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ABSTRAKT

Koureni Zeny v téhotenstvi predstavuje zavainé zdravotni riziko pro matku a zejména pro jeji
dité. Koureni cigaret vyvolava u Zen komplexni zmény steroidogeneze v pribéhu celého Zivota. Ke
sledovani vlivu koufeni na fetoplacentarni jednotku se zamérenim na steroidni hormony bylo nutné

nejprve zmapovat zmény vybranych steroid kolem porodu.

Prvni ¢ast prace je zamérena na sledovani vybranych steroidnich hormon( v peripartalnim
obdobi (37. tyden téhotenstvi, . doba porodni u matek a smiSend pupecnikovd krev jejich
novorozencl) a hledani vztahd k véku matky, nardstu télesné hmotnosti béhem téhotenstvi, typu

porodu a pohlavi plodu.

Zajimavé bylo porovnani steroidl ve vztahu k typu porodu: vaginalni porod versus planovany
cisarsky rez. U Zen nekuracek, které cekaly hocha a rodily spontanné byly nalezeny signifikantné
vySsSi hladiny 17-OH-pregnenolonu, progesteronu, kortizolu, kortikosteronu a signifikantné nizsi
hladiny estradiolu oproti nekutrackam, které cekaly hocha a rodily planovanym cisarskym rfezem.
V materské krvi ve 37. tydnu téhotenstvi byly podle pohlavi plodu zjistény rozdily mezi steroidy, coz
se neprokazalo u novorozencl. Vék matky, narlst télesné hmotnosti a porodni hmotnost
novorozence nemeély vztah k Zadnému ze sledovanych steroidll. Byla vytvorena referencni rozmezi

pro sledované steroidy mérené LC-MS/MS.

Ve druhé casti prace jsme sledovali zmény tvorby steroidnich hormon( u téhotnych kuracek.
Tato ¢ast byla zaméfena na zmény steroidogeneze v krvi matek ve 37. tydnu téhotenstvi a ve

smiSené pupecnikové krvi jejich novorozencd.

Ve skupiné Zen, které cekaly hocha, byly u kuracek ve 37. tydnu téhotenstvi proti nekurackam
vy$si sérové hladiny kortizonu, DHEA, 7a-OH-DHEA, 17-OH-pregnenolonu, testosteronu
a androstendionu. Ve skupiné Zen, které ¢ekaly dévce, byly u kuradek ve 37. tydnu téhotenstvi nizsi
sérové hladiny 7B-OH-DHEA a vyssi hladiny androstendionu. U novorozenych hochl byly zjistény
u potomkU kuracek vyssi hladiny testosteronu. U novorozenych dévcat byly u kurfacek nizsi hladiny
7a-OH-DHEA. Koureni v téhotenstvi vyvoldva zmény v tvorbé steroid(, jak u téhotnych Zen, tak

u jejich potomka.



Vysledky prezentované v této praci mohou pfispét k lepSimu pochopeni fyziologickych zmén
steroidnich hormonU v peripartalnim obdobi a k ozifejméni duasledk(i koureni v téhotenstvi na

mozné patofyziologické zmény v celkovém nastaveni steroidni osy.



ABSTRACT

Maternal smoking causes serious health danger for a mother but especially for a baby.
Cigarette smoking produces complex steroidogenesis changes during the whole life of a woman. To
study the influence of smoking on fetoplacental unit focusing on steroid hormons it was important

first to concentrate on changes of the chosen steroids around the delivery.

The first part of the thesis is dedicated to observe some chosen steroid hormons in peripartal
period (37th week of the pregnancy, first stage of labor of mothers and mixed umbilical blood of
their neonates) and to look for relations to the age of mother, the increase of the weight during the

pregnancy, the type of the delivery and the sex of the baby.

It was interesting to compare steroids in the relation to the type of the delivery: vaginal
delivery versus planned caesarean section. Non-smoking women who delivered a boy
spontaneously had significantly higher level of 17-OH-pregnenolone, progesterone, cortisol,
corticosterone and significantly lower level of estradiol in comparison with non-smoking women
who delivered a boy by a planned Caesarean section. In the maternal blood in the 37th week of the
pregnancy there were found differences between steroids in accordance to the sex of the fetus but
they were not found in the neonates’ case. The age of mother, the increase of the human weight
and the birth weight of the neonate didn’t have any relation to any of the observed steroids. There

were created reference ranges for observed steroids measured by LC-MS/MS.

In the second part my thesis was monitoring changes of the creation of steroid hormons of
smoking mothers. This part was focused on changes of steroidogenesis in blood of mothers in the

37th week of their pregnancy and in mixed umbilical blood of their neonates.

In the group of women who were expecting a boy there were smoking women in the 37th
week who had higher serum levels of cortisone, DHEA, 7a-OH-DHEA, 17-OH-pregnenolone,
testosterone and androstenedione in comparison with non-smoking women. In the group of
women who were expecting a girl there were smoking women in the 37th week who had lower
serum levels of 7B-OH-DHEA and higher levels of androstenedione. There were detected higher

levels of testosterone at the boys of smoking mothers. But at the girls of smoking mothers there
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were detected lower levels of 7a-OH-DHEA. Smoