt az 29%, dochazi Castéji k elevaci TSH a k ¢astéjSimu vyskytu
pred€asného porodu [112].

Pouziti neiontovych kontrastnich latek obsahujicich jod u téhotnych zvySuje
mocovou exkreci j6du a také hrani¢ni elevaci TSH u plodl téchto matek. [114, 126,
134].

Magnetickd rezonancni spektroskopie je senzitivni technika umoziujici
detekovat zmény metabolitt mozku u rlznych neuralnich onemocnéni. U
intrauterinni  hypotyroxinemie z jédové deficience je signifikantni pokles N-
acetylaspartatu v bilé parietalni hmoté a vthalamu a normalizace obrazu po
nasazeni ¢asné tyroxinové terapie [3].

4.4. HYPOTYREOZA

Koncept externého fizeni Stitné zlazy byl vSeobecné pfijat s objevem TSH
vroce 1929 Aronem ve Strasburgu. Poznani inverzni, logaritmicky amplifikované
zavislosti mezi cirkulujicimi tyroidealnimi hormony a TSH tento koncept potvrdil.

Hypotyre6zu délime dle urovné poruchy na primarni, sekundarni a tercialni.
95% vS8ech pacientek s hypotyroidismem maji primarni formu nemoci spojenou
s poSkozenim tkané Stitnice autoimunitnim zanétem, uZitim antityroidealnich latek Ci
nedostatkem jodu.

K primarnim pfi¢inam Zlazy fadime stavy po ablativnich chirurgickych operacich
na Stitnici, stavy po aplikaci radioaktivniho jédu, po pusobeni strumigenl, po
aktinoterapii v oblasti krku a poruchy v syntéze hormonl ve S§titné Zzlaze. O
sekundarnich a tercialnich pfi€inach hovofime v pfipadé poruch funkce
adenohypofyzy a hypothalamu s poklesem produkce TSH a TRH. K sekundarnim a
tercialnim pfiCinam hypotyredzy fadime tumory mozku, infek¢ni onemocnéni CNS,
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cerebralni traumata, granulomatdézni onemocnéni a fadu dalSich pfi¢in [111, 113,
133].

Vyjimécné mize byt hypothyredza zplsobena TSH receptor blokujici protilatky,
které se mohou pfes placentu dostat do plodu. Taktéz je vzacna periferni rezistence
na tyroidealni hormony [40,108].

Dale je mozno délit hypotyre6zu na subklinickou a manifestni. U subklinické
formy jsou normalni hladiny hormona §titné zlazy (T4, T3), ale je pfitomna bud
elevace TSH nad normu, ¢i abnormalni reakce na TRH test. Tato forma je
definovana jako relativné asymptomaticky stav, kdy redukce tyroidealni aktivity je
kompenzovana zvySsenym vydejem TSH. Mluvime o minimalnim tyroidealnim
selhani, coZz znamena insuficienci v biosyntéze hormond, které je ale vyrovnana
zvySenou Cinnosti Zlazy. Tyka se to 3 — 15% populace (dle diagnostickych kriterii, dle
véku, pohlavi, pfijmu jodu). Definice subklinické hypotyredzy neobsahuje izolovanou
matefskou hypotyroxinemii (low fT4) pfi normalni hladiné TSH. Asymptomaticky stav
pacientl s klinickou hypotyre6zou je relativni, protoze ¢asto pacienti mivaji, byt jen
naznakové a nepravidelné, vyjadieny nékteré projevy, které je mozné zjistit u
pacientl s klinickou hypotyredzou [93, 104].

Netyroidni onemocnéni snizuji ¢innost 5°dejodazy, pak dochazi poklesu T3 a
vzristu mnozstvi rT3 (traumata, popaleni, akutni infarkt, horecnaté stavy,
malnutrice).

Diagnostikovana subklinicka hypotyreéza vede pozdéji k riziku vzniku kardialni
dysfunkce, anginy pectoris ¢i infarktu myokardu. Riziko roste pro negativni ovlivnéni
metabolismu lipoproteinl, zejména elevace cholesterolu a abnormani peroxidaci
fosfolipidu.. Az 5% pacientek se subklinickou hypotyre6zou maze prejit do 1 roku do
klinické formy hypotyredzy. U diabetikli, kde se vyskytuje Castéji, nez v ostatni
populaci, kromé& urychleni vyvoje aterosklerézy, komplikuje dosazeni optimalni
kompenzace diabetu [132].

Etiologie subklinické hypotyredzy je jednak karence jédu ve vyzivé a u regionu
s dostateCnou jodovou saturaci je to chronicka autoimunitni tyroiditis. Autoimunitni
zanéty pfi absenci klinickych obtizi jsou verifikovany elevaci autoprotilatek, nej¢astéji
proti peroxidaze a tyreoglobulinu. DalSim znakem chronického autoimunitniho zanétu
je ultrazvukovy obraz S§titnice s Cetnymi hypoechogenimi lozisky ve Zlaze.
Samostatnym problémem u subklinické hypotyre6ézy byvaji abnormalni nalezy pfi
ultrasonografickém vySetfeni, kam patfi rizné incidentalomy a eventuelné papilarni
mikrokarcinom [135].

Diskutovanou pfi€inou subklinické hypotyredzy je existence fetalniho
mikrochimerismu. Zdroje mikrochimerismu jsou pfedchozi gravidity, v€etné zmlklého
téhotenstvi, krevni transfuse, transplantace kostni dfené a organl a nepoznané
dvojCe. Matefsky organismus toleruje fetalni bunky, které se dostaly pres
syncytiotrofoblastiskou vrstvu, protoze exprimuji HLA — G antigeny. Fetalni buriky
byly az 38 let detekovany v obéhu matky po porodu, taktéz bunky matky se dostavaji
do téla plodu, zejména CD 34, CD 38, CD 3, CD 19, CD14 a byly nalezeny u
potomka po 20 letech. Vztah mikrochimerismu a autoimunity je realizovan pres
pluripotentni kmenové burky plodu nebo prekursory T lymfocytl. Microchimerismus
ve S§titnici mize byt pfiCinou jak strumy, tak autoimunitnich onemonéni Stitnice.
Navic prevalence mikrochimerismu u autoimunitnich onemocnéni je vySSi nez u
neautoimunitnich onemocnéni [12].

Stitnice je cilem autoimunity nejen pro hormonalni, ale také i X chromosomalni
faktory. U pacientli s Turnerovym syndromem s jednim isochromosomem X je Castéji
postizena §titna Zlaza autoimunitnim procesy [39].
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V pfipadé chronického autoimunitniho zanétu je pozitivita autoprotilatek. PFi
souCasném vyskytu subklinického hypotyroidismu a autoprotilatek, nejCastéji anti
TPO, roste riziko subfertility, infertility, spontannich abortl, placentarni abrupce,
gestacni hypertense, preeklampsie, pfedCasného porodu, postpartalni dysfunkce
Stitnice, postpartalni deprese, a pfechod do klinické formy hypothyredzy, porucha
vyvoje CNS plodu v gravidité, coz se projevuje poruchou kognitivniho a
psychomotorického rozvoje ditéte [58, 67, 84].

K rizikovym faktorlm pro rozvoj subklinické hypotyreézy patfi autoimunitni
nemoci, pfedchozi tyroidni dysfukce, pozitivni rodinna anamnéza, diabetes mellitus,
vitiligo, perniciézni anémie, leukotrichia (pfed€asné Sednuti vlasl), expozice radiaci,
jédovy exces Ci naopak nedostatek jodu, léCba hypertyrodismu tyreostatiky a
pokroCily vék. Pfi pfitomnosti TSH receptor blokujicich protilatek se rozviji nejprve
tranzitorni poruchy Stitnice v ramci subklinické hypotyre6zy a pfi rostoucich titrech
prechazi do klinické hypotyredzy [88, 96].

K dalSim situacim, kde je zvySena hladina TSH patfi stav po parcialni
tyroidektomii, u m. GB po terapii radiojodem. Taktéz u externi radioterapie u
neoplasmat krku a hlavy, kde zalezi na celkové davce zareni.

Pocet |ékl a pfipravku, ovliviujicich funkci &titné Zlazy, je pomérné vysoky.
K nositelim excesivni davky jodu patfi antitusika, néktera lokalni antiseptika,
radiografické kontrastni latky a antiarytmikum amiodaron. Amiodaron je na jod
bohaté antiarytmikum, benzofuranovy derivat s biologicky aktivnim metabolitem
desethylamiodaronem. Amiodaron  ovliviiuje hypofyzu, Stitnici i periferii blokem
konverze T4 na T3. Hypotyreodismus vznika je na zakladé Wolff - Chaikoffova
efektu, poklesu oxidace a vazby jodu na tyreoglobulin. Vyvolava tranzitorni
neonatalni hypotyreézu [32, 80, 81].

Léky obsahujici lithium ovliviuji syntézu a uvolnéni T4. a- interferon pfi terapii
chronické hepatitidy typu B a C ovliviuje organifikaci jodu. Granulocyte-macrofage
colony stimulating factor (GMCSF) spolu s a interferonem zvySuiji riziko hypotyredézy.
Taktéz elevaci TSH zpusobuje uzivani tamoxifenu, cimetidinu, sulfonylureasy,
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) a tricyklické antidepresiva. Ovlivnénim
neurodopaminergni cesty pfi uziti metoklopramidu a phenothiazinu dochazi k elevace
TSH. Glukokortikoidy, propranolol a parathiouracyl (PTU) inhibuji konverzi T4 na
T3. Elevaci TSH zapficifiuje také antiretrovirova terapie, jako proteazové inhibitory,
nukleosidové analogy a inhibitory reversni transkriptazy. Reverzibilni centralni
hypotyroidismus je popisovan u pacientd dlouhodobé Ié€enych retinoidy. Pokles TGB
zpusobuji androgeny salicylaty a kortikoidy. Na doplnéni je tfeba jesté pfipomeout,
Ze v pfipadé soucasného uzivani sulfacratu, hydroxidu aluminia, sulfatu Zeleza a
cholestyraminu s derivaty hormonu  §&titné Zlazy, klesa jejich resorpce
z gastrointestinalniho traktu.

Naopak akcelerace metabolismu ovlivni u€innost levothyroxinu pfi soucasném
uziti  phenytoinu, antikonvulsancii, €i rifampicinu. Salicylaty a fenytoin  tlumi
kompetitivné vazbu T3 a T4 na TBG a tim roste volna frakce hormonu v séru.

Elevaci TSH najdeme i u pacientek se sniZzenymi funkcemi ledvin. V ramci
fyziologické adaptace hypothalamicko pituitarni tyroidalni osy pfi zménach prostredi
roste mirné TSH u ¢lend tym( dlouhodobé Zijicich na polarnich stanicich.

Riziko klinické hypotyredzy roste s pfitomnosti elevace hladin TSH, pokud je u
4-6% populace zjistény vysSSi hladiny TSH, pak roste riziko vznik klinické
hypotyreézy do 20 let. Pokud u skupiny s elevaci TSH najdeme jesté pozitivni titry
antityroidealnich protilatek, pak riziko vzroste trojnasobné [37].
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U gravidnich, které maiji pozitivni protilatky je az 50% pravdépodobnost elevace
TSH. V asociaci s diabetem Ize poruchy Stitnice po porodu najit az u 25% diabetiCek
[45].

Subklinicka i manifestni hypothyreéza, zejména s pozitivnimi protilatkami,
zvySuji riziko poklesu 1Q, zejména v pfipadé zadné, &i nedostateCné substituce
[30,43].

Hypotyre6za u matky vede v téhotenstvi Castéji k anémii, postpartalni
hemorrhagii, kardialni dysfunkci, preeklampsii, placentarni abrupci, maternalni
hypertenze a preeklampsie, abort 2x vice zejména, pokud jsou pozitivni protilatky,
vrozené vyvojoveé vady. Spravné léCeny hypotyroidismus neni rizikovy faktor pro
horsi vysledky perinatalni péCe [46, 47, 124].

U matek s preeklampsii v t€hotenstvi Ci po porodu roste incidence hypothyre6zy
korelujici  sintenzitou vyjadfeni  preeklampsie. Vazodilatatory  uvolnéné
z vaskularniho endotelu ovlivhuji sekreci stitné Zlazy prostfednictvim zmén lokalniho
prutoku krve Zlazou. Dulezitou roli zde hraje patrné i vascular endothelial growth
factor (VEGF), mohutny mitogen puasobici na endotelidlni buriky, ovlivAiujici
permeabilitu cév a stimulujici neoangiogenezu. Obdobné vysvétlujeme i vysSi
incidenci hypotyreézy u matek hypotrofickych plodu. U plodd matek s Hashimotovou
tyroiditou je tfikrat vétsi riziko hypotrofie nez u plodd zdravych matek.

[4, 6, 14, 62, 123].

Plod hypotyreotické matky je ohrozen pfed€asnym porodem, nizkou porodni
hmotnosti, porodem mrtvého plodu, zvySenym rizikem spontanniho abortu,
opozdénim neurovyvoje, encephalopatii novorozence, mirné roste riziko vrozenych
vyvojovych vad ( 6% oproti 4-5% u béZné populace) [73, 124].

Je zajimava, statisticky prokazana, asociace mezi hypotyroidismem, nauzeou,
zvracenim a kongenitalnim poSkozenim srdce, kde nausea a zvraceni je faktor
snizujici riziko vrozenych vyvojovych vad srdce, zejména kardialni septalni defekty,
az o0 30%. P¥icina asi bude v ramci produkce tyrotropniho, malo sialovaného hCG
[127].

U matky s elevovanymi titry protilatek anti TPO a anti TG najdeme vysSi
incidenci tranzitorniho vrozeného hypotyreodismu, spontanniho abortu a zmén
normalni hladina T4 matky v prvnim trimestru bez ohledu na hladiny TSH. T4 je
vyzadovano pro ontogeneticky regulovanou generaci T3 v mnozstvi dalezitém pro
optimalni rozvoj a diferenciaci mozkovych struktur. Matefska T4, prestupujici
transplacentarné do embrya, ovliviiuje expresi specifickych gend v mozku plodu.
V prvém trimestru hladina T4 ovliviiuje zejména multiplikaci a migraci neuronu a také
architekturalni organizaci. Architektonicky vyvoj mozku (neuronalni multiplikace,
migrace a organizace) ve druhém trimestru koresponduji s hladinami hormona stitné
Zlazy matky. Ve druhém trimestru nedostatek materské T4 vede k ireverzibilnim
neurologickym defektim v ramci poruchy migrace kortikalnich neuronu, strukturalni
poruchy v lamina korticalis a poruchy migrace neurond v hippokampu, coz pak vede
k aberantni lokalizaci neurona.

Dalsi faze fetalniho rozvoje  (multiplikace glidlnich bunék, migrace a
myelinizace) v tfetim trimestru zavisi na hladinach T4 vytvofenych plodem. Z toho
vylyva, Ze maternalni hypotyroidismus i ve Il trimestru mize vést k ireverzibilnim
zménam CNS plodu [40, 46].
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Tyroidealni hormony reguluji diferenciaci mozku, dentriticky a axonalni rast,
synaptogenzu, neuronalni migraci a myelinizaci a tim ovliviiuji chovani, rychlost
pohybu, sluch a kognitivni funkce [130].

PFfi nedostatku hormonl §titné Zlazy dochazi ke retardaci rlstu cerebralniho
kortexu, pyramidalnich bunék a Purkynovych bunék, k redukci dendritického rust, k
porucham myelinizace. Hormony S§titnice pfedstavuji ¢asovy signal k nastartovani
diferenciace a maturace, na druhé strané je mozek chranén proti pred€asnému
pusobeni tyroidealnich hormonu nejméné tfemi mechanismy : existenci fetalnich
onkogenul, koaktivatorl a korepresorovych proteini u nuklearniho receptoru na
hormony S&titnice a koneCné Casova regulace transkripce TH receptor. Lidska
neokortikogeneza probiha od 5 tydne gravidity, neurony migruji do kortikalni plotny a
tvofi synapse [11].

PFi nizSich hladinach T3 a T4 dochazi ke zména v expresi specifickych genu
v rozvijejicim se mozku plodu. Objevuji se permanentni strukturalni abnormality jako
velikost a kompozice corpus calosum, cerebella a hippocampu. To ma za nasledek
abnormality v chovani, komplexu kognitivnich a motorickych funkci a zmény aktivity
v v open field testech. Je jednoznacné prokazana souvislost mezi hypotyre6zou a
komplexem deficitu pozornosti a hyperaktivitou (ADHD), autismem, behavioralnimi
poruchami, poruchy kognitivhich a emocionalnich funkci, poruchy u€eni, poruchy
reci .

Matefska T3 nehraje velkou roli v prevenci posSkozeni CNS plodu, naopak
zpétnovazebné zachovava TSH v normalni hladiné a tim maskuje hypotyroxinemii.
Proto je vhodné vramci screeningu provadét stanoveni hladiny fT4, zejména
v oblastech s historicky prokazanym nedostatkem jédu v prvnim trimestru [25].

Hormony S§titné Zlazy matky ovliviuji vyvoj embryonalnich tkani pfed i po
zacCatku nastupu funkce embryonalni Stitnice. Hlavni je adekvatni hladina T4 u matky
a spravna lokalni konverze T4 na T3 v rozvijejicim se CNS embrya. T3 receptory
hladin T4 u matek v gravidité byvaji plody postizeny neurologickym kretenismem,
zejména v souvislosti s nedostatem jodu. K vaznému posSkozeni vyvijejiciho se
plodu dojde i v pfipadé, pokud matka i plod ma malo T4, coz mohou zpUsobit i TSH
blokujici  protilatky v prvnim trimestru, vlastni hladina TSH nemusi byt
bezpodminecné elevovana. Kongenitalni hypotyreoidismus sam o sobé& nevede
k poSkozeni plodu, pokud je vCas detekovana a l|éCen postnatalné, ovSem za
pfedpokladu normalni hladiny T4 u matky v gravidité a pfitomnosti funkéni dejodazy
Il typu v mozku plodu [53].

PredCasné narozené plody jsou ohrozeny nedostatkem hormonu Stitnice,
prenatalni nedostatek jodu jesté zhorSuje vysledek. Hlfe jsou na tom plody, kde
matky v prvnim trimestru mély pokles T4 nez plody, s kongenitalni hypotyroxinemii,
ale adekvatné postnatalné leéCené [54].

NeléCena hypotyredza, zejména v prvni poloviné gravidity, je rizikovym faktorem
pro abnormalni vyvoj ditéte. Postnatalni encefalopatie déti matek v hypotyre6ze se
projevuje obtizemi s nastupem a udrzenim respirace, poklesem tonu a reflexd,
subnormalnim stavem védomi a vnimani. Na druhé strané u matek déti s poklesem
1Q, jez mély hypotyredzu v gravidité, byla v téhotenstvi Castéji nalezena epilepsie,
virové nemoci, preeklampsie a vaginalni krvaceni [100].

Dle nékterych praci je hypotyreéza, zplsobena zejména autoimunitnim
zanétem, spojena s vySSim vyskytem vrozenych vyvojovych vad. NejCastéji sem patfi
vady srdce, ledvin, mozku, rozstépové vady a deformity ucha. Roste riziko
chromozomalnich aberaci (m.Down), zejména u mladych matek. Je dokazany

25



zvySeny pocet abortll u matek s pozitivnimi protilatkami proti Stitné Zlaze. Taktéz
matky s hypotyredzou a pozitivitou anti TG maiji vyssi riziko pfed€asného porodu,
pfi vySi koncentraci TSH roste riziko pfed€asného porodu az tfikrat oproti
pacientkam s normalnim TSH, pacientky s elevaci autoprotilatek maji riziko dvakrat
vétsi pro pfed€asny porod [13].

K nejCastéjSim pficinam hypotyredzy v gravidité patfi autoimunitni poSkozeni
Stitnice, deficit jodu (ID) a stav po operaci $titnice [47, 114].

Hypotyre6za po porodu se nejCastéji objevuje v ramci postpartalni tyreoiditidy,
ktera se objevuje zhruba 3 az 6 mésicu po porodu. U 90 % pacientek se stav
spontanné upravi do 1 roku. Hypotyre6za nastupuje po kratkém tranzitornim obdobi
hypertyredzy, pfi kterém nachazime v séru matky elevované hladiny T3 a T4 spolu
s poklesem vychytavani jédu $titnou zlazou (na rozdil od difuzni toxické strumy u m.
GB, kde je vychytavani j6du zvySeno). Tato tranzitorni hypertyre6za je zpUusobena
unikem T4 a T3 ze Zlazy, ve které probiha autoimunitni zanét s destrukci folikularnich
bunék a acinu [5].

V pripadé zjisténi existence zvySenych titrd protilatek v séru v I. trimestru ,
zejména antiTPO, roste i pravdépodobnost objeveni se postpartalni hypotyredzy u
matky az na 30%. Hypotyre6za po porodu muize byt také projevem latentni
subklinické hypotyredzy v téhotenstvi, ¢i dokonce pfed otéhotnénim. Ale nejCastéjsi
pfiCinou postpartalni hypotyreézy je idiopaticka Hashimotova Ilymfocytarni
autoimunitni tyreoiditida, spojena se zanikem folikull, fibrézou §titné zlazy a elevaci
antityreoidalnich protilatek [98].

Hashimotova tyreoiditida se vyskytuje C¢asto v koincidenci s dalSimi
autoimunitnimi nemocemi, jako jsou: diabetes mellitus 1, vitiligo, revmatoidni artrititis,
morbus Addison, perniciézni anemie, kolagendzy.

Postpartalni hypotyredza se muiize objevit i v ramci parainfekéni de Quervainovy
tyreoiditidy, coz je nahle vznikly bolestivy uzel ve §titné Zlaze s histologicky cetnymi
mikroabscesy [82].

Hypotyredza je rizikovy faktor pro vznik karcinomu téla délozniho a lymfomu
[120].

4.5. KLINICKE PROJEVY A LABORATORNIi OBRAZ HYPOTYREOZY

Hypotyre6za u gravidnich se klinicky projevuje nejCastéji v oligosymptomatické
formé a miaze byt zpocCatku maskovana hypermetabolismem, obvyklym v gravidité.
Proto je dilezitd podrobna anamnéza, vCetné rodinné anamnézy, nejen na vyskyt
nemoci Stitnice (Hashimotova thyroiditis, m. GB), ale i dalSich autoimunitnich
nemoci, jako diabetes mellitus, perniciézni anémie, Sjégrentv syndrom, revmatoidni
artritis, Addisonova choroba a podobné.

U pacientek ¢asto nachazime neuralni abnormality a poruchy chovani které se
projevuji letargii, zimomfivosti, poruchami koncentrace a paméti, emocionalni
labilitou, depresemi a abulii. Z morfologického hlediska jsou nalezeny zmény
v hippocampu. Insuficience hormona §titné Zlazy v prubéhu diferenciace alteruje
hippocampalni synaptické funkce a ovliviiuje projevy chovani zavislé na hippocampu,
coz pretrvava i do dospélosti bez ohledu na pozdéji eutyroidni status. Tyroidealni
hormony katalyzuji polymeraci aktinu v in vitro systému primarnich astrocytd a
ovliviiuji rast neuritd. Nedostateéné hladiny hormon $titné Zlazy se spolupodileji na
projevech bipolarnich nemoci, jako maniodepresivita a deprese. Po nasazeni
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adekvatni substituce T4 dochazi ke zlepSeni psychometrického pamétového skére,
zlepSeni anxiety, hysterie, somatickych obtizi a deprese [46, 58].

Zmény neuromuskularni funkce pozorujeme pfi poklesu stapedialniho reflexu,
prodluzuje se reflex Achillovy $lachy (RAS). Taktéz pfiéné pruhovana svalovina
reaguje na nedostatek hormonu §titné zlazy, pfi fyzickém zatizeni roste hladina
laktatu v krvi rychleji nez u eutyroidnich jedincl. Tyroidealni hormony katalyzuji
polymeraci aktinu a myosinu a stimuluji vesikularni transport v bunikach cestou
membranovych receptort. Slabost a svalova dysfunkce je spojena se zménami
svalové kreatinfosfokinazy, dochazi rychlejSi k narlstu laktatu pfi cviCeni pfi
naruSeném energetickém metabolismu. Klinicky se objevuje atrofie kofenového
svalstva obou pletenct [102].

Dysfunkce perifernich nervi se projevuje nevysvétlitelnymi paresteziemi a
myalgiemi nasledkem zmén motorické a senzorické amplitudy. MUzZe se objevit i
syndrom karpalniho tunelu, kde se ale spolupodili na vzniku kromé neuralni
dysfunkce i otoky tkani v oblasti zapésti [51, 90].

Ke koznim projevim patfi chronicka idiopaticka urtika a pseudoikterus z
hyperkarotinemie z naruseného metabolismu karotenoidl. Kuze €asto byva sucha a
drsna pro snizenou cinnost mazovych Zzlazek. VyjimeCné nachazime klasicky
myxedém s infiltraci podkozi mukoidy. Lokalizovany myxedém ve formé tuhého
podkozi se objevuje Casto v pretibialni oblasti a na predlokti v ramci Charvatova
pfiznaku, coz je tzv. plechového predlokti. U hypotyredzy je Cinnost sodikové pumpy
snizena, klesa vypuzovani sodiku z bunék a dochazi kretenci vody. U osob
s vitiligem roste riziko autoimunitniho poskozeni &titné Zlazy, kde hraje dllezitou roli
polymorfismus kandidatniho genu NALP-1. Taktéz psoriaza se Casto vyskytuje u
osob s autoimunitnim poSkozenm Stitnice [7, 11, 64].

Vlasy se stavaji hrubSimi a lomovymi, ale defluvium v gravidité se muize
objevovat ne jen jako projev hypotyredézy. Oboci byva lateralné profidlé. Celkové
byva vyzor obliCeje charakterizovan jako obliCej oteklého Eskymaka. Zejména po
ranu byvaji otekla vicka oci.

U hypotyredzy se mohou objevit nespecifické o€ni obtize, pocit suchosti oCi a
dochazi k elevace intrao&niho tlaku az nad 18mm Hg.

Srdecni funkce u hypotyredzy jsou ovlivnény jednak primarné poklesem hladin
hormona Stitné Zlaty, coz se projevi jako pokles kontraktility, ejekéni frakce a zménou
systémove vaskularni rezistence. Pfi méfeni krevniho tlaku byva pfitomen velky
rozdil mezi systolickym a diastolickym tlakem. Klesa voltaz EKG zaznamu, objevuje
se sekundarné poskozenim koronarnich tepen pro alteraci lipidového metabolismu
s elevaci LDL, coz se projevi v elektrokardiografickych abnormalitach. Dale se
objevuje dysfunkce levého srdce, diastolicka hypertenze, rostouci systolicky ¢as a
nasledné bradykardii s prodlouZzenou diastolickou relaxaci. Z patologicko
anatomického hlediska se hypotyredza projevi také perikardialnimi effusemi. DalSi
mechanismus, ovlivnéni srdeéni funkce je dyslipidemie u hypotyre6zy a vlastni
zvySena hladina TSH. TSH indukuje zvy$enou produkci zanétlivych cytokini a
snizuje antioxidativni kapacitu. ZvySeny oxidativni stres se laboratorné projevi
elevaci malonyldialdehydu a poklesem redukovaného glutationu [95].

Chrapot s pomalou dikci a makroglosie taktéz patfi k projevim hypotyredzy.Na
krku u 50% pacientek detekujeme strumu. V pfipadé strumy a dysfunkce $titné zlazy
je na misté ultrasonografické vySetfeni k hodnoceni objemu a struktury zlazy. Objem
Stitné zlazy nad 18 cm kubickych u zeny svédci pro strumu.
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ZhorSeni obstipace a plynnatosti je projevem nahromadéni mukoidu ve sténé
stfevni. Vzacné se objevuje ascites a ileus. Je potvrzena koaxistence celiake a
autoimunitniho zanétu Stitnice [8, 63].

U hypotyreézy se objevuje anémie nejCastéji z poklesu erytropoézy. U
makrocytarni formy se pfidruZuje konkomitantni deficience vitaminu B12 a kyseliny
listove.Taktéz pokles Fe je markantni pfi spouc¢asné achylia gastrica [109].

Laboratorné kromé poklesu T3 a T4 nachazime elevaci TSH, cholesterolu (ne u
centralni formy hypotyredzy)), jaternich enzyma, hyperlipoproteinémii i u subklinické
hypothyredzy elevace lipoproteinu a a LDL, (hor$i u kufakd) neni souvislost
s hladinou HDL a triglyceridl,, hyperkarotenémii, pozitivni antityreoidealni protilatky a
pokles hladin 17 ketosteroid pfi normalni hladiné kortisolu. Hypotyre6za je spojena
se snizenim vyluCovani 17 ketosteroidl, 17hydroxyketosteroidd pro snizenou
produkci a odbouravani kortikoidl. Tyroxin zvySuje pocet LDL receptort na burikach
[10].

U hypotyredézy mizeme diagnostikovat i pokles hladiny kalcitoninu a anemii
z poruchy resorpce zeleza, vitaminu B 12 a vitaminu B6. ProdlouZeni doby RAS a
pokles bazalniho metabolismu o 10% také svédCi pro hypotyre6zu. Zmény jaternich
funkci se prokazuji elevaci soboru jaternich testl. Taktéz se objevuje ziskany defekt
koagulacni kaskady. Elevaci prolaktinu, spojenou s galaktorrhoeou pfi primarni
hypotyredze, pozorujeme u zvétSeni adenohypofyzy, které se da verifikovat CT ¢i MR
[4, 40, 43].

Koexistence hyponatrémie a hypotyreoidismu je vysvétlena excesivni produkci
antidiuretického hormonu (ADH) a zménou diurezy vody. Hyponatrémie je
asociovana s osmolaritou moce, ktera uzce souvisi s s osmolaritou séra v ramci
neadekvatni sekrece ADH, kdy sekrece neklesa ani pfi nalozi vody. Objevuji se i
zmény intrarenalnich faktori, jako je zména resorpce v proximalnim tubulu.
PoSkozeni ledvin pfi hypotyredze je nejCastéjSi v ramci idiopatické nefrokalcindzy
[61].

ACOG doporuCuje screening S§titnice u Zen srizikovou anamnézou a se
symptomy poruchy Stitnice [108].

Zakladni navrzené diagnostické a terapeutické schéma pro hypotyreézu v
gravidité vychazi z pfedpokladu znalosti zakonitosti zmén hladin fT3 a FT4, TSH a
protilatek antiTPO, anti TG u téhotnych. Prvni odbéry by mély byt provdeny co
nejdfive po verifikaci prosperujici gravidity. Zakladnim diagnostickym kamenem je
hodnota TSH, kde pokud je nad 4 mlU/I a hladiny fT4 jsou v normalnim rozmezi a
nejsou pozitivni titry protilatek, pak by méla byt zahdjena Ié¢ba levotyroxinem.
Funkce stitnice by pak méla byt kontrolovana kazdy trimestr a i postpartalné. Pokud
se objevi nizké pozitivni titry protiladtek a hodnota TSH je pod 2 mlU/l, pak staci
monitoruvat TSH a fT4 na konci druhého trimestru. Pfi vysokém titru protilatek a
hodnoté TSH mezi 2 a 4 mlU/I je k uvazeni nasazeni terapie levotyroxinem. Opét je
nutno zduraznit, Ze to vSe probihi v soucinnosti s endokrinologem. [52].

4.6. KONGENITALNi HYPOTYREOZA

Kongenitalni hypotyreéza se vyskytuje v ¢etnosti 1/ 3000 novorozencu. Jedna
se neschopnost §titné zlazy u plodu béhem intrauterinho vyvoje produkovat
hormony.

Hormony Stitnice podporuji neurogenezu, neuronalni migraci myelinizaci,
synaptogenezu, dendritickou formaci, tyroidealni hormony reguluji tyto déje pomoci
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aktivace fidicich genl v mozku. Jsou dulezité i pro neurotransmisi (pozornost a
pamét). Dale pfi nedostatku hormona §titné Zlazy jsou naruSeny senzomotorické,
prostorovéorientacni, aritmetické, pamétové a pozornostni schopnosti. Kongenitalni
hypotyreoidismus, pokud je adekvatné léCen po porodu a matka je euthyroidni
v gravidité, nevede k poSkozeni mozku plodu [2].

Etiologické faktory jsou ruznorodé, k nejCastéjSim patfi atyreéza, dysfunkéni
Zlaza se strumou a dyshormonogenezi, porucha embryonalni migrace (ektopie),
hypoplazie pfi eutopii, tyroidealni dysgeneze. Dale se spolupodileji na rozvoji a
funkCnosti Stitnice vlivy prostfedi, poruchy vyvoje enzymu, autosomalné recesivni
mutace genu pro tyroidealni peroxidazu a tyreoglobulin a porucha TSH receptoru.
TSH je dulezity nejen pro funci, ale také pro rust Stitnice. Taktéz mutace
transkripCnich faktord TTF urluji stav a funkci Stitnice plodu [20,56,44,119].

Z Casoveho hlediska je mozno rozdélit primarni hypotyre6zu na transitorni a
netransitorni. Transitorni hypotyreéza novorozence je nejCastéji zpusobena
placentou pronikajicimi protilatkami matky, blokujicimi TSH receptor (TSBAQ). Také
antityroidealni Iéky, podavané v gravidité, volné pronikaji placentou a mohou
zpusobit transitorni hypotyre6zu. Exces v pfijmu jédu matkou v poslednich 3-4
tydnech pfed porodem muze zpUsobit hypotyre6zu plodu v ramci Wolf Chaikoffova
effektu [38].

Dle hladiny T4 a maturace kosti po porodu Ize odhadnou miru zavaznosti a
délku trvani hypotyre6zy. Pokud je matka eutyreotickda, pak IéCba fetalni hypotyredzy
se strumou spociva v intraamnialni aplikaci T4 [24,47,69].

Hormony S§titné zZlazy mohou hrat ddlezitou roli v regulaci lymfatického pritoku,
coz se projevi vznikem fetalniho nonimunniho hydropsu bez anémie u fetalnim
hypotyroidismu.

Fetalni struma asociovana s hypertyreoidismem se mulze objevit u matek
s positivnimi stimulujicimi protilatkami, naopak struma s hypotyreoidismem i u matek
s antithyroidealni terapii u m. GB nebo u defektu syntézy hormonu Stitnice.
Monitoring spocCiva v odbéru fetalni krve kordocentézou stanovenim hladin TSH [99].
vady, transitorni TSBAb, deficit jodu, antityroidedlni léky a  prematurita. K
ireverzibilni poskozeni mozku plodu dojde v pfipadé, Ze je posSkozena produkce
hormond matkou i plodem. T4 substituce po porodu neni schopno eliminovat
poruchy ve vyvoji mozku probéhlé jiz béhem in utero vyvoje. Hypotyroxinemie
v prvnim trimestru vede k porucham neuralniho vyvoje, zejména, pokud etiologicky
vychazi z ID [57].

U prfedCasné narozenych plodi nezrala Stitnice nestaci pokryt pozadavky
v produkci T4, navic byt jen pfi hraniéni ID a pak hrozi rozvoj neonatalniho
hypotyroidismu.

PocCet pfedCasné narozenych plodid matek s ID je podstatné vysSi nez pocet
novorozencl s diagnostikovanou kongenitalni hypothyreézou ( 15 — 20 novorozenct
ro¢né v CR) [35].

Primarni hypothyre6za mlze spusobit elevovanymi hladinami TSH pubertas
praecox (Grumbach — van Wykuv syndrom).

Nekontrolovana hypertyre6za matky bé&hem Ill. trimestru molze vést
k transitornimu  centralnimu  hypotyreoidismu novorozence, coz se projevi
neprospivanim, hypotonii, prolongovanou Zloutenkou, ale neni pfitomna opozdéna
kostni maturace jako u pravé centralni hypotyredzy [92,99,107].
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4.7. TERAPIE HYPOTYREOZY

Z obecného hlediska je mozno terapii tyroidealni endokrinopatie rozdélit na
nékolik moznych zplsobl. Nahradou fyziologickym preparatem, dale nahradou
analogicky pusobici latkou a zajisténi dostatku prekurzoru.

Nahrada fyziologickym preparatem je spinéna v pfipadé uziti tyroxinu, kdy je je
zachovan mechanismus dejodace na T3 a rT3.Thyroxin se davkuje v maximalni
davce 150 - 200ug/den. Pfi nahradé analogicky pusobici latkou je mozno v tyreologii
aplikovat kyselinu trijodoctova jez zpétnovazebné plsobi i na na TSH, v praxi se
tento postup u gravidnich nepouziva. Naopak je mozné zajiSténim dostatku
prekursorud, coz v pripadé Stitnice je jod, ktery se podava ve formé jodidu v optimalni
davka 100 - 200 pg den, nejlépe v kombinaci s tyroxinem [91].

Obecné plati, Ze v gravidité se IéCi klinicka i subklinicka hypotyre6za. K terapii
hypotyrebézy v gravidité a po  porodu nyni nejCastéji pouzivame synteticky
levothyroxin. Levothyroxin je monosodiova sul levotoCivého izomeru thyroxinu, je
absorbovan z 60 — 80% vtenkém stfevé, poloCas je 6 dni a proto je mozno
jedenkrat za den davkovat s udrZeni terapeutické hladiny, ktera vzroste jen o 10% po
poziti s minimalni variabilitou den ode dne.

Mohou se objevovat rozdily v individualni snaSenlivosti jednotlivych preparata.
Liothyronin sodium je L-isomer 3,3°, 5 trijodthyroninu, ktery poloCas ma pouze 1
hodinu, proto je terapie T3 ur€ena pouze ke kratkodobé terapii pacientl po odebrani
T4 pro aplikaci radiojédu, jak diagnostickou, tak terapeutickou. Zpusobuje
intermitentni suprafyziologické hladiny T3 po ingesci a také nizké hladiny TSH.
Liothyrox je mixtura T4 a T3 v poméru 4 : 1[36].

U subklinické formy hypotyreézy podavame 25 - 50 pg/den levotyroxinu v ramci
izohormonalni terapie. Tento typ terapie by mél nejen zajistit stabilni hladinu
hormon(, ale zarovén i svym ne zcela jasnym mechanismem potladit projevy
autoimunitniho zanétu ve stitnici samotné.

U manifestni hypotyreézy po vylou€eni malignity §titné Zlazy uzivame davku
2,25 pg/kg/den hmotnosti pacientky za peclivého monitorovani hladin tyreoidalnich
hormonl a TSH. ZvySené opatrnosti je tfeba dbat u diabetiCek uzivajicich inzulin, u
nichz zpravidla po substituci tyreoidalnimi hormony je nutné jeho davku upravit.
Terapie musi byt pfisné individualizovana, protoze nezname rezistenci tyreotrof(
[14].

1 — 4% téhotnych v obdobi koncepce jiz uziva T4 medikaci pro poruchu funkce
stitné zlazy.U téchto pacientek, které byly na substituci levothyroxinem pred
otéhotnénim, béhem gravidity naroky vzrostou o 20 — 30% , zalezi také na druhu
primarnino  onemocnéni a tyroidealni odpovédi na meénici se stav imunity,
kombinovany se zménami v tyroidealnim hospodafeni vedouci k upravé rezimu
léCby béhem gravidity. U pacientek po radioablaci roste pozadavek o 50% a u
pacientek s autoimunitnim onemocnénim o 25%. [80]. Narlst spotfeby substituce je
zpusoben v téhotenstvi fyziologicky rostouci spotfebou T4 o 50 ug / den, dale vlivem
zhorSené absorpce T4 ze stfeva vlivem podavani preparati obsahujici Fe a Ca
(proto se doporucuje uzit prenatalni multivitaminové tabletky alespori 4 hodiny po
uziti T4), roste hladina TBG pod vlivem téhotenskych estrogenl a tim roste pool T4
vazaného na TBG, navic ve Il. a lll. trimestru roste objem placenty a roste mnozstvi
dejodazy typu lll, ktera inaktivuje T4 na rT3. Absorpce T4 ve stfevé gravidni Zeny je
sniZzena dosahuje maximalné 50 — 80% podaného mnozstvi [128].

Pokud je gravidni pacientka nastavena na T4 jiz pfed otéhotnénim, tak od
prvniho trimestru je vhodné kazdy trimestr kontrolovat hladiny TSH, pokud je prvni
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TSH v normé, pak zopakovat ve 22. a 28. tydnu gravidity. Pokud ma pacientka nové
diagnostikovanou hypotyre6zu v gravidité, pak je na misté kontrola TSH Casté&ji [101].
U wuzivatelek peroralnich antikoagulancii dochazi pfi zvySeném pfijmu
levothyroxinu k vytéshovani antikoagulancii z vazebnych proteint v séru a nasledné
K jejich zesilenému
UCinku. Dale tyroidealni hormony urychluji katabolismus hemokoagulacnich faktora,
proto pfipojujeme u téchto pacientek i intenzivni monitorovani hemokoagulacnich
parametru [12].

Pfi zjisténé hypothyredze v gravidité by méla byt nasazena plna davka po
vylouCeni kardialnich abnormalit, je doporu¢eno nasadit na 2-3 dny 1,5 - 2x vétsi
davku nez predpokladanou cilovou substituéni davku T4. Uspésnost l1écby je
monitorovana hladinou TSH lépe, nez T4 &i T3, kromé pacientek se sekundarnim
hypotyreoidismem. Pozor u pacientek se sniZzenou ledvinnou clearanci, u téchto by
funkci. Pfi chronickém pfedavkovani hormony §titné zlazy roste riziko osteoporézy a
kardialnich dysfunkci. Optimalné lé€eny hypotyroidismus gravidnich neni rizikovym
faktorem pro horsi vysledky perinatalni péce [109].

U postpartalnino hypothyreoidismu je velka pravdépodpobnost napravy
k normalnim funkcim Stitnice, oproti pacientek s Hashimotovou tyreoiditidou, tam je
to jen 5-10%, ale postpartalni hypotyredza je zatiZzena vysokou rekurenci stavu [31].

4.8. HYPERTYREOZA

Hypertyre6za — tyreotoxikbéza je stav, kdy zvySena sekrece a produkce
hormonu §&titné Zlazy neodpovida aktualnim potfebam organismu. Poprvé byla
popsana vroce 1786 Parrym, lékafem v Bath v Angli. Znova byla popsana
Gravesem 1830 a von Basedowem 1840. Prvni operacni feSeni byla provadéna
prof. Kocherem od roku 1880 v Bernu. Béhem |. svétové valky byl IéCebné uZit T4 a
béhem Il. svétové valky pak prvni tyreostatika thiouracyl a vyuziti radiojodu k ablaci
[51].

Termin tyreotoxik6za byval uzivan u trias tachykardia, tepla vihka kuze a
zvysSena télesna teplota. U tyreotoxikdzy jsou tkané vystaveny vysSSim hladinam
tyroidealnich hormonu bud unikajicich z poSkozené Stitnice (tyroiditis), nebo
sekretované ve zvySené cCasti Stitnici (m. GB) a nebo exogenniho puvodu
(thyreotoxikosis factitia). V pfipadé tyreotoxicosis facitita z exogeniho pfivodu jsou
detekovany velmi nizké hladiny TGB.Vzacné se objevuje hypertyre6za u rezistence
tyreotropl adenohypovyza na T3a T4, kdy nepusobni zpétna vazba nejCastéji
porucho 5°dejodazy adenohypofyzy,

Subklinicka hypertyre6za je definovana poklesem TSH pfi za fyziologickych
hladinach T3 a T4 . Subklinicka tyreotoxikoza je rizikovym faktorem pro pro atrialni
fibrilaci, zvySuji se hladiny marker( kostniho obratu s rozvojem osteopenie az
osteopordzy, méni se kardialni morfologie, roste objem levé komory a objevuji se
zmény ve funkci myokardu a pfevodniho systému srde¢niho s moznym rozvojem
arytmii [64].

U klinické formy hypertyredzy najdeme kromé poklesu hladin T3 a T4 i vrizné
intenzité vyjadiené klinické pfiznaky hyperfunkce stitné Zlazy od oligosymptomatické
formy s myopatii a kardiopatii az po zivot ohrozujici tyreotoxickou krizi [55].

Hypertyre6zy muzeme délit na dvé velké skupiny, a to na stavy spojené

s normalnim ¢&i mirné zvySenym vychytavanim radiojédu. Zde patfi morbus Graves
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Basedow (m.GB), coz je difusni toxicka struma, morbus Plummer - toxicka
polynodularni struma, toxicky adenom - horky uzel, hCG indukovany a TSH
indukovany hypetyreoidismus. Druhou skupinu tvofi stavy spojené s minimalni nebo
nulovou akumulaci jodu, jako silentni (nebolestiva lymfocytarni subakutni) tyreoiditis,
postpartalni tyreoiditis, subakutni (bolestiva granulomatosni) tyreoiditis, exogenni
tyreotoxicosis factitia, jodem ndukovany hypertyreoidismus, struma ovarii, metastazy
tyroidniho (zejména medularniho) karcinomu.

Tyroidealni independence zahrnuje nozologické jednotky toxicky adenom (horky
uzel), toxickd polynodularni struma a disperzni autonomie, které jsou
charakterizované autonomni hyperfunkci tyreocytl, nezavislé na TSH a jeho
receptorech. Dopaminové agonisty a somatostatin zpUsobuji pokles TSH. Toxicky
multinodularni struma u starSich pacientek, pomalu se rozviji z netoxické multinodalni
strumy, ale nenalezneme  orbitopatii a dermopathii, Castéji se ale objevuje
mechanicky syndrom. U toxického adenomu se jedna o monoklonalni expanzi
tyroidnich folikularnich bunék, muze se pfidat konstituéni porucha TSH receptoru,
somaticka mutace genu kodujiciho stimulacni alfa subjednotku G proteinu Gs-q,
objevuje se i T3 izolovana tyreotoxikoza [29].

Je tfeba odliSit stavy s elevaci sekrece hormonlt ze Stitnice (m. GB, m
Plummer, TSH a hCG sekretujici tumory) od pouhého zvy$eni hormonu stitné zlazy
(thyroiditis factitia, subakutni tyreoiditida, pseudotyreoiditida, struma ovarii, funk&ni
tyroidealni metastazy).

Tranzitorni hypertyreéza se muze objevit i u subakutni Quervainova tyroiditis.
Tento nahle vznikly, bolestivy granulomatézni zanét gigantickych bunék, se
objevuje Casto po virové infekci zejména respiracniho traktu. Také u Hashimotovy
tyroiditis se nékdyobjevi transitorni tyreotoxikéza, jako projev uniklych hormonl ze
zanétem poskozené statnice.

Z pohledu cetnosti je hypertyroidismus v gravidité zplsoben nej¢astéji m.GB,
pak u multinodularnich a solitarnich hyperfunkénich uzlech S&titnice, pfechodné
autoimunitni a subakutni tyroiditis. K dalSim jednotkam patfi tumory sekretujici TSH,
léky indukované hypertyroidismy, struma ovarii, choriokarcihom a a
hypertyreoidismus indukovany hCG a  jédem (Jod Basedowlv syndrom),
metastaticky folikularni carcinom, tyreotoxicosis facitita - po nadmérné ingesci
hormond.

M. GB je definovana jako nesupresibilni produkce T4 a T3 v dasledku
autoimunitni stimulace tyreocytl, respektive TSH receptord na tyreocytech. Do
skupiny obecné nazyvané tyreoideu stimulujicich imunoglobulint (TSI) patfi zejména
TSHrAD, které pfes ¢ AMP stimuluji TSH receptor. Imunoglobuliny jsou produkovany
z tyroidealnich lymfocytd. Onemocnéni se nejCastéji objevi po stresu, horecce Ci
nachlazeni. Heredita onemocnéni je potvrzena pfitomnosti alel HLA Dr3 a BS.
Vyskyt a exacerbace m. GB byva CastéjSi na jafe a na podzim, snad v ramci
prestavby kalorigeneze.

Jod Basedow(v fenomén se vyskytuje u pacientl v jod deficientnich lokalitach
po nahlém zvySeni pfijmu jodu, které mize indukovat m. GB. Jéd byva obsazen i v
lécich, jako je amiodaron. Amiodaron je derivat benzofuranu bohatého na jéd a
jeho metabolit desethylamiodaron se  pouZiva jako antiarytmikum. Ingesce
amiodaronu muze vést k amiodaron induced tyreotoxikosis (AIT), kde typ | je
zpusobena zvySenym pfijmem jodu a typ Il. vlastnim cytoxickym efektem na
folikularni  buriky s naslednym vyplavenim hotovych hormontd do krevniho
obéhu.Vedle indukce hyperthyreézy muze amiodaron zpUsobit mechanismem Wolff

32



— Chaikoffovym efektem i hypotyre6zu a strumu u plodu v prvni poloviné gravidity.
Mohou se také objevit mirné abnormality v neurologickém vyvoji plodd [90,122].

Koufeni tabaku — nikotinismus ovliviuje funkci §&titné Zlazy. Thiokyanid,
uvolnény z cigaretového koure, blokuje jodid natriovy kotransportér a brani vstupu
jodidu do tyreocytu. Relativni nedostatek jodidu je potencovan navic v pfipadé
obecné jodové deficience. Koufeni vede ke zménam hladinTSH a ke zvétSeni Stitné
Zlazy. Pfi koufeni roste 2x prevalence m. GB a zhorSuje se Gravesova
ophtalmopatie, naopak hypotyreoidismus se neobjevuje Castéji, ale koureni
potencuje metabolicky efekt hypotyreoidismu [15, 17, 60, 94, 125].

PFiblizné u 4% pacientd s m. GB Ize najit Marine — Lenhartiv syndrom, coz je
pfitomnost  jednoho ¢&i vice uzll v difuzné zvétSené S§titné Zlaze, kde uzly jsou
studené bez akumulace radiojédu. V pfipadé uzli musi byt vylou€ena malignita. [56]

4.9. KLINICKE PROJEVY A LABORATORNi OBRAZ HYPERTYREOZY

Spole¢ny jmenovatel klinickych projevu hyperfunkce Sstitnice je vystupriovany
metabolismus a sympatoadrenalni reakce. V mladi je symptomatologie této poruchy
spiSe metabolickd a nervova (nervozita, neklid, hubnuti), ve vysSim véku spise
obéhova symptomatologie ( kardialni dekompenzace, poruhy rytmu) a pokles
hmotnosti. Mze se objevit i bezpfiznakova apaticka tyreotoxikoza.

Tyreotoxicka krize se projevuje tachykardii nad 140 / min, atridlni fibrilaci,
kongestivnim selhavanim srdce, hyperpyrexii, agitovanosti az kématem. Toto se
objevuje po urcité inicia¢ni udalosti jako je porod, trauma €i operace.

ZvySena stimulace §&titné Zlazy vede kjeji hypertrofizaci a vzniku strumy,
zvétSené prokrveni statnice se projevuje pulsaci, hmatnym virem a auskultacné
Selestem .

U pacientek s hypertyre6zou nachazime, termofobii, poceni, nervozitu,tfes,
nespavost, pocit vykonnosti, pozdéji vyCerpanost, zmény chuti kjidlu, zvySena
peristaltika a objevuji se zvraceni a prljmy. Vnimané palpitace a nepravidelnosti
rytmu jsou objektivizovany na EKG zaznamy, kde lze nalézt tachykardii a arytmie,
atrialni fibrilace,vysoka voltaz, sinové ES, paroxysmalni fibrilace: Pfi méfeni TK
nachazime vysSi systolicko diastolicky rozdil, svalova slabost, bolesti ramen, otoky
dolnich koncetin, dyspnoe, osteopor6za a hyperkalcémie
pokles hmotnosti o 5-10 kg, pfekotnost, neklid, drazdivost, reflexy vybavitelné
pohybem koncetiny, zmény v chovani. Poruchy zraku, fotofobie, diplopie,
exophtalmus, zvétSeni stitné Zlazy, apatie je spiSe u Plummerovy tyreotoxikézy.

Z koznich projevl zaznamenavame jemnou a teplou kuzi, profidlé ochlupeni a
dermografismus.

Myopatie u hypertyredzy je charakterizovana progredujicim poklesem svalové
sily, souvisejicim s proteokatabolismem. Hypokalemicka periodicka paralysa je spiSe
vidét u Asiatek, nejCastéji pro konkomitantni mutaci genu kdédujiciho draselné kanaly
ve svalech. TaktéZz myasthenia gratis Casteji nalezneme u pacientek s m. GB [71].

Osteoporéza  sekundarni, hormony pUsobi na osteoklasty, roste serové
kalcium, klesa sérovy parathormon a calcitriol, klesa stfevni resorpce vapniku, je
pozorovan defekt v transporti Ca ze stfeva pfi hyperthyredze, vétsi ztrata kostni
hmoty je z axialniho skeletu. Sta¢i mirné zvysené hodnoty T4 a uz je snizené bone
mass density (BMD) [49, 83].

M. GB je determinovan klasickou Merseburskou triadou s exophtalmem,
strumou a tachykardii. Exoftalmus, patfici k extratyroidealnim projevim u m.GB
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(thyroid asociated orbitopathia), neni projevem jen tyreotoxikdzy, je soucasti tzv.
derivacniho syndromu, coz je zkfizena autoimunitni reakce, namifena proti
antigentim v orbité. V ramci autoimunitniho zanétu dochazi k infiltrativni oftalmopatii,
edému a zanétlivé infiltrace okohybnych svalu, orbitalniho tuku a pojivové tkané, coz
se projevi diplopii az amaurdzou. Preadipocytarni subpopulace orbitalnich fibroblasta
exprimuji TSH receptor a reaguji na zmény hladiny T4. Exophtalmus maze u mGB
chybét Ci byt vzacné jednostranny. NeléCeny maligni exophtalmus koncCiva
oslepnutim. K dal8im pfiznakim hypertyreézy patfi paleni oCi a slzeni a vy$Si lesk
bulbld. Nasledkem postizeni svalu vi¢ek dochazi retrakce hornich vicek, kdy pak je
vidét u

exophtalmu bélmo (Dalrympllav pfiznak), nebo pfi pohybu okem dolu horni vi¢ko
nestaci sledovat tento pohyb a objevi se bélmo (Grafeho pfiznak) [37].

V ramci dermopatie v pretibialni oblasti nachazime ztlusténi kize az elefantiazu
s lymfocytarni infiltraci dermis a akumulaci glykosaminoglykan(i.[64]

Castgjsi triadou klinickych projevd hypertyredzy je palpitace, pokles hmotnost,
struma a intolerance horka.

U hypertyredzy jsou prakticky vzdy vyjadfeny kardialni pfiznaky. Tachykardie pfi
vys8ich hladinach hormona S&titné Zlazy byva zejména paroxysmaini v ramci vétsi
reaktivity na katecholaminy. Roste minutovy srdecni objem, objevuje se periferni
vazodilatace s hyperkinetickou symptomatologii jako u sympatoadrenalni reakce.
Stav muze vyustit do cor thyreotoxicum s naslednym poskozenim myokardu pfi
cardiopathia thyreotoxica, i kdyz toto se tyka spiSe starSich pacientu.

Mechanismus pusobeni tyroidealnich hormonl na kardialni funkce je jednak

existence pfimé vazby T4 pfimo na kardialni myocyty a nepfimé pusobeni pres
aktivovany sympaticky systém spolu s alteraci rezistence periferniho obéhu, ktery
pusobi na kardialni pre a afterload.
ATPasa ma vys$Si aktivitu u myocytd pod vlivem T3 — roste myokardialni kontraktilita,
ale ta neni adekvatné spojena s rastem urovné fosforylace proteini. Vzhledem ke
zméné z V3 na V1 isoformy myosinovych molekul, syntetizovanych v myocytu, se
snizuje efekt kontrakci a roste energeticky poZzadavek na kontrakce. T4 ma positivni
inotropicky efet na srdce.[91]

Tyroidalni hormony maji také vliv na diastolickou funkci srdce, T3 ovliviuje
rychlost isovolumické relaxace kardialnich myofibril zvySenou aktivitou
sarkoplasmatického retikula. T3 pUsobi na gen, kodujici enzym Ca?* ATP asa,
enzym ktery je zodpovédny za sniZeni cytosolové koncentrace Ca*. T3 a T4 maji
positivni lusitropicky efekt spolu s positivnim inotropickym efektem.

Indirektni efekt na myokard je pfes autonomni nerovy systém.Roste senzitivita
srdce na beta adrenergni stimulaci, jeSté pfed zménami velikosti levého komory,
objemem a plnicimi podminkami. Tato nepfimé plsobeni je zodpovédné za akutni
kardialni morbiditu pfi tyreotoxické krizi, zejména u pacientek s preexistujici
ischemickym onemocnénim srdce, direktni pasobeni T4 zplsobuje spiSe chronickou
kardiomyopatii. Objevuje se atrialni fibrilace. T4 ma vliv na kardialni elektrofysiologii,
roste diastolicka depolarizace sinoatrialniho sinu (sinusova tachykardie), dochazi k
nonuniformnimu zkraceni atrialni myocytarni refrakterni doby (mize vzniknout
reentry a atrialni fibrilace), zkracuje se refrakterni doba atrioventrikularniho uzlu a tim
roste rezistence na na glykosidy a konecné roste sentizivita na adrenergni stimulaci
s rizikem vzniku ventrikularni arytmie.

Palpitace je podloZzena sinusovou tachykardii nebo supraventrikularni
tachykardii (atrialni fibrilaci). Muze se objevit az angina pectoris, zejména u
pacientd s pfedchozim kardialnim onemocnénim, ale také se jedna o spasmy. Vedle
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sinusové tachykardie nebo atrialni fibrilace se objevuji i bloky Il. a lll. stupné, ackoliv
je stimulované atrioventrikularni nodalni vedeni vzruchu tyroidealnimi hormony [38].

Dyspnoe s edémem plic se Casto objevuje u rozvijejici se kardiomyopatii.U
pacientl s hypertyroidismem a atrialni fibrilaci roste riziko trombembolismu a riziko
cévni mozkové pfihody.

V ramci tachykardie, systolicka hypertense a zvétSena kardialni pulsace je
mozno auskultatné detekovat Selest. Means — Lermanulv Selest je slySet jako
systolicky Selest na levém sternalnim bodé béhem exspirace a je zplsoben tfenim
perikardilniho povrchu o pleuru. Na RTG prostém snimku prominuje leva komora a
aorta.

Hypertyre6za je spojena semocCni labilitou, prekotnosti, precitlivélosti,
s diskrepanci mezi rychlou unavnosti a touhou po Cinnosti. Podrazdénost, neklid
nespavost je na ukor zvySené odezvy na katecholaminy s naslednou aktivaci
retikularniho aktivacniho systému. Nesnasenlivost horka vychazi ze zmén celkového
metabolismu. Pacienti s hypertyreézou maji traslavy, preskakujici hlas.

Normalni hladiny tyroidealnich hormonl maji proteoanabolicka efekt, pokud
dojde k jejich zvySeni, pak nastoupi proteokatabolicky efekt. To se projevi hubnutim,
které ma na svédomi i opakované prujmy. Proteokatabolismus je i duvodem pro
rozvijejici se myopatii s pocitem malatnosti. Kone¢né proteokatabolismus je spojen
s osteopénii aZz osteoporozou.

KGze u pacientd s hyperfunkci stitné zlazy je vlhka tepla, na rukou muzeme
sledovat jemny tres.

Laboratorné byva zachycena cCasto hyperglykémie pro zvySenou resorpci
glukozy, kfivka zatézového oralniho glukozo toleranéniho testu (oGTT) je strma.
Byva také zaznamenan pokles lipidd, elevace ALT, AST, hepatalni frakce alkalické
fosfatazy, hyperkalcémie ze zvySeného Kkostni obrat s ¢&asteCnou supresi
parathormonu. Obcas byva zjisténo jen zvySeni T3 free a pak nas mohou mylit i
fyziologické hladiny T4. U centralni formy hypertyreoidismu nenachazime snizené
hladiny TSH.

Jeden z moznych algorytmu vySetfovani hypertyroidismu v gravidité spociva ve
stanoveni sérove TSH, pokud je hladina pod 1 mlU/I a sou€asné hladiny fT3 a fT4
elevované, pak je tfeba doplnit protilatky. V pfipadé positivity TSI, pak doplnit
kontrolu hladiny T4 a zhodnotit riziko fetalniho hyperthyreoidismu. Po porodu je
dikezita kontrola eventuelni exacerbaci m.GB u matky. V prvnim trimestru maze byt
TSH tranzitorné suprivované o 10 — 20% v obdobi peaku hCG.

4.10. HYPERTYREOZA V GRAVIDITE

V gravidité je hypertyre6za nejCastéji prezentovana m.GB. Tyreotoxikéza je
v téhotenstvi zjisténa u 0,1 — 0,2 % pacientek a mezi nima vétSinu tvofi pacientky
s m. GB (9 — 95%), které patfi mezi autoimunitni onemocnéni. Objevu;ji se protilatky
stimulujici Stitnou Zlazu (TSI) a vznika difusni toxicka struma.Nejcastéji jsou to
protilatky stimulujici TSH receptor TSH rAb. Tyto pacientky maji vétsi riziko
maternalni i fetalnich komplikaci, jako spontanni abort ¢i umrti plodu. Méné Castéjsi
pfiCiny hypertyredzy tvofi solitarni toxicky uzel, toxicka multinodularni struma,
hyperemesis gravidarum, trofoblastické nemoci v téhotenstvi a nebolestiva tyroiditis
v postpartalnim obdobi [59].

Nejcastéji propukne m. GB u téhotné v prvnim trimestru a v Sestinedéli, ve Il. a
[ll.trimestru je remise. K remisi onemocnéni v gravidité dochazi jednak pro parcialni
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imunosuprese v téhotenstvi s poklesem protilatek, pro rust hladiny TGB na ktery se
vaze T4, pro zvySené ztraty j6du a kone€né pro zmény v balanci mezi stimulujicimi a
blokujicimi protilatkami [51].

Maternalni tachykardie, ktera neni supresovatelna Valsavovym manévrem a
onycholysis jsou dobrymi markery hypertyreoidismu, o¢ni pfiznaky a pretibialni edém
jiz takovou vypovédni hodnotu v gravidité nemaji. U gravidnich jsou varovné znamky
hypertyreozy také pokles hmotnosti téla a zvétSeni stitné zlazy.

V gravidité je mozné meéné zavazné formy hypertyredzy jen sledovat bez IéCby,
protoze se upravuji samy v téhotenstvi vlivem alterace imunity. Tézka hypertyredza
se léci farmaky, vzacné chirurgickym zakrokem. Po porodu klesaji u novorozence
rychle hladiny antityroidealnich léku, které prestoupily pfes placentu. Na druhé strané
ale pretrvavaji hladiny stimulujicich protilatky i nékolik tydnd, proto se mize objevit
neonatalni hypertyre6za [60].

Pokud matka méla pfed graviditou m. GB, pak i po pfelé€eni zUstavaji protilatky,
které prestoupi pfes placentu a mohou zpuUsobit u plodu hypertyredzu (tachykardie,
pokroCily kostni vék, zvétSeni Stitné zlazy). UrCeni titru protilatek predikuje
potencialni riziko postizeni plodu.

TSH rAb jsou tak vétSinou 3x az 4x vysSi nez norma. DoporuCuje se odebrat vzorek
séra u matek v poloviné druhého trimestru gravidity.

Béhem gravidity a kojeni je kontraindikovano uzita radiojodu, protoZze prochazi
placentou. Z medikamentt je preferovan propylthiouracyl. Antithyroidealni latky
prochazeji placentou a pfi pfedavkovani ovliviiuji Stitnici plodu. Sama gravidita spise
snizuje projevy m. GB, z ¢ehoz vyplyva i snizovani davek antityroidealnich léku.
Pokud je nutna chirurgicka terapie, pak nejlépe béhem Il. trimestru. Velmi dulezité je
poucit pacientku o stavu nemoci a jejich projevech, aby sama v pfipadé objeveni se
varovnych pfiznakd byla schopna v€as kontaktovat Iékafe. Také o nemoci musi byt
informovan neonatolog a pediatr, dité po porodu musi byt testovano na funkce stitné
Zlazy. Pacientka musi byt informovana o formach zhor$eni nemoci (zejména m. GB a
postpartalni tyroiditis) po porodu. V prevenci zhorSeni stavu je vhodné pokracovat
v antithyroidealnich Iécich v€etné aplikace T4 [66].

Od 20. tydne gravidity je Stitna Zlaza plodu citliva na TSI a antithyroidealni 1éky.
Navic, T4, T3 a TSH velmi malo prestupuji pfes placentu, ale TRH, TSI,
antithyroidealni I1éky, jod a beta blokatory pres placentu prochazeji.

U hypertyredzy plodu se objevuje obyCejné struma, ktera mize byt porodni
pfekazkou, nebo vytvaret kompresi trachey. Ke klinickym znamkam hypertyredzy
plodu a novorozence patfi tachykardie nad 160 / min, selhavani srdce, nonimunni
hydrops plodu, zvySena motilita plodu, intrauterinni rlstova retardace (IUGR),
akcelerovana kostni maturace, kranialni synostézy, hepatosplenomegalie,
prematurita, hyperexcitabilita, periorbitalni edém, neprospivani a hypertermie.

Riziko intrauterinni smrti je hlavné pro srdecni selhani, ale mize byt i infekce a
trombocytopenie. Pokud tachykardie pretrvava i po 22. tydnu gravidity, pak se
doporucuje kordocentéza k ovéfeni hormonalniho stavu. Dle vysledkl nasleduje
nasazeni antithyroidealnich 1ékd. VySetifeni novorozence na tyreotoxikézu je vhodné
posunout na tak 5.-6. den po porodu, protoze to uz nepretrvava efekt 1€kl [62].

TSHrAb jsou pfedavana i kolostrem ale v minimalni davce a proto neni divod
zastavit kojeni.V pfipadé pfitomnosti matefskych TSBAb, zejména u matek s
atrofickou formu chronické lymfocytarni tyreoiditidy (primarni myxedém), ¢i méné
Casto u matek s Hashimotovou tyroiditis, tvofi tato skupina novorozencu asi 2%
z celkového poctu vSech kongenitalnich hypotyreéz. Po porodu takova hypotyre6za

vv v

nemusi mit témeér zadny klinicky obraz.
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Plod je ohroZzen pfi hypertyre6ze nékolika mechanismy : 1. pfi vysokych
hladinach TSI i v Il. trimestru je plod ohrozen hypertyreoidismem, 2. teratogenitou
samotného hypertyreoidismus a antityroidealnich latek, 3. aplikaci antihyroidealnich
latek maze vzniknout hypotyreoidismu, 4. hypertyroidismus i jeho [éCba muze vést
ke vzniku fetalni strumy, protoze maternalni TSI maiji rlstovy efekt i na zZlazu
plodu, 5. nepoznany fetani hypertyreoidismus muize vést Kk neonatalnimu
hypertyreoidismu u vysokého titru TSI.

Prevalence antithyroidealnich protilatek je u téhotnych 6 — 10% a je to
podobné, jako u netéhotnych. Déti matek s m. GB v 1,5 -12% maji hypertyroidismus
vlivem transplacentarné prostupujicim, Stitnici stimulujicim protilatkam. Proto je
doporuc€eno urCovat hladiny TSHrAb u matek 1. eutyroidnich, s pfedchozi ablaci
Stitnice pro m GB, 2. u matek s aktivni m GB, kompenzovanou tyreostatiky. ACOG
navic doporucuje urCeni hladin protilatek k predikci neonatalniho hyperthyroididsmu
1.u matek, které predchozi plody mély hypertyreoidismus 2. u matek, Ié€eny pro
mMGB s prokazanou fetalni tachykardii a IUGR a kone¢né 3. u matek s aktivni mGB
ve lll. trimestru [34].

Pfi neléCeném hypertyreoidismu matky je vySSi rizio pfedCasného porodu,
nizké porodni vahy novorozence (LBW), porodu mrtvého plodu, mirné zvySené
riziko vrozenych vyvojovych vad (6% ) ( neperforovany anus, bilateralni pyelektazie
anencephalie, rozstépy patra a rtu, malformace boltce uSniho a omphalocele).
Détskd mozkova obrna (DMO) je Castéji u matek, které mély pfed otéhotnénim
hypertyreozu RR 4,9, ale ne béhem gravidity [74].

Po porodu byva u m.GB imunitni rebound fenomen, kdy dojde k aktivaci
produkce protilatek (antiTPO, TSHrAb, TBIAg), Casto se konkomitantné rozviji po
porodu i silentni tyroiditis, coz muze alterovat klinické projevy m.GB. U silentni
tyroiditis je navic elevovana hladina tyreoglobulinu  z destruované
Zlazy.Hypertyrebza po porodu v ramci postpartalni formy m. GB je charakterizovana
elevaci Ig G fady TSHrAb do 12 mésicl po porodu, mize se jednat o exacerbaci
hypertyreézy vzniklé jiz pfed graviditou, ¢i vzniklé de novo. Postpartalni m. GB
odrazi vliv gravidity na Stitnici a na imunitni systém. Silentni hypertyre6zy jsou asto
self limited disease, kdy do tfech mésici muze byt spontanni Uprava nebo se vyviji
do hypotyredzy pak hypotyreoidismus pretrvava i 2 roky.

Poporodni tyreoiditis se nachazi az u 10%, patfi k nejCastéji se objevuji
endokrinologické nemoci, byva potvrzena az u 25% u pacientek sDM | a 33%
pacientek s pfedchozi Hashimotova thyreoiditis. Mize se objevit po spontannim
abortu, po zmlklé gravidité i jen po chemické gravidité. K definovani postpartalni
tyroiditidy patfi : 1.negativni anamnéza tyroidealni abnormality pfed a béhem
gravidity 2.abnormalni TSH v prvnim roce po porodu (elevace i pokles hladin) 3.
nejsou pfitomny protilatky proti TSH receptoru (eliminace m. GB) a neni pfitomen
toxicky uzel. Dale byvaiji positivni protilatky anti TPO a na USG vySetfeni statnice
jsou objevena hypoechogenni lozZiska [81].

TSH receptor ma dvé podjednotky alfa a beta, kde alfa je pro gonadotropiny
adenohypofyzy a thyreotropin, beta podjednotka je specificka. Tranzitorni
hypertyre6za u hypermesis gravidarum patfi ke skupiné spontanné mizejicich
poruch, nachazime zde abnormalni testy Stitnice, neni hypertyroidismus pfed
otéhotnénim, absence fyzikalniho nalezu svédCiciho pro hyperthyroidismus,
negativni protilatky. hCG stimuluje TSH receptor, pusobi zvySené hladiny estradiolu.
Byva i mutace TSH receptoru [67].

V gravidité roste riziko vyskytu karcinomu tyroidey 0,01%, byt zpravidla jeho
prognéza je dobra. hCG muzZze byt potencialnim promoterem karcinogeneze
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v gravidité, zejména u pacientek s uzly, taktéz je karcinom asociovan s m.GB, kde
pfiblizné u 4% pacientek s m. GB se objevuje karcinom, I1éCba je operacni ve Il
trimestru. Pokud se objevi metastazy, pak zpravidla do plic, jater a kosti [73,89].

U klasické subakutni thyroiditis se jedna o doCasné vyplaveni ulozenych zasob
T4 na zakladé zanétu, po vyléCeni se dostdva vSe do normalu, nebo do
hypothyreoidealniho stavu spiSe. U téhotenstvi roste TBG a z toho rezultujici vysoké
hladiny T3 a T4, ale normalni free T3 a T4 Euthyroidni hypertyroxineme je spojena
s abnormalnimi hladina vazebnych protein(. Aplikace kortikosteroidu, pfitomnost
nékterych nemoci a dysfunkce hypofyzy mize byt spojena se supresi TSH.

4.11. HYPERTHYREOZA PLODU A NOVOROZENCE

Vroce 1910 Ochsner a Thompson poprvé popsali hypertyroidismus
novorozence zpusobeny transplacentarnim pranikem TSI u matky s m.GB. V roce
1991 Yoshimoto popisuje nonautoimunni hypertyreoidismus u pacienta v ramci
McCune — Albright syndromu, ktery vychazi z mutace genu pro stimulaéni G
protein.V roce 1995 je popsana mutace genu pro tyreotropinovy receptor.

Prevalence hypertyreézy je asi 6 — 24 / 10 000 novorozencu, vy$Si prevalence
je u matek Ié€enych na m. GB (7,5 — 9,6%). Fetalni hypertyreoidismus muze byt
asociovan s IlUGR, nonimunnim hydropsem fetu, kraniosynostézou, intrauterinnim
umrtim. Sekundarné vnikly fetalni nonimunniho hydropsu bez anémie je
zpusoben tachykardii plodu u fetalniho hyperthyroidismu, Ié¢ba vychazi z aplikace
tyreostatik. Kordocentéza je uziteCna k zhodnoceni stavu hypertyredzy dle hladin
TSH a fT4 [43].

Po porodu u novorozence muazeme najit hyperkinezu, prijem, nepfibirani na
vaze, zvraceni, opftalmopatii, srdeéni selhani, arytmii, systémovou a plicni
hypertenzi, hepatosplenomegali, ikterus, hyperviskdzni syndrom a trombocytopénii.
Taktéz se muze objevit zvétSeni Stitnice. Pfiznaky mizi kolem 50 — 120 dne po
porodu.

Plody se rodi vétSinou predCasné okolo 30. tydne gravidity s projevy
hypotrofizace pro zvySeny metabolicky obrat. Rodi se s men§im obvodem hlavy pro
pfed€asnou hypermineralizaci kalvy. Kongenitalni hypertyre6za se objevuje, pokud
titry stimulujicich protilatek pfesahnou 500%, nebo 0,25TRAb. U Hashimotovy
tyroiditis se mohou najednou objevit stimulujici i blokujici protilatky, ¢ehoz dusledkem
muze byt pozdéjSi objeveni hypertyroidismu (late onset hypethyreoidism LOT),
protoZze stimulujici protilatky maji delSi poloCas neZz blokujici protilatky. | po
odstranéni Stitnice u matky stale mohou kolovat protilatky, které vytvofi u plodu
hypertyreoidismus i bez klinickych projevl u matky.

U gravidnich pacientek je doporu€eno kontrolovat titry protilatek proti TSH
receptoru u euthyroidnich pacientek, které braly medikaci na hypertyre6zu nebo se
podrobily  aplikaci radiojodu ¢i operaci, a dale u téch, kteréberu medikaci
v téhotenstvi. Dale je tfeba se vyvarovat podavani jodu matkdam s m. GB [69,84].
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4.12. TERAPIE HYPERTYREOZY

Obecné primarni hypertyredzu je mozno ovlivnit nékolika zplsoby. Je mozné
snizit vstup esencialnich slozek pro tvorbu hormond, coz je kompetice jodidu
s jinymi latkami (chloristanem, nebo lithiem). Dale je mozné blokovat hormonogenezi
tyreostatiky na urovni vazby jodu na tyrosinové €asti. DalSi metodou je odstranéni
secernujici tkané bud radioablaci radioaktivnim jodem | '*' nebo chirurgickou ablaci
[43].

V pfipadé bloku tvorby a sekrece hormonu ze Stitnice je nutna aplikace
gramovych davek jodu ve formé Lugolova roztok, to ale nelze pfed dlouhodobou
terapii. Pfipravky obsahujici jod blokuji organifikaci jodu na zakladé Wolff —
Chaikoffova efektu, ovliviiuji vydej T4 a T3. Byly popularni znamé Charvatovy pilulky,
obsahuijici chinidin, kalium jodatum, phenobarbital a bromisoval.

Prevazujici efekt na periferii u tyreotoxikozy je mozné snizit blokem
adrenergnich receptort ke sniZeni tonu sympatiku. Tak se daji odstranit, i alespon
zmirnit kardialni symptomy. Glukokortikoidy inhibuji sekreci T3 i T4, snizuji periferni
konverzi T4 na T3. Podpurna lé¢ba spociva v aplikaci vitaminl, zejména skupiny B a
A. Antityroidalni Iéky a chirurgicka terapie jsou nejCastéjSi metody I1éCby v gravidité.

Thioureylenové Iéky (methimazol a thiouracyl) inhibuji schopnost tyroperoxidazy
aktivovat jod a transportovat ho na tyreoglobulin, v dusledku &ehoz pak klesaji
cirkulujici T3 a T4 [102]. Taktéz propylthiouracyl (PTU) inhibuje dejodazu typu I
(5'dejodaza), které konvertuje T3 na T4 na periferii, zejména v jatrech. PTU formuje
seleno sulfidové casti, které ireverzibilné inhibuji aktivitu enzymu a taktéz sniZuje
hladinu T3 v periferii. [81]

U PTU je vyS8Si riziko vzniku neonatélni hepatitis, ale na druhé strané
minimalné prestupuje do mléka. Methimazol (MMI) muze zplUsobovat u plodu aplasia
cutis congenita. Jedna se o izolované ostrivky o velikosti do 3x3 cm jako by
vyseknuteé, s ostrymi okraji, s ulrerésné vypadajici spodinou. Nejcastéjsi lokalizace je
na vertexu a occipitalni krajiné. KdalS§im moznym embryopatiim, vznikajicim
v souvislosti s uzivani MMI, patfi atresie choan, oesophagealni aplasie,
tracheooesofagealni  fistula, nékteré facialni abnormity a poruchy
psychomotorického vyvoje [63]. Pfi uzivani tyreostatika MMI se mohou objevit
horecky, bolesti kloubu a potencialné letalni komplikace- agranulocytéza, ktera
reaguje na lécbu GCS SF [85, 103,136].

Graves Basedowova choroba se béhem gravidity dostava do remise, proto jsou
nutné nizsi davky antityroidealnich medikamentu v II. a Ill. trimestru. Pokud ale
pretrvava  hypertyroidismus i ve Il. a Ill. trimestru, pak plvod vm. GB je
nepravdépodobny. Obzvlasté komplikovana pro nastaveni medikace je kombinace
autoimunitnich onemocnéni Hahimotovy tyreoiditidy pfed gravidiou a po porodu s m
GB v gravidité [106].

Aplikace radiojodu je konraindikovana u gravidnich. Alespori 48 hodin pfed
aplikaci | *"je nutné vylougit graviditu. P¥i aplikaci radiojédu v gravidité muze dojit u
plodu k mentalni retardaci, malformacim, zménam rdstu, indukci malignit, véetné
leukemie, a letalnim zménam. S ohledem na Cleny rodiny je pacient po aplikaci
radiojédu propustén, pokud vyzafuje méné jak 30 mCi (milicurie) [28, 55].

Beta blokatory se uzivaji ke zmirnéni nasledkl aktivace sympatoadrenalniho
systému vlivem zvySenych hladin tyroxinu. Aplikace blokatorli beta adrenergnich
receptorli mohou u plodu zpusobit bradykardii, nizké hodnoty skére dle Apgarové po
porodu, hypoglykémie, hypokalcemii, hyperbilirubinemii a také zvysSuji riziko
spontannich aborta [9].
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Z chirurgickych |é€ebnych metod se nejCastéji provadi subtotalni tyroidektomie.
V gravidité jsou indikacemi  k chirurgické |éCbé nejCastéji vedlejSi ucCinky
medikamentd, rostouci pozadavek vysokych davek PTU nad 300 mg nebo MMI nad
20 mg, sinadekvatni kontrolou hypertyroidismu, Spatna compliance pacientky
s naslednou hypertyre6zou a konecné objeveni se fetalni bradykardie, opozdény
kostni vék u plodd matek na tyreostatikach. Taktéz k indikacim patfi konkomitantni
karcinom $&titnice a rizikové metabolické faktory (diabetes mellitus, preeklampsie).
Operace se nejCastéji provadi ve Il. trimestru gravidity. K rizikovym faktorim
chirurgické |éCby patfi zejména riziko poskozeni nervus laryngeus reccurens a
permanentni hypoparatyroidismus. Na druhé strané ale transitorni hypokalcémie se
objevuje az u 25% pacientek po operaci. Casto stadi jen suplementace vapnikem a
vitaminem D. Chirurgické feSeni hypertyredzy u pacientek s m.GB je nutné jen u
méné nez 7% z nich. [5,52,68,72,].

V pfipadé potvrzené TSH sekrece z makroadenom( adenohypofyzy u
sekundarni hypertyredzy se pouziva transsfenoidalni chirurgicky pfistup.

Dispenzariace nemoci Stitné zlazy je dana vyhlaskou Ministerstva zdravotnictvi
€. 60/1997 Sb, kde je struma eufunkéni, struma s mechanickym syndromem,
tyreotoxikbza v remisi, stavy po strumectomii nebo IéCbé radiojodem, syndrom
resistence na hormonalni terapii maji pfedepsany kontroly endokrinologem i
internistou v rozmezi 1x za 6-12 mésicl. Hypotyredzy ve stabilizovaném stavu,
tyreoiditis v remisi, stavy po zevnim ozafeni krku jsou dispenzarizovany
endokrinologem 1x za 12 mésicl. LéCba amiodaronem a podobnymi preparaty a
autoimunni tyreoditis podléhaji dispenzarizaci endokrinologem 1x za 6 mésicu.
Dispenzarizace onemocnéni Stitnice v pribéhu gravidity neni upraveno zakonem.
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5. CiL DISERTACNI PRACE

- Stanovit prevalenci rizikovych faktort pro dysfunkci &titné Zlazy v gravidité na
zakladé vyhodnoceni udajl klinickych dotaznikd.

- Stanovit jodurii po potvrzeni vitalni gravidity.

- Stanovit prevalenci hypo a hypefunkce $titné Zlazy na zakladé hladin TSH a fT4
v gravidité, kdy odbéry budou provedeny po potvrzeni vitalni gravidity, ve 20.
tydnu gravidity a 4 dny po porodu.

- Stanovit postpartalni hypo a hyperfunkci §titné zlazy na zakladé hladin TSH a
fT4 odebranych pul roku po porodu.

- Urcit titry a dynamiku titr( autoprotilatek (anti TPO a anti TG).

6. MATERIAL A METODIKA

Do prospektivni longitudinalni studie bylo od ¢ervna 2005 do prosince 2006
zarazeny pacientky s potvrzenou vitalni graviditou (do 10. tydne gravidity). Vybér
pacientek spocival v zafazeni kazdé druhé pacientky, ktera pfisla do ambulance
s potvrzenou chténou graviditou. Pacientky byly registovany v Ambulanci prenatalni
péCe Jesenické nemocnice sr.0. Zafazené pacientky byly vyzvany k vyplnéni
formulafe Klinického dotazniku a v pfipadé souhlasu se zafazenim do studie i
Informovaného souhlasu pacientky, ve kterém byly pisemné informovany o
predpokladaném pruabéhu klinické studie.

Klinicky dotaznik byl zaméfen na obecnou a gynekologickou anamnézu.

Ke zjiStovanym skuteCnostem patfilo: pfedchozi , €i probihajici onemocnéni stitné
Zlazy pacientky, Iéky uzZivané v pfipadé onemocnéni Stitnice, operace $stitné Zlazy,
|éCba stitné Zlazy radiojodem. Dale bylo zjiStovano formou otazek onemocnéni stitné
Zlazy v rodiné, léCba autoimunitnich nemoci (diabetes mellitus, perniciézni anemie,
pro jiné nemoci (amiodaron, lithium, interferon a, tamoxifen, metoclopramid,
phenothiazid, tricyklicka antidepresiva, fluoxetin, setralin, preparaty se Zelezem,
rifampicin, fenytoin, multivitaminovych preparatd s jodem). Taktéz ke zjiStovanym
skute€nostem patfily informace o eventuelni |éCba deprese a IéCbé pro zvySenou
hladinu cholesterolu v Kkrvi.

U gynekologické anamnézy nas zajimal pocet prfedchozich téhotenstvi,
pritomnost preeklampsie, gestacniho diabetu, mrtvorozené plody po 28. tydnu
gravidity, pfedCasné odlouCeni placenta, I1éCba neplodnosti, spontanni potraty a
téhotenstvi po IVF.

Vlastni monitorovani funkce S§titné zlazy probihalo formou odbérd krve,
vySetfeni jodurie a také byl provadén kompletniho oralni glukozovy toleranéni test
(oGTT).

VySetfeni jodurie se provadélo ze vzorku moce nashromazdéné za 24 hodin
metodou in house na fotometrickém pfistroji MAX 002 (Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, USA), kde fyziologicka hranice byla 0,6 — 2,4 ymol/24 hod
(100 — 300mg/24 hod). Pacientky byly pou€eny podrobné o zpusobu sbéru, uchovani
a transportu vzorku.
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Hladiny fT4, TSH, anti TPO a anti TG se stanovovaly imunochemicky ze séra
v reakCnich kyvetach, kde specialni  kyvety umoznuji rychlé a ucinné promyvani
polystyrénové kulicky o priméru 6,4 mm. Kulicka, potazena protilatkou je trvale
umisténa uvnitf reakéni kyvety, ktera slouzi jako reakéni nadobka pro vSechny
inkubace, promyvani a vyvin signalu. Po inkubaci vzorku s €inidlem znacenym
alkalickou fosfatazou se provede rychla separace a uc€inné promyti kulicky pomoci
velmi rychlé rotace kyvety kolem jeji vertikalni osy. Kapalny obsah je okamzité a
uplné preveden do koaxialniho limecCku, ktery je soucasti reakCni kyvety. Béhem
nékolika sekund Ize promyt kulicku Ctyfikrat nebo i vicenasobné, coz umoziuje, ze
reakcni kyvety mohou byt zpracovavany postupné v jednotném ¢asovém sledu a na
kuliCce pfitom nezustavaji zadné zbytky volného markeru. Navazané znackovadlo je
potom kvantifikovano tak, Zze hydrolyzuje dioxetanovy substrat za vzniku svétla.

Hladina TSH v krvi byla méfena na pfistroji Immulite 2000 imunochemicky
(LEIA) DPC testem na lll. generaci TSH (Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, USA), kde fyziologické hodnoty pro laboratof u netéhotnych byly stanoveny
0,32 — 4,2 mIU/l. Pro gravidni bylo upraveno rozmezi na 0,25 — 3,0 mlUI/I.

Stanoveni hladiny TSH je zalozeno na reakci jednoho epitopu TSH
s monoklonalni mySi protilatkou, navazanou na polystyrenové kulicce a druhého
epitopu s polyklonalni kozi protilatkou, konjugovanou s alkalickou fosfatazou
v reagencnim pufrovém roztoku. Reakce probiha 60 min pfi 37°C. Nenavazany
material se odstrani odstfedivym promyvanim. Po pfidani substratu fosforeCného
esteru adamantyl dioxetanu hydrolyzuje se tento stykem s alkalickou fosfatazou za
vzniku nestabilniho meziproduktu. Ten se ihned rozpada za produkce zareni, které
se detekuje luminometrem. Intenzita vzniklého zafeni je pfimo umérna koncentraci
TSH ve vySetfovaném vzorku.

Hladina volného fT4 vséru byla méfena na pfistroji Immulite 2000
imunochemicky (LEIA) DPC testem (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
USA), kde fyziologické hranice pro laboratof byly stanoveny 10,3 — 25,0 pmol/l.
Diagnostika je =zaloZeno na rovnovazné konkurenéni reakci nasledované
chemoluminiscen¢ni detekci. Na polystyrenové kulicce v reagencni zkumavce je
navazana mysSi monoklonalni protilatka proti lidskému tetrajodthyroninu. Kulicka se
inkubuje 30 min se vzorkem biotinem oznaeného analogu T4, kdy dochazi ke
konkurenéni reakci s omezenym poctem vazebnych mist. Nenavazany material se
odstrani odstfedivym promyvanim. Kulicka se potom inkubuje 30 minut s alkalickou
fosfatazou konjugovanou s avidinem. Nenavazana fosfataza se odstrani odstfedivym
promyvanim. Pfida se substrat fosforeCny ester adamantyl dioxetanu, ktery
hydrolyzuje stykem s alkalickou fosfatdzou za vzniku nestabilniho meziproduktu, ten
pak produkuje zareni, které se detekuje luminometrem. Intenzita vzniklého zareni je
nepfimo umeérna koncentraci volného tyroxinu ve vySetfovaném vzorku. Souprava je
optimalizovana tak, ze analog T4 ma neméfitelnou afinitu k TBG. Vazbé na albumin
se zabranuje blokujici reagencii v takové koncentraci, aby naopak nedochazelo
k uvolfiovani jiz navazaného tyroxinu.

Kvantitativni stanoveni koncentrace protilatek proti tyreoperoxidaze anti TPO i
proti tyreoglobulinu anti TG v séru je zalozena na sekvencni enzymoveé
chemiluminiscenéni imunochemické reakci v pevné fazi na pfistroji Immulite 2000,
kde fyziologicka rozmezi hladiny bylo stanoveno vyrobcem testd (Diagnostic
Products Corporation, Los Angeles, USA) pro anti TPO 0 — 35 IU/ml a pro anti TG 0-
100 1U/ml.

Protilatky proti tyreoperoxidaze, stejné jako anti TG, se v prostfedi pufrovaného
roztoku s obsahem sérovych bilkovin vazi na vysoce purifikovanou tyreoperoxidazu
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(tyreoglobulin), imobilizovanou na polystyrenové kuliCce. Reakce probiha 30 min pfi
37°C. Po odstfedivém odstranéni nezreagovaného materialu a promyti se na
protilatky proti tyreoperoxidaze (tyreoglobulinu) se vaze protilatka proti lidskému IgG
konjugovana s alkalickou fosfatazou. Reakce probiha 30 min pfi 37°C. Po
odstfedivém odstranéni nezreagovaného materidlu a promyti se pfida substrat
fosforeCny ester adamantyl dioxetanu, ktery hydrolyzuje stykem s alkalickou
fosfatazou za vzniku nestabilniho meziproduktu, ten se ihned rozpada za produkce
zareni, které se detekuje luminometrem. Intenzita vzniklého zafeni je pfimo umérna
koncentraci protilatek proti tyreoperoxidaze ve vySetfovacim vzorku.

Casovani provedeni laboratornich vy$etfeni byla stanoveno takto : po potvrzeni
gravidity (1) bylo provedena jodurie, stanoveny hladiny fT4, TSH, anti TPO a anti TG,
ve 20. tydnu gravidity (lI) hladiny fT4, TSH, anti TPO, anti TG, ve 28. tydnu gravidity
oGTT, 4 dny po porodu (lll) hladiny fT4, TSH, anti TPO, anti TG a kone¢né 6
mésicl po porodu (IV) byly stanoveny kontrolni hladiny fT4, TSH, anti TPO a anti TG.

Pacientky dle vysledku hladiny TSH pfi prvnim odbéru a dle uzivani substituce
tyroxinem jsou rozdéleny do 4 skupin na skupinu A, B, C a D. Skupinu A (F) tvofi
pacientky, které se pfed otéhotnénim neléCily pro poruchy Stitné zlazy a které tudis
nemaji zadnou substituci T4. Skupina B (F+e) zahrnuje pacientky, které pred
graviditou braly substituci T4 a jejichz vysledky byly ve fyziologickych normach,
skupina C (P+e) zahrnovala pacientky, které prfed graviditou braly medikaci na
nemoci S§titné Zzlazy, ale na zacCatku gravidity se objevily patologické vysledky.
Posledni skupina D (P) byla tvofena pacientkama, u kterych se objevily patologické
vysledky, ale nebraly Zadnou medikaci. Toto déleni bylo navrZzeno s ohledem na
skuteCnost, ze pacientky skupiny C a D byly ihned referovany endokrinologovi
k nasazeni ¢i upravé medikace.

Statistické zpracovani vysledk( bylo provedeno v Centru vypocetni techniky
Univerzity Palackého softwarovym systémem na analyzu dat STATISTICA verze 6
(www.statsoft.cz).
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7. VYSLEDKY

7.1. Vyhodnoceni udaju z klinického dotazniku

Pfi zahajeni studie bylo zafazeno 174 pacientek, o primérném véku 27,64 let
(17 — 39 let, median 28 let). Hmotnost pacientek na zacatku gravidity byla v priméru
64,68 kg, (43 — 120 kg), median 62 kg.

Studii nedokoncilo celkem 9 pacientek (5,1%), kde 5 pacientek (2,8%)
spontanné potratilo do 22. tydne gravidity, 4 pacientky (2,3%) se odstéhovaly mimo
region a technicky nebylo mozné dokoncit odbéry, ostatni pacientky porodily
v rozmezi 38. — 41. tydne gravidity.

Cely soubor 165 (94,8%) pacientek, které dokonCily kompletni sérii vySetfovani,
vCetné odbéru za pul roku po porodu, bylo roz€lenéno do 4 zakladnich skupin,
skupina A(F) n=147 pacientek, skupina B(F+e) n= 3 pacientky, skupina C(P+e) n=4
pacientky a konecné skupina D(P) n= 11 pacientek. Z uvedeného vyplyva, ze 7
pacientek pfed graviditou braly substituci T4.

Primérny vék pacientek, které kompletné dokon¢ily studii, byl 27,39 let (17 — 39
let). Hmotnost pacientek na zacatku gravidity byla v priméru 64,79 kg (43 — 120 kg).

37 pacientek, coz je 21,26%, na pocatku gravidity potvrdilo koufeni tabaku. Ze
165 pacientek, které dokoncily vySetfovani, 35 z nich potvrdilou koufeni, coz je
21,2%. Tab. &.1 ukazuje Cetnosti vyskytu koufeni v jednotlivych skupinach A(F),
B(F+e), C(P+e) a D(P).

Tab. 8. 1 Cetnost kouficich pacientek rozdélena dle skupin

Skupina A (F) B (F+e) C (P+e) D (P) Celkem
Pocet ve 147 3 4 11 165
skuping

Pocet 32 (21,8%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (27,3%) 35 (21,2%)
koufticich(%)

Graf ¢.1 Cetnost kouficich pacientek rozdélena dle skupin
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Dal8im sledovanym parametrem v klinickém dotazniku bylo pfedchozi, Ci
probihajici autoimuntni onemocnéni (diabetes mellitus, perniciézni anemie, m.
Crohn, SjogrenlGv syndrom, revmatoidni arthritis, vitiligo a pod). U 3 pacientek ze
souboru bylo v anamnéze lo zaznamenana autoimunitni onemocnéni, u 2 vitiligo a u
1 pacientky diabetes mellitus viz. Tab. ¢.2

Tab 8.2 Cetnost vyskytu autoimunitnich onemocnéni rozdélena dle skupin

Skupina A (F) B (F+e) C (P+e) D (P) Celkem
Pocet ve 147 3 4 11 165
skupiné

Pocet 2 (1,4%) 0 (0%) 1 (25%) 0 (0%) 3 (1,8%)
autoimunitni

onem. (%)

Informaci o predchozim onemocnéni S§titné zlazy ¢&i uzivani 1€kl v pfipadé
onemocnéni Stitnice pacientky pfinasi Tab. €.3. Ani jedna pacientka neuzivala
tyreostatika, mediace vzdy byla reprezentovana substituci T4. Celkem pred
otéhotnénim uzivalo T4 7 pacientek, kde 3 byly ze skupiny s fyziologickymi hladinami
TSH pfi odbéru | a 4 pacientky ze skupiny C(P+e), které i pfes substituci mély
elevovany hladiny TSH pfi odbéru I.

Tab. 8.3 Cetnost predchoziho onemocnéni $titnice a medikace rozdélena dle skupin

Skupina A (F) B (F+e) C (P+e) D (P) Celkem
Pocet ve 147 3 4 11 165
skupiné

Pocet Iéky na | 0 (0%) 3 (100%) 4 (100%) 0 (0%) 7 (4,2%)
Stitnici (%)

Pocet paientek, u kterych byl o pfed graviditou proveden operaCni zakrok na
Stitné Zlaze ukazuje Tab. €.4, kde byla provedena nodulectomia u 1 pacientky
v souboru A(F), kde byly fyziologické hodnoty TSH pfi |. odbéru.

Tab. 8.4 Cetnost operace $titné Zlazy v anamnéze rozdélena dle skupin.

Skupina A (F) B (F+e) C (P+e) D (P) Celkem
Pocet ve 147 3 4 11 165
skuping

Pocet 1 (0,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,6%)
operace na

Stitnici (%)

24 pacientek, coz je 14,5% pacientek , které dokoncily studii, uvedlo v dotazniku

onemocnéni §titné Zlazy v roding, jak ukazuje Tab. €.5.

existence genetickych predispozici.
hladina TSH pfi prvnim odbéru a po jedné pacientce ve skupinach B(F+e) —

vychazi z prfedpokladu
21 pacientek ve skupiné A(F) — fyziologicka
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fyziologickd hladina TSH pfi |I. odbéru za souCasné prekoncepéni substituce
tyroxinem, C(P+e) — patologicka hodnota TSH pfi prvnim odbéru pfi souCasné
substituci prekoncepcni tyroxinem a D(P) — patologickd hodnota TSH pfi prvnim
odbéru - potvrdily v rodinné anamnéze onemocnéni Stitnice, viz Graf ¢.2.

Tab. 8.5 Cetnost onemocnéni §titné Zlazy v rodiné rozdélena dle skupin.

Skupina A (F) B (F+e) C (P+e) D (P) Celkem

Pocet ve 147 3 4 11 165
skupiné
Pocet 21 (14,3%) 1 (33,3%) 1 (25%) 1(9,1%) 24 (14,5%)
onemocnéni
Stitnice

v rodin¢ (%)

Graf ¢.2 Cetnost onemocnéni §titné Zlazy vrodiné rozdé€lena dle skupin
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Dal$im anamestickym paramerem bylo zjiSténi uzivani 1€ka pro jiné nemoci
(amiodaron, lithium, interferon a, tamoxifen, metoclopramid, phenothiazid, tricyklicka
antidepresiva, fluoxetin, setralin, preparaty se Zelezem, rifampicin, fenytoin,
multivitaminovych preparata s jdodem). Ve skupiné B(F+e) — fyziologicka hladina TSH
pfi prvnim odbéru se soucasnou substituci tyroxinu - 1 pacientka pfed graviditou
uzivala dlouhodobé preparaty se Zelezem pro anémii, viz Tab €.6

Tab. 8.6 Cetnost uzivani jinych Iéka rozdélena dle skupin

Skupina A (F) B (F+e) C (P+e) D (P) Celkem
Pocet ve 147 3 4 11 165
skupiné

Pocet l1éky 0 (0%) 1 (33,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0,6
jiné (%)
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Ze souboru 165 pacientek 3 udaly |éCbu deprese v anamnéze pFed graviditou, 2
pacientky byla ze skupiny A(F) a 1 pacientka ze skupiny B(F+e), viz Tab €. 12 a 13.

Tab. 8.7 Cetnost 1é8by deprese rozdélena dle skupin

Skupina A (F) B (F+e) C (P+e) D (P) Celkem
Pocet ve 147 3 4 11 165
skupiné

Pocet 1écba | 2 (1,4%) 1 (33,3%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (1,8%)
deprese (%)

Zvysena hladina cholesterolu s nutnosti 1écby,

preeklampsie Ci gestacCni
diabetes v anamnéze v souboru neudala ani jedna pacientka.

U gynekologické anamnézy nas zajimal poCet téhotenstvi, ktery byl vyjadren

Cislem 1 az 7, kdy Cislo 1 znacCilo primigravidu.

Prvorodicek bylo

47,9%,

druhorodicek bylo 38,8%, tfetirodi¢ek 10,3%, CtvrtorodiCek 1,2%, popaté té€hotnych
1,2% a jedna pacientka byla gravidni po sedmé, coZ predstavovalo 0,6% viz. Tab.c.
14. Cetnosti gravidit dle skupin A(F), B(F+e), C(P+e) a D(P) ukazuje Tab.¢.15.

Tab. &.8 Cetnost pfedchozich gravidit rozdélena dle skupin

Skupina A (F) B (F+e) C (P+e) D (P) Celkem
Pocet ve skupiné 147 3 4 11 165

Pocet gravidit 1 69(46,9%) | 0 (0%) 2(50%) 8(72,7%) 79(47,9%)
(%)

Pocet gravidit 2 59(40,1%) | 1(33,3%) | 2(50%) 2(18,2%) 64(38,8%)
(%)

Pocet gravidit 3 15(10,2%) | 1(33,3%) | 0(0%) 1(9,1%) 17(10,3%)
(%)

Pocet gravidit 4 1(0,7%) 1(33,3%) | 0(0%) 0(0%) 2(1,2%)
(%)

Pocet gravidit 5 2(1,4%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(1,2%)
(%)

Pocet gravidit 7 1(0,7%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(0,6%)

(%)

K dalSim

zjiStovanym parametrdm patfila i mrtvorozenost po 28. tydnu
gravidity. Vysledky zachycuje Tab. ¢€.16, kde 2 pfipady mrtvorozenosti v anamnéze
byly zachyceny u skupiny A(F), ktera méla fyziologickou hladinu TSH pfi prvnim
odbéru, jak ukazuje Tab.€.9.
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Tab &.9. Cetnost mrtvorozenych plodil po 28. tydnu gravidity rozdélena dle skupin

Skupina A (F) B (F+e) C (P+e) D (P) Celkem
Pocet ve 147 3 4 11 165
skupiné

Pocet 2 (1,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1,2%)
mrtvorozeny

plod (%)

PfedCasné odloucCeni placenty v anamnéze zachycuje Tab.C.18, kde jeden
pfipad byl zaznamenan ve skupiné A(F) - fyziologicka hladina TSH pfi I. odbéru, jak
ukazuje Tab. ¢.10.

Tab. .10 Cetnost piedéasné odlougenych placent rozdélena dle skupin

Skupina A (F) B (F+e) C (P+e) D (P) Celkem
Pocet ve 147 3 4 11 165
skuping

Pocet 1 (0,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,6%)
abrupce

placenty (%)

Poruchy fertility s naslednou lé¢bou neplodnosti zaznamenalo do dotazniku 7
pacientek, jak ukazuje Tab. ¢. 11, ztoho 6 pacientek bylo ve kupiné A(F) a 1
pacientka ve skupiné D(P) — patologicka hladina TSH pfi I. odbéru.

Tab. .11 Cetnost IéEby neplodnosti rozdélena dle skupin

Skupina A (F) B (F+e) C (P+e) D (P) Celkem
Pocet ve 147 3 4 11 165
skupiné

Pocet 1écba | 6 (4,1%) 0 (0%) 0 (0%) 1(9,1%) 7 (4,2%)
neplodnosti

(%)

Dalsi, v anamnéze zjiStovany udaj byl vyskyt spontanniho potratu, ktery se
vyskytl u 17 pacientek, rozdéleni Cetnosti dle skupin ukazuje Tab.€.12. 15 pacientek
ve skupiné A(F) — fyziologicka hladina TSH pfi prvnim odbéru — uvedlo v anamnéze
spontanni abort, 2 pacientky ve skupiné B(F+e) — fyziologicka hladina TSH pfi I.
odbeéru za souCasné prekoncepcCni substituce tyroxinem.
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Tab. .12 Cetnost vyskytu spontanich potrati rozdélena dle skupin

Skupina A (F) B (F+e) C (P+e) D (P) Celkem
Pocet ve 147 3 4 11 165
skupiné

Pocet 15 (10,2%) 2 (66,7%) 0 (0%) 0 (0%) 17 (10,3%)
spontanni

abort (%)

Graf &.3 Cetnost vyskytu spontéanich potrat(i rozdélena dle skupin

0 20 40 60 80 100 120 140 160

]
B(F+e) [I

D(P)

C(P+e) :I

spontanni potraty: One Bano

V souvislosti s Ié€bou sterility byla zjiStovano u pacientek i eventualni absolvovani
cykli mimotélniho oplodnéni ( in vitro fertilisation IVF + embryotransfer ET), které
potvrdily 2 pacientky, viz Tab. €. 13.

Tab. .13 Cetnost t&hotenstvi po IVF + ET rozdélena dle skupin

Skupina A (F) B (F+e) C (P+e) D (P) Celkem
Pocet ve 147 3 4 11 165
skupiné

Pocet IVF 1 (0,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (9,1%) 2 (1,2%)
(%)

Pozitivni oGTT pro zvySené hodnoty glykémie po zatézi byl zjistén u 5
pacientek, viz Tab. €.27, kde 4 pacientky byly ze skupin A(F), kde byla fyziologicka
hladina TSH pfi prvnim odbéru a 1 pacientka ze skupiny D(P) s patologickou
hladinou TSH pfi I. odbéru, viz Tab. ¢. 14.
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Tab. .14 Cetnost vyskytu positivniho oGTT rozdé&lena dle skupin

Skupina A (F) B (F+e) C (P+e) D (P) Celkem
Pocet ve 147 3 4 11 165
skupiné

Pocet posit. | 4 (2,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (9,1%) 5(3%)
oGTT (%)

Dle laboratornich vysledk 15 pacientek mélo hladinu TSH nad 3 mlU/Il. Z téchto 15
pacientek 4 (26,6%) mély 1 Ci vice rizikovych faktort pozitivnich.
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7.2. Vyhodnoceni vysledku laboratornich odbéru

Vysledky laboratornich odbérl jsou zaneseny do Tab. &.15. Tato tabulka
ukazuje statisticky zpracované vSechny laboratorni hodnoty, TSH, fT4, anti TPO a
anti TG v souladu s asovanim odbéru na odbér | - IV. Casovani provedeni
laboratornich vySetfeni byla stanoveno takto : po potvrzeni gravidity (I.), ve 20. tydnu
gravidity (ll.), 4 dny po porodu (lll.) a kone¢né 6 mésicl po porodu (IV.).

Taktéz tabulka ukazuje hodnoty jodurie, véku a hmotnosti vSech pacientek v souboru
n = 165, tzn vSech, které kompletné dokonCily studii. Jodurie u zadné pacientky
nebyla mensi nez norma. Jiz zde je vidét na maximalnich a minimalnich hodnotach

TSH, Ze jsou mimo normu u odbéra 1., Il., lll. i IV. Podrobnéjsi pocty ukazuje tabulka
¢.35 a 36.
Dle maxima hodnot autoprotilatek anti Tg a anti TPO u odbéra I-lI-1ll-IV

nachazime elevaci u pacientek ve vSech odbérech.PodrobnéjsSi rozklad poctu
pacientek s elevaci autoprotilatek ukazuji tabulky €. 34. Taktéz Tab. ¢ 29 ukazuje
maxima a minimalni hodnoty fT4 ve vSech CcCtyfech odbérech (I-II-lll-1V), kde
podrobnéjsi rozklad hodnot je pfedstaven v Tab. ¢.41 a 42.

Tab.€.15 Tabulka vysledku laboratornich odbért celého souboru pacientek, které
dokoncily studii

Popisné statistiky (PhD_data)
N platnych | Primér | Median | Modus |Cetnost [Minimum |Maximum |Sm.odch. |Smérod.

Proménna modu Chyba

Vek 165 27,388 27,000 25,000 15 17,000 39,00 4,890 0,381
Hmotnost na poCatku gravidity 165 64,794 62,000 58,000 11 43,000 120,00 13,183 1,026
antiTPO 1. 165 41,544 10,000 10,000 110, 10,000 2647,00 214,709 16,715
anti TPO II. 165 25,322 10,000 10,000 129/ 10,0000 1263,00 102,206 7,957
anti TPO III 165 35,008 10,000 10,000 135/ 10,000 2580,000 206,511 16,077
antiTPO IV 165 49,735 10,000 10,000 118/ 10,0000 2234,00 200,112 15,579
antiTG | 165 41,236 20,000 20,000 151 20,0000 1231,00 131,858 10,265
antiTG ll 165 33,939 20,000 20,000 157/ 20,000 1031,00 101,100 7,871
anti TG Il 165 41,572 20,000 20,000 157/ 20,000 2100,00 180,165 14,026
anti TG IV 165 54,477 20,000 20,000 146/ 20,000 3000,00 254,965 19,849
T4 | 165 17,800 17,500 16,500 7 11,400 32,70 2,771 0,216
T4 Il 165 15,336 15,200 15,100 7 2,600 23,20 2,351 0,183
T4l 165 15,710 16,000 16,100 16 1,500 21,10 2,291 0,178
fT4lv 165 16,872 16,700 16,100 13 9,100 25,40 2,685 0,209
TSH | 165 1,716 1,030 1,030 3 0,010 22,00 2,563 0,200
TSHII 165 1,508 1,300 Vicenas. 4 0,070 6,52 0,928 0,072
TSHII 165 1,958 1,830 2,100 7 0,120 18,20 1,589 0,124
TSH IV 165 2,123 1,420 1,980 6 0,014 23,30 2,933 0,228
jodurie 165 3,062 2,600 Vicenas. 8 0,700 8,20 1,549 0,121
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Tab.¢. 16 ukazuje zpracované hodnoty odbéru ve skupiné A(F), kde n=147. kde
hladina TSH pfi |. odbéru nebyla vyssi nez 3 miU/I.

Tab.€.16 Tabulka vysledku laboratornich odbérd skupiny A (F) souboru s
fyziologickou hladinou TSH pfi prvnim odbéru

Popisné statistiky (PhD_data)
Zhmout podminku: skupina="F"
N platnych | Primér | Median | Modus |Cetnost |Minimum |Maximum |Sm.odch. |Smérod.
Proménna modu Chyba
Veék 147 27,32653| 27,00000 Vicens. 12/ 17,00000 39,0000  4,9755 0,41037
Hmotnost na po&atku gravidity 147/ 64,78231) 62,00000  58,00000 10| 43,00000 120,000 13,2920 1,09631
antiTPO . 147/ 22,38367| 10,00000 10,000000 103/ 10,000000 700,000 65,7276 542112
anti TPO I. 147/ 14,80816/ 10,00000 10,000000 120, 10,000000 224,000 21,6460 1,78533
anti TPO Il 147/ 30,48163| 10,00000 10,000000 124 10,00000 2580,000 212,1587 17,49855
antiTPO IV 147/ 37,16531/ 10,00000 10,000000 111 10,00000 2234,000 190,1100 15,68001
antiTG | 147| 27,81497  20,00000 20,000000 140 20,000000 944,000 76,7458 6,32989
antiTG |l 147/ 23,39252 20,00000 20,000000 145 20,000000 512,000 40,5795 3,34694
anti TG I 147/ 23,78231/ 20,00000 20,000000 144 20,000000 510,000 40,6819 3,35539
anti TG IV 147|27,53810) 20,00000 20,000000 135 20,000000 678,000 56,2144 4,63648
fT41 147/ 18,01878 17,70000 16,50000 7 12,80000 32,700  2,6666 0,21994
fT4 147/ 15,35306/ 15,20000 15,10000 6 260000 23,200  2,4063 0,19847
4l 147 15,76946/ 16,10000 16,10000 14/ 1,50000 21,1000  2,3777 0,19611
T4V 147/ 17,12925/ 16,9000 16,10000 13 9,70000 25400  2,5721 0,21214
TSH | 147 1,11661 1,00000 1,030000 3/ 0,01000 2910 0,7071 0,05832
TSHII 147| 1,38568  1,23000 Vicends. 4/ 0,07000 6,520  0,8115 0,06694
TSHII 147| 1,86902 1,75000 2,100000 7 012000 18,200  1,6270 0,13419
TSHIV 147| 1,71528 1,32000 1,980000 6 001400 18,200  2,0184 0,16647
jodurie 147/ 3,08980 2,70000 1,200000 7 0,70000 8,200  1,5536 0,12814
V odbéru Il, 111, a IV jiz maximalni hladiny prekracuji normu, kde pocet pacientek

s elevovanymi hladinami TSH ukazuje Tab €.17, norma pro hladinu TSH je
v odbérech IV ( pul rou po produ) stejna jako pro netéhotnou populaci. Pocty
pacientek s hladinami pod normu TSH ukazuje taktéz Tab.¢.17.

Tab. €.17 Pocet pacientek s hladinami TSH mimo normou dle ¢asu odbéru (I-1I-11I-

V) v souboru A(F)

n=147 l.odbér

A(F)

ll.odbér

lll.odbér

IV.odbér

TSH

miul 2|0 (0%)

norma

TSH 5 (3,40%)

mliU/I
0,25

IA

4 (2,72%)

3 (2,04%)

6 (4,08%)

0 (0%)

4 (2,72%)

4 (2,72%)
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Tab.€.18 ukazuje prehled vysledkl odbért u skupiny pacientek B (F+e),

pacientek, které do gravidity vstoupily se substituci Euthyroxem a hodnoty TSH

odbéru pfi potvrzeni vitalni gravidity byly ve fyziologickych hodnotach. Jak ukazuje
tabulka, tak i v odbérech ILllIl a IV byly hladiny ve fyziologickych hodnotach. Totéz se
tyka i hodnot fT4 a autoprotilatek.

Tab.C.18

Tabulka vysledkd laboratornich odbérd skupiny B (F+e) - soubor s

fyziologickou hladinou TSH pfi | odbéru za souCasné prekoncepéni substituce

tyroxinem.

Popisné statistiky (PhD_data)

Zhmout podminku: skupina="F+¢"

N platnych | Pramér | Median | Modus |Cetnost |Minimum |[Maximum |Sm.odch. |Smérod.
Proménna modu Chyba
Vék 3/ 33,00000 33,00000 Vicenés. 1/ 30,00000 36,0000 3,00000 1,73205
Hmotnost na poCatku gravidity 3 75,00000| 69,00000 Vicenés. 1/ 50,00000 106,0000 28,47806 16,44182
antiTPO |. 3/ 12,0000/ 12,10000 Vicenés. 1/ 10,00000 14,2000 2,10000 1,21244
anti TPO |l. 3 12,43333/ 12,20000 Vicenés. 1/ 11,20000 13,9000 1,36504 0,78811
anti TPO I 3/ 10,00000 10,00000, 10,00000 3 10,00000 10,0000, 0,00000 0,00000
antiTPO IV 3/ 10,80000| 11,00000 Vicenés. 1/ 10,00000 11,4000 0,72111 0,41633
antiTG | 31 20,00000/ 20,00000| 20,00000 3 20,00000 20,0000, 0,00000 0,00000
antiTG |l 31 20,00000/ 20,00000| 20,00000 3 20,00000 20,0000, 0,00000 0,00000
anti TGl 3/ 20,00000| 20,00000, 20,00000 3 20,00000 20,0000, 0,00000 0,00000
anti TG IV 3| 42,86667  21,40000 Vicends. 1/ 20,00000 87,2000 38,40017 22,17035
fT4 | 3 19,73333) 20,00000 Vicenés. 1/ 18,60000 20,6000 1,02632 0,59255
fT4 3| 15,36667 14,40000 Vicends. 1/ 14,20000 17,5000 1,85023 1,06823
fT4 il 3/ 15,83333) 15,80000 Vicenés. 1/ 1510000 16,6000 0,75056 0,43333
fT4lv 3/ 16,23333) 16,70000 Vicenés. 1/ 14,00000 18,0000 2,04042 1,17804
TSH | 3 0,57900 0,58000 Vicends. 1029600 08610 0,28250 0,16310
TSHII 3 0,77367 0,81200 Vicenés. 1 0,65600  0,8530 0,1039%4 0,06001
TSH I 3/ 1,52000 1,65000 Vicenés. 11 0,71000  2,2000 0,75346 0,43501
TSH IV 3 1,39400 1,17000 Vicends. 1 068200  2,3300 0,84653 0,48874
jodurie 3 4,30000 4,50000 Vicenas. 1 1,90000  6,5000 2,30651 1,33167
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Vysledky odbért u skupiny C(P+e) jsou shrnuty v Tab. ¢. 19. Hodnoty TSH jsou
elevovany pfi odbéru I. u vSech 4 pacientek, ale elevace pretrvava i u dalSich odbérd,
pfes substituci T4. Hladiny fT4 jsou ve fyziologickych normach u vSech odbéru
pacientek souboru C(P+e). Hladiny autoprotilatek jsou elevovany u 3 pacientek ve
vSech 4 odbérech, jak ukazuje Tab.¢.20.

Tab.€.19 Tabulka vysledku laboratornich odbéru skupiny C(P+e)

Popisné statistiky (PhD_data)

Zhrnout podminku: skupina="P+e"

N platnych | Prmér | Medidn | Modus |Cetnost |Minimum |Maximum |Sm.odch. |Smérod.
Proménna modu Chyba
Vek 4 26,500 26,5000 Vicenas. 1/ 22,00000 31,000 3,873 1,9365
Hmotnost na pocatku gravidity 4 62,500 61,5000 60,00000 2| 60,00000 67,000 3,317 1,6583
antiTPO . 4 752,500 176,5000 Vicenas. 1/ 10,00000 2647,000 1265,666 632,8329
anti TPO II. 4, 420,750 205,0000 Vicenas. 1/ 10,00000 1263,000 575,397 287,6987
anti TPO III 4, 266,750 258,0000 Vicenas. 1/ 10,000000 541,000 256,297 128,1486
antiTPO IV 4 383,250 365,5000 Vicenas. 1/ 10,000000 792,000 377,087 188,5433
antiTG | 4 481,850 332,1000 Vicenas. 1/ 32,20000 1231,000 570,820 285,4100
antiTG |l 4 442,300 356,6000 Vicenas. 1/ 25,000000 1031,000 497,323 248,6617
anti TG Il 4 769,000 478,0000 Vicenas. 1/ 20,00000 2100,000 985,282 492,6410
anti TG IV 4/ 1062,500 615,0000 20,00000 2| 20,00000 3000,000 1408,223 704,1114
fT4 | 4 14,700 14,8000 Vicenas. 1/ 12,30000 16,900 1,944 0,9721
fT4 I 4 14,625 14,1000 14,10000 2| 13,20000 17,100 1,704 0,8518
T4 1l 4 13,650 13,1000 13,10000 2/ 12,30000 16,100 1,676 0,8382
fT4lv 4 13,050 13,4500 Vicenas. 1 9,10000 16,200 3,230 1,6148
TSH | 4 9685 56750 Vicenas. 1 5,39000 22,000 8,212 4,1061
TSHII 4 3,337 3,5750 Vicenas. 1/ 2,10000 4,100 0,948  0,4740
TSH III 4 2938 29550 Vicenas. 1/ 2,00000 3,840 0,761 0,3804
TSH IV 4 8313 7,2000 Vicenas. 1 3,05000 15,800 6,278  3,1389
jodurie 4 3,075 3,4000 Vicenas. 1/ 1,00000 4,500 1,513 0,7565

Tab. €.20 Pocet pacientek s hladinami TSH nad normou a s hladinami protilatek

nad normou dle ¢asu odbéru (I-1I-11I-1V) v souboru C(P+e)

n=4 L.odbér IL.odbér IIL.odbér IV.odbér
C(P+e)

Anti TPO |3 (75%) 3 (75%) 3 (75%) 3 (75%)
>351U/ml

Anti TG 2|3 (75%) 3 (75%) 3 (75%) 3 (75%)
100 IU/ml

TSH 4 (100%) 3 (75%) 2 (50%) 2 (50%)
miu/l 2

norma
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Hodnoty odbéra ve kupiné D(P) ukazuje Tab.&. 21. Elevaci TSH ukazuje Tab. ¢.
22. Pouze 1 pacientka méla pokles fT4 ve IV odbéru, ostatni byly ve fyziologickych
mezich, viz Tab.€.22. PoCet pacientek s elevovanymi titr autoprotilatek ukazuje Tab.

¢.23.

Tab.€.21 Prehledna tabulka vysledkd laboratornich odbérd skupiny D (P) - soubor s

patologickou hladinou TSH

Popisné statistiky (PhD_data)
Zhrnout podminku: skupFP="P"

N platnych | Primér | Median | Modus | Cetnost |Minimum |Maximum |Sm.odch. |Smérod.
Proménna modu Chyba
Veék 15 26,8667 26,00000 Vicenas. 3 21,000000 33,000 36814 0,9505
Hmotnost na pocatku gravidity 15/ 62,8667 63,00000 63,00000 4 52,000000 78,000  7,1501  1,8461
antiTPO |, 15/ 235,2067  11,00000/ 10,00000 6 10,00000 2647,000 671,3798 173,3495
anti TPO Il. 15 130,9400/ 10,00000 10,00000 9 10,00000 1263,0001 323,0054 83,3996
anti TPO Il 15 84,3733/ 10,00000 10,00000 8 10,00000 541,000 164,9611 42,5928
antiTPO IV 15 180,7000 17,60000 10,00000 6 10,00000 792,000 268,0085 69,1990
antiTG | 15/ 177,0067 | 20,00000 20,00000 8 20,00000 1231,000 347,1436 89,6321
antiTG |l 15 140,0800 20,00000 20,00000 9 20,00000 1031,0001 298,7991 77,1496
anti TG I 15 220,2267/ 20,00000 20,00000 10, 20,00000 2100,000, 570,4019 147,2771
anti TG IV 15/ 320,8000| 20,0000/ 20,00000 10/ 20,00000 3000,000 802,9337 207,3166
fT4 | 15 15,2667 15,00000 12,30000 2 11,40000 21,100 2,762 0,7039
4l 15/ 15,1667  14,80000 14,10000 3 12,300000 19,000  1,9638  0,5071
T4 Il 15 15,1000  15,20000 Vicenas. 2 12,30000 17,100  1,4127  0,3648
fT4lv 15/ 14,4800 15,1000 15,10000 2910000 19,200 2,8211 0,7284
TSH | 15 7,8227  5,80000 Vicenas. 1 343000 22,000 572666 1,3598
TSHII 15 2,8537| 3,02000 Vicenas. 1/ 0,64500 41000  1,00100 0,2585
TSH I 15 2,9173) 3,11000 3,110000 2 0,81000 4110 0,8915 0,2302
TSH IV 15 6,2673 4,02000 Vicenas. 1 096000 23300  6,1601  1,5905
jodurie 15 2,5467' 2,10000 Vicenas. 2 1,00000 5600  1,2461 0,3217

Tab. .22 Pocet pacientek s hladinami TSH nad normou a s hladinami fT4 pod
normu dle ¢asu odbéru (I-11-1lI-1V) v souboru D(P)

n=11
D(P)
TSH
mliU/I
norma
fT4
pmol/l
10,3

IA

l.odbér

11 (100%)

0 (0%)

ll.odbér lll.odbér

5 (45,45%)

0 (0%) 0 (0%)

7 (63,64%)

IV.odbér

6 (54,54%)

1 (9,09%)
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Tab. .23 Pocet pacientek s hladinami protilatek nad normou dle ¢asu odbéru (I-1l-
-1V)

n=11 l.odbér Il.odbér ll.odbér IV.odbér
D(P)

Anti TPO | 3 (27,3%) 3 (27,3%) 1(9,1%) 4 (36,4%)
> 35

IU/ml

AntiTG 2|1 (9.1%) 1 (9,1%) 0 (0%) 1 (9,1%)
100 1U/ml

Pro zhodnoceni hodnot jednotlivych odbért byly dale uzity krabicové grafy a to
pro hodnoty anti TPO, anti TG, TSH a fT4.

Graf €. 4 a 5 ukazuje vyvoj titri autoprotilatek anti TPO a anti TG v gravidité a
po porodu. Je zfejmy pokles hodnot hladin protilatek s rostouci graviditou a
postupnym nartdstem po porodu.

10,3% pacientek v ranné gravidité mélo hladinu antiTPO vy3Si neZ norma, to
pretrvalo u 9,7% pacientek po porodu. Hladiny anti TG byly zvySeny na pocatku
gravidity u 3,1% pacientek, po porodu pocet vzrostla na 3,6 %, coz ukazuje Tab. €.
24.

Byl potvrzen pokles poctu pacientek s elevaci titru autoprotilatek jak anti TPO
z10,3% 1na 8,5% repektive 6,6% a u anti TG z3% na 2,4% respektive 1,8%
v pribéhu gravidity, kde po pul roce po porodu opét dochazi k elevaci titrd
autoprotilatek
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Graf €. 4 Rozdéleni hodnot anti TPO dle dle skupin

2800

antiTPO

B antiTPO I. O Odlehlé ¥ Extrémy [ anti TPO Il. O Odlehlé % Extrémy
B anti TPO Il O Odlehlé ¥ Extrémy O antiTPO IV O Odlehlé ¥ Extrémy

2600
2400
2200
2000
1800 |
1600 |
1400 |
1200
1000
800 |
600 |
400 |

ol d

-200

*

£ 110

2800

skupina: F skupina: F+e

2600
2400
2200
2000
1800
1600 |
1400 |
1200
1000
800 |
600
400
200 O

-200

— il " = =SS I

skupina: P skupina: P+e

Tab. .24 Pocet pacientek s hladinami protilatek nad normou dle ¢asu odbéru (I-1l-

1I-IV)

n=165
A+B+C+D

l.odbér Il.odbér lll.odbér IV.odbér

Anti TPO
2 10
IU/mi

Anti TG 2
100 IU/ml

17 (10,3%) 14 (8,5%) 10 (6,1%) 16 (9,7%)

5 (3,0%) 4 (2,4%) 3 (1,8%) 6 (3,6%)
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Graf €.5 Rozdéleni hodnot anti TG dle skupin
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Vyvoj hodnot TSH v gravidité a pul roku po porodu ukazuje Graf €. 6. U 15
pacientek (9,1%) byla pfi zjisténi vitalni gravidity nalezena elevace TSH, pul roku po
porodu u 8 pacientek (4,8%) jak ukazuje Tab.C. 25, kde Ize i vidét pocet pacientek
s poklesem hodnot TSH pod 0,25 mlU/I, tento pokles nebyl u pacientek spojen
s elevaci fT4, nebyla potvrzena hypertyre6za.
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Graf €.6 Rozdéleni hodnot TSH dle skupin a ¢asu odbéru
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Tab. .25 Pocet pacientek s hladinami TSH mimo normou dle ¢asu odbéru (I-lI-111-
V)

n=165 l.odbér Il.odbér lll.odbér IV.odbér
A+B+C+D

TSH
miul 2|15 (9,1%) 8 (4,8%) 9 (5,4%) 8 (4,8%)
norma
TSH 5 (3,0%) 3(1,8%) 1 (0,6%) 5 (3,0%)
miU/IS
0,25
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V souboru pacientek, které dokoncCily celou studii (n=165) bylo 35 pacientek
(21,2%), které potvrdily koufeni tabaku pfi potvrzeni vitalni gravidity. Primérna
hodnota TSH ve skupiné kufacek v odbéru | byla 1,86 mlU/I, jak ukazuje Tab.C. 26.
U 3 pacientek byly hladiny TSH vyssi nez 3 mlU/I, byly zafazeny do souboru D(P).

Tab.C. 26 Hladina TSH ve skupiné kouficich pacientek

n=35 pramér median SD
TSH mlU/I 1,76 1,26 1,56

Tab. €. 12 ukazala Cetnost spontannich abortd, vyskytujicich se anamnesticky
v souboru. Po zhodnoceni vysledkd z pavodniho poc¢tu n=174 pacientek 9 (5,1%)
nedokoncilo kompletni soubor obérd. U 5 pacientek (2,8%) doSlo ke spontanimu
abortu. U 3 pacientek z 5 byly hladiny TSH vy$si nez 3 mlU/I, viz Tab. ¢.28.

Tab. €. 28 Hladina TSH u pacientek, které nedokoncily studii pro spontanni abort

n=5 pramér median minimum maximum
TSH 5,82 3.1 0,79 17,5
mliU/I

Grafické znazornéni rozloZzeni hodnot hladin fT4 jednotlivych ¢asech odbéru (I-
[I-11I-1V) a skupinach A(F), B(F+e),C(P+e) a D(P) ukazuje Graf €.7. Tabulka ¢€.29
prezentuji pocty pacientek, u nichz hladiny fT4 byly mimo stanovené normy.
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Graf €.7 Rozdéleni hodnot fT4 dle skupin a ¢asu odbéru (L.ILILIV.)
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U 4 pacientek byl diagnostikovan pokles hladiny fT4, u kazdé v jiném Case
odbéru ( I-lI-11I-1V) bez elevace FSH, kontrolni odbéry byly jiz v normé.
U 2 pacientek diagnostikovana elevace fT4, kazda v jiném cCase odbéru (I-1V),
kontrolni odbéry byly jiz v normé.
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Tab. €. 29. Pocet pacientek s hladinami fT4 mimo normu dle ¢asu odbéru

n=165 l. odbér Il. odbér lll.odbér IV. odbér
A+B+C+D

fT4
pmol/l 1 (0,6%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,6%)
225
fT4 1 (0,6%) 1 (0.6%) 1 (0,6%) 1 (0.6%)
pmol/l
<10,3

Tabulka €. 30 prezentuje porovnani prevalence patologickych hodnot mezi
souborem D(P), ktery byl tvofen pacientka s patologickymi hodnotami TSH pfi
potvrzeni gravidity bez suplementace euthyroxem. Jako statisticky vyznamna ( p <
0,01) byla prokazana vySSi prevalence elevace autopritilatek anti TPO, anti TG a
samoziejmé TSH.. Naopak prevalence zmén fT4 a jodurie proti kontrolnimu souboru
A (F) nebyla statisticky vyznamna.

Tab. €. 30. Porovnani prevalence patologickych hodnot pfi odbérech | — potvrzeni
gravidity.

D (P) patol n=11 A(F) fyziol n= 147 D(P):A(F)
n % n % p
TSH 11 100 0 0 0,000
fT4 0 0 0 0
anti TPO 3 27 7 4,7 0,009
anti TG 1 9,1 2 1,3 0,008
jodurie 0 0 0 0

Stanoveni jodurie v I. trimestru neukazalo u zadné z pacientek, zafazenych do
souboru, jodovou karenci. 15 (9,1%) pacientek pfi prvnim odbéru mélo elevaci TSH
nad 3 milUl/, 14 pacientek nad 5 mlU/l, tyto pacientky byly referovany
endokrinologovi k posouzeni a nastaveni substituCni IéCky levothyroxinem. U 4 ze 7
pacientek, které uzivaly substituci levothyroxinem jiz pfed otéhotnénim, byly zjistény
hladiny TSH nad 5 mIU/I. 8 (4,8%) pacientek mélo pull roku po porodu elevaci TSH
vySsi jak 4,2 mlU/I, pfiéemz 4 z nich byly ze souboru A, coz svédCi o subklinické, Ci
rozvijejici se klinické postpartalni hypotyreoze.

Pokles hladiny TSH pod 0,25 mlU/l byl zaznamenan u 5 (3,0%) pacientek pfi
odbéru po potvrzeni gravidity, dale v prabéhu gravidity pfi odbéru Il. Toto bylo u 3
(1,8) pacientek, po porodu u 1 (0,6%) a pul roku po porodu u 5 (3,0%) pacientek.

U 4 (2,4%) pacientek byl diagnostikovan pokles hladiny fT4, u kazdé v jiném
Case odbéru ( I-1l-llI-IV) bez elevace FSH, kontrolni odbéry byly jiz v normé. U 2
(1,2%) pacientek byla diagnostikovana elevace fT4, kazda v jiném ¢ase odbéru (I-1V),
kontrolni odbéry byly jiz v normé. Zmény nebyly statisticky vyznamné.
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Byl potvrzen pokles poctu pacientek s elevaci titru autoprotilatek jak anti TPO
z 17 (10,3%) na 14 (8,5%), repektive 10 (6,1%) a u anti TG z 5 (3%) na 4 (2,4%),
respektive 3 (1,8%) v pribéhu gravidity. Po pll roce po porodu opét dochazi ke
vzrustu poctu pacientek s pozitivnimi titry protilatek, u antiTPO na 16 (9,7%) a u anti
TG 6 (3,6%) poctu pacientek celého souboru. Naopak vlastni absolutni hladiny
protilatek anti TPO klesaji, na rozdil anti TG, které rostou s probihajici graviditou.
Zmény hladin protilatek sice potvrdily literarni udaje o poklesu titrd v pribéhu
gravidity, ale v konkrétnich pfipadech nemély zadny vliv na pfipadnou Ié€bu poruchy
funkce Stitnice.

35 (21,2%) Zen v pocatku gravidity potvrdilo koufeni tabaku.
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8. DISKUZE

Poruchy $&titné Zlazy patfi k nejCastéjSim endokrinopatiim v gravidité. Postihuji
okolo 5% v8ech gravidnich. Svymi dusledky ovliviuji kvalitu Zivota nejen téhotné
pacientky, ale zejména intrauteriné vyvijejiciho se plodu, ktery je bezprostfedné
zavisly na kvalité a kvantité produkovanych hormont &titnou Zlazou. Plod je ohrozZen
pfi hypotyredze i hypertyreéze matky. Pfimé ohrozeni plodu zvySenymi titry
autoprotilatek proti tkanim §titné zlazy u matky je sporné i pfes prokazany mozny
prostup pres placentu.

Omezeni evaluace funkce Stitnice pouze na skupinu pacientek s positivnimi
rizikovymi faktory by vynechalo znacnou skupinu pacientek, které poruchu S§titnice
maji, ale zarovén zadné rizikové faktory u nich nejsou shledany. V naSem souboru z
15 pacientek, které mély elevaci TSH, pouze 4 (26,6%) pacientky mély 1 nebo vice
rizikovych faktord pozitivnich. Jinymi slovy by az 73,4% pacientek uniklo screeningu
funkce S§titné Zlazy, pokud bychom zafadili do screeningu pouze pacientky
s rizikovymi faktory.

Jiz stanoveni referenénich mezi pro screening funkce stitnice v gravidité pfinasi
nejedno uskali. Hodnoty se CasteCné liSi mezi jednotlivymi laboratofremi a neni
mozné aplikovat referencni rozmezi, stanovené pro netéhotnou populaci s nejasnym
stavem autoimunitnich protilatek. Tato zména je zejména dulezita pro hodnoty TSH,
kde je diskutovano nékolik konkrétnich hodnot. V nasi studii jsme brali za platnou
normu 0,25 — 3,0 miU/I [6, 36].

Subklinicka hypotyreéza v naSem soboru byla zjisténa na zakladé elevace
hladiny TSH u 9,1% pacientek v porovnani s 5% literarné udavanymi. NejCasté;Si
pfiCinou ristu TSH v gravidité je literarné udavana karence jodu a autoimunitni
chronicky zanét tkané Stitnice. Obsah jédu v organismu signalizuje jodurie, kde
v souboru ani u jedné pacientky nebyla zjisténa jodurie pod normu (0,6 — 2,4
pumol/24 hod). Tento nalez koreluje i s dalSimi studiemi, zabyvajicimi se dostateCnym
mnozstvim jodu v organismu, coby vysledek fortifikace potravin a zejména jodace
jedlé soli v Ceské republice. Na druhé strané ani prekradovani doruéeného pfijmu
jédu nad 250 — 300 pg/24 hod nezlepsi funkci &titné Zlazy, muze se rozvinout
indukovana hypertyre6za i hypotyredza [23,32,134].

Nedostatek j6du, dle ¢asu, mize dat za vznik endemickému kretenismus, vniku
strumy s normalni €i poruSenou funkci, u které dochazi  stimulaci zvySenymi
hladinami TSH nejprve ke vzniku difusni, pak i nodularni formy. Dale nedostatek
jédu vede k porucham somatického, sexualniho a psychického vyvoj jedince s
poklesem IQ, poruchou rustu, obtizim pfi gravidité, kojeni, infertilita. Euthyroidni stav
matky jiz v Casné gravidité je velmi dulezity pro normalni vyvoj a diferenciaci mozku
plodu, ktery zaCina tvofit hormony §titné zlazy ve vétSi mife az po 20. tydnu gravidity.

PFi nahle zvySeném pfijmu jodu mize dojit ke vzniku reaktivni tyreotoxikézy i
presto, ze Stitna Zlaza ma vnitini regulacni mechanismy, které ji dovoluji normalni
funkci i pfi jddovém excesu. Dochazi k vnitini inhibice organifikace jodu a tento jev
se nazyva akutni Wolff- Chaikoffuv efekt. Tyreotoxik6zu z nadmérné ingesce jodu
najdeme zejména u u pacientek s Basedowovymi autonomnimi uzly ve strumé,
nebo u populace s predchozim nedostatkem jodu. V jod deficientnich lokalitach
muZze nahly zvySeny pfijem jodu dat za vznik J6d- Basedowova fenoménu.
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Hypotyredza u matky vede v téhotenstvi Castéji k spontanim abortlim, anémii,
postpartalni hemorrhagii, kardialni dysfunkci, placentarni abrupci, maternalni
hypertenze a preeklampsie a roste pravdépodobnost ukonceni gravidity per
sectionem caesaream. Plod hypotyreotické matky je ohrozen, kromé potratu,
pfed€asnym porodem, nizkou porodni hmotnosti, mrtvorozenosti, opozdéni
neurovyvoje, encefalopatii a ristem €etnosti vyskytu vrozenych vyvojovych vad

Mezi markery autoimunitnino zanétu patfi jednak pfitomnost elevace titra
autoprotilatek, tak ultrasonograficky nalez. Stitnice s Cetnymi hypoechogenimi
loZisky ve Zlaze. P¥i potvrzeni gravidity mélo 17 (10,3%) pacientek pozitivni titry anti
TPO, 5 (3%) pacientek pozitivni anti TG. Dle literarnich udaju se zvySené titry
autoprotilatek, zejména anti TPO, nachazeji u vice jak 12%, coZ koreluje s nasimi
vysledky. Vypovédni hodnota anti TG je nizSi nez u anti TPO. Vzhledem
k dostate€né saturaci j6dem je mozné fFici, ze elevace TSH je zpusobena dysfunkci
Stitné zlazy na zakladé chronického autoimunitniho zanétu. Pfimy destrukéni vliv
autoprotilatek na tkan stitnice nebyl prokazan, taktéz u matky je elevace titru spisSe
znamkou aktivity procesu a imunitniho systému nez mirou poskozeni Stitnice. Na
druhé strané je znama korelace mezi positivitou anti TPO a rizikem rozvoje
postpartalni tyreoiditidy, opakovaného potraceni a progrese onemocnéni do
manifestni formy. Diagnostikovana neléena subklinicka hypotyredza je rizikovym
faktorem vzniku dyslipoproteinemie s akceleraci ateroskler6zy a naslednou kardialni
dysfunkci, pfechodem do manifestni hypotyreézy a dekompenzaci pfipadného
diabetu mellitu [28, 36, 67].

Vys§Si Cetnost elevace TSH muze byt dana i pomérné pfisnou horni hranici TSH
pro fyziologicky nalez v gravidité (< 3 mlU/l). V porovnani s poklesem hladiny fT4,
ktera byla diagnistikovana pouze u jedné pacientky, tak v8echny ostatni pfipady
elevace TSH je mozno Fadit do skupiny subklinické hypotyreézy. Subklinicka
hypotyreéza nese pro matku znama rizika (dyslipoproteinémie, akcelerace
aterosklerézy, dekompenzace diabetu mellitu a postupny pfechod do manifestni
subklinickou hypotyre6zou jsou ve fyziologickych mezich, ale oSetfujici |€kaf by mél
védét o této kiehké rovnovaze a pokraCovat v monitoringu Stitnice v prabéhu
gravidity, protoze mulze dojit k dekompenzaci stavu s naslednu manifestaci
hypotyrezy s poklesem hladiny fT4, coz uz plod jednoznacné ovlivni. VeSkera délici
se tkan je citliva na dostate€né mnozstvi hormonua §titné Zlazy, ale tkan centralni
nervové soustavy plodu in utero je citliva eminentné a pfipadny nedostatek meéni
nejen doCasnou funkci tkang, ale i definitivni architekturu vyvijejici se tkané, ¢ehoz
byval dikazem, nastésti jiz témeérF eradikovany, vyskyt endemického kretenismu [10].

Pokles hladin TSH pod normu byl zaznamenan pfi potvrzeni gravidity u u 5 (3%)
pacientek s poklesem v pribéhu gravidity, kde ve Il. odbéru byl zaznamenan pokles
TSH u 3(1,8%) a pul roku po porodu u 5(3%) pacientek. Alarmuijici je elevace TSH u
4 pacientek ze 7, které uZivaly substituci euthyroxem pfed graviditou, z ¢ehoz
vyplyva peclivy monitoring a uprava davkovani substituce tyroxinu.

K IéCbé hypotyredzy v gravidité vyuzivame jednak adekvatni substituce jodem
ve formé jodidu vdavce 100 — 200 pg/D, tak hlavné levothyroxinem, coz je
monosodiova sul levotoCivého izomeru thyroxinu v davce 2,25 ug/kg/den hmotnosti
pacientky za peclivého monitorovani hladin tyreoidalnich hormonu. | — 4% téhotnych
v obdobi koncepce jiz uziva T4 substituci pro poruchu funkce stitné Zlazy. U téchto
pacientek béhem gravidity naroky na substituci vzrostou o 20 — 30%. Ze skupiny
pacientek naseho souboru, které mély jiz pfed graviditou nasazenou substituéni
terapiityroxinem, u 57,1% byly zjistény hladiny TSH nad 5 mlU/l pfi odbérech po
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verifikaci vitalni gravidity. Toto jen potvrzuje nutnost adjustace davky substituce ihned
v pocCatku gravidity.

U Zadné z pacientek nebyla zarovén zaznamenana elevace fT4, pouze
epizodicka elevace fT4 u jedné pacientky bez odrazu na TSH hladiné. Interpretace
vysledkl ve formé subklinické hypertyre6zy neni u gravidnich na misté, protoze
zejména v prvnim trimestru hraje ddlezitou roli ve stimulaci funkce Stitnice rostouci
hladina hCG, ktera muze vyustit az do spill over syndromu. Pfesto existujici rizika,
byt subklinické, hypotyreézy jako arytmie, brzky nastup a rychlejSi prabéh
osteopordzy, zhorSeni degenerativnich onemocnéni CNS (m. Alzheimer) a taktéz
progrese do manifestni formy.

Z pohledu Cetnosti je hypertyroidismus v gravidité zpusoben nejCasté;ji
morbus Graves Basedov, pak multinodularnimi a solitarnimi hyperfunkénimi uzly
Stitnice, pfechodné autoimunitnimi a subakutnimi tyroiditidami a kone¢né zvySenymi
hladinami hCG. Proto je na misté podpofit screening funkce $titnice jiz pred
planovanou graviditou [79].

Po porodu je funkce §titné Zlazy ohroZena jautoimunitnimi propcesy, jak ve
smylus destruktivniho zanétu s projevem postpartalni hypotyredzy, tak exacerbaci
tvorby stimulacnich autoprotilatek v obraze morbu Graves Basedow.Subklinicka, Ci
rozvijejici se klinicka postpartalni hypotyre6ze byla potvrzena vys$Simi hladinami TSH
nad 4,2mlU/l u 4,8% pacientek pul roku po porodu v naSem souboru, coz odpovida u
udajlm z literatury [80].

V prubéhu gravidity byl potvrzen pokles poc€tu pacientek s pozitivnimi titry
autoprotilatek anti TPO a anti TG, po porodu opét pocet vzrostl k hodnoté blizici se
poctu pfi otéhotnéni. Naopak vlastni absolutni hladiny protilatek anti TPO klesaiji, na
rozdil anti TG, které rostou s probihajici graviditou. Zmény hladin protilatek sice
potvrdily literarni udaje o poklesu titd v pribéhu gravidity, ale v konkrétnich pfipadech
nemély zadny vliv na pfipadnou IéCbu poruchy funkce Stitnice a sehraly pouze
signalni funkci na moznou dysfunkci Stitnice v budoucnu.

Funkce §titné Zlazy je ovlivnéna mnohymi zevnimi faktory (radiace,bifenyly,
viry..). K ovlivnitelnym zevnim faktort patfi koufeni tabaku. Kouf jsou plynné zplodiny
nedokonalého spalovani, obsahujici jemné €astice sazi, popilku, organickych latek a
pary, jakoz i Skodlivé plyny, unikajici do ovzduS$i. Je zplsoben nedostatkem kysliku
pfi zhnuti spalovanych latek a pfed€asnym ochlazenim spalin. Tabakovy kouf
obsahuje asi 5000 nejriiznéjSich slou€enin. Z nich pouze nikotin vyvolava zavislost.
Oxid uhelnaty CO snizuje vazebnou kapacitu krve pro prenos kysliku a tim snizuje
fyzickou vykonnost. Vice nez 60 slou€enin typu polycyklickych aromatickych
uhlovodikl je zafazeno mezi kancerogeny, dalSi jsou jinak jedovaté,jako napfiklad
formaldehyd, benzen, mocovina, kyanovodik, radioaktivni polonium, celkem je
zastoupeno nékolik set toxickych chemikalii.

Pfi rostouci hladiné thiokyanidu, silného inhibitoru transportu jédu, roste
dysfunkce $titnice, zejména v oblastech s hrani¢ni jédovou deficienci. Koufeni vede
k poklesu koncentrace autoprotilatek proti peroxidaze ( anti TPO) a k poklesu TSH
hladin. Nikotinismus patfi mezi preventabilni rizikové faktory nemocnosti a
pfed€asného umrti.Koufeni tabaku pfed a v obdobi gravidity negativné ovliviiuje
nejen matku, ale také plod. Stitna Zlaza matky i plodu je negativné ovlivnéna
aktivnim i pasivnim koufenim tabaku. Ve studii 21,2 % pacientek pfi potvrzeni
gravidity koufilo tabak a zde je jisté velké misto na osvétu [13,15].
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. ZAVERY A PRINOS PRO PRAXI

- Pausalni stanovovani jodurie u vSech téhotnych v nasem regionu neni
pfinosné a toto vysSetfeni je vhodné ponechat pouze jako fakultativni u
vysoce rizikové skupiny s nutritivnimi poruchami (stavy po operaci resekénich
operacich gastrointestinalniho traktu, podvyZziva, apod).

- Laboratorni vysetieni je dostupné véem gynekologim, ale hlavnim prvkem
v hodnoceni funkce §titné zlazy v gravidité a eventueln IéCba poruch je
vysledkem velmi dobré kooperace gynekologa a endokrinologa, pouceného o
téhotensky zménach organismu matek a schopného v adekvatnim Case bez
dlouhého prodleni zajistit dovySetfeni a nasazeni adekvatni substitucni Ci
tyreostaticke terapie.

- K zakladnimu zhodnoceni funkce §titné Zlazy v gravidité se jevi minimalné
odbér hladiny sérové TSH co nejdfive po zjisténi vitalni gravidity. Optimalni je
jesté doplnit hodnoty TSH o hladiny fT4 a anti TPO.

- Pokud je TSH hladina v séru vysSi jak 3 mlU/I, pak je pacientka bez ohledu na
hladiny fT4 a anti TPO odeslana k endokrinologovi na zhodnoceni nasazeni
substituce.

- Je — li hladina TSH pod 3 mlU/l a je pozitivita autoprotilatek anti TPO, je
vhodné zkontrlovat hladiny TSH a fT4 ve Il. trimestru a s odstupem ¢asu po
porodu.

- Je — li hladina TSH pod 0,25 mlU/I pfi normalnich hladinach fT4, neni to
divod k nasazovani a tyreostatické terapie. Pokud hladina TSH klesa a
objevuje se elevace fT4 nad 25 pmol/l, je na misté kontrola za 4 tydny , vCetné
urCeni hladin  stimulujicich  autoprotilatek (TSHrAg) po konzultaci
s endokrinologem. Nasazeni tyreostatické terapie je zcela v kompetenci
endokrinologa.

- Pacientky s potvrzenou vitalni graviditou, které prekoncepcné uzivaly
substitucni 1éCky levothyroxinem, budou mit od zacatku gravidity zvySenou
davku levothyroxinu o 20 — 30% po dohodé s endokrinologem

- Stitnd zlaza matky i plodu je negativné ovlivnéna aktivnim i pasivnim

koufenim tabaku. TéméF 20% kouficich Zen v pocCatku gravidity je alarmujici
Cislo a je zde prostor pro v€asnou osvétu
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10. SOUHRN

Cil studie : zhodnotit funkci Stitné Zlazy u pacientek v gravidité a po porodu
v zavislosti na jodurii, hladinach tyreostimulaéniho hormonu (TSH), volného tyroxinu
(fT4), protilatkach proti peroxidaze (anti TPO) a proti tyreoglobulinu (anti TG). Casna
a spravna diagndéza poruchy S§titné zlazy je spolehlivou prevenci dusledkd jako
poruchy patficného vyvoje mozku plodu.

Typ studie: prospektivni longitudinalni studie

Nazev a sidlo pracovisté : Gynekologicko porodnické oddéleni Jesenicka
nemocnice

Metodika: Do studie bylo v obdobi od ¢ervna 2005 do prosince 2006 zafazeno 174
pacientek s potvrzenou vitalni graviditou (do 10. tydne gravidity). Jodovy status byl
uréen pomoci mnozstvi jodu v moci za 24 hodin, hladina TSH, fT4, anti TPO a anti
TG byla stanovena chemiluminiscencni analyzou z krevniho séra. Odbéry krve byly
provedeny po potvrzeni gravidity (1), ve 20. tydnu gravidity (1), 4 dny po porodu (lll) a
6 mésicl po porodu (V).

Vysledky : 165 pacientek dokoncilo studii, 7 pacientek uzivalo tyroxin pfed
graviditou. Jodurie o primérné hodnoté 3,04 umol/ 24 hod byla zjisténa u pacientek ,
zadna pacientka neméla méné nez 0,6 pmol/ 24 hod. U 15 (9,1%) pacientek byly
zjisténa hladiny TSH (I) nad 3 mlU/I (14 pacientek nad 5 mlU/l), ve skupiné (IV) bylo
u 8 (4,8%) pacientek detekovany hladiny TSH nad 5 mlU/I. Pokles TSH byl nalezen u
3,0% pacientek a 10,3% gravidnich mélo positivni anti TPO 5 pacientek potratilo do
22. tydne, ostatni sledované pacientky porodily v rozmezi 38. — 41. tydne gravidity.
U Zen s diagnostikovanou subklinickou hypotyre6zu bylo pouze 21,7 % Zen, které
mély osobni nebo rodinnou historii poruch funkce §titné Zlazy.

Zaveér : \Vysledky naS$i studie neprokazaly u zadné z pacientek nedostatek jodu,
pfesto u 15 pacientek  byly detekovany zvySené hladiny TSH, které signalizuji
subklinickou ¢i pocinajici klinickou hypotyredzu. Tyto pacientky byly referovany
endokrinologovi. ZvySena hladina TSH je vétSinou dusledkem tyreoidalni poruchy,
suprese TSH pro ni svédcCit Alarmujici je elevace TSH u 4 pacientek ze 7, které
uzivaly substituci euthyroxem pfed graviditou. U 8 pacientek pul roku po porodu bylo
TSH vySSi nez 5 mlU/I, coz potvrzuje rozvoj subklinické postpartalni hypotyredzy.

Kliéova slova: jod, tyreostimula¢ni hormon (TSH), gravidita, hypotyre6za, tyroxin
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11. SUMMARY

Aims: The evaluation of thyroideal gland function during gravidity and after childbirth
together with its dependence on iodine status in patients during early pregnancy, the
level of thyroid-stimulating hormone (TSH), free thyroxin (fT4), thyroid antibodies
against peroxidase (anti TPO) and thyreoglobulin (anti TG). Early and right diagnose
of the dysfunction of thyroideal gland is reliable prevention of consequences as
disturbances of the proper development of the fetus’ brain.

Type of study: prospective longitudinal study

Title and address of workplace: Obstetrics and Gynecology Department, Jesenik
Hospital,

Methods: In the period between June 2005 and December 2006, 174 patients with a
confirmed vital pregnancy (up to 10" week of pregnancy) were included into the
study. lodine status was established based on the amount of iodine in the urine
during 24 hours, the TSH, fT4, antiTPO and anti TG levels were determined from the
blood using chemoluminescence.

Blood samplings were done after a confirmation of vital pregnancy (I), in 20 th week
od pregnancy (ll), four days after delivery (lll) and six month after delivery (1V).

Results: 165 of them completed study, 7 patients used thyroxin before gravidity. The
average ioduria value in patients was found to be 3,04 pmol/ 24 hr, none of the
patients had a value lower than 0,6 pmol/ 24 hr. The 15 (9,1%) patients had levels of
TSH (l) above 3 mlU/I (14 of them above 5 mlU/I), there are 8 (4,8%) patients in
group (IV), which levels of TSH were above 5 mlU/I. Suppression of TSH was found
in 3,0% of women and 10,3 % of pregnant women were found anti TPO positive.All
patients had normal level of fT4:10,3 — 25 pmol/l. 5 pregnancies ended in miscarriage
by week 22, the other pregnancies concluded by delivery between weeks 38-41. In
our group, case finding screening is able to disclose only about 21,7 % of
asymptomatic mild hypothyroidism in pregnancy.

Conclusions: The results of our study did not demonstrate an iodine insufficiency in
any of the patients, however 15 patients had elevated TSH (I) levels, signaling
subclinical or incipiently clinical hypothyroidism. These pacients undergone the
endocrinologist’s consultations. There is alerting a elevation of level TSH (I) in 4
patients from 7 patients, which used euthyrox before pregnancy. 8 (4,8%) patients
had levels od TSH (1V) higher than 5 mIU/I half year after delivery, what is confirming
a subclinical postpartal hypothyroidism.

Key words : iodine, thyroid-stimulating hormone (TSH), pregnancy, hypothyroidism,
thyroxine
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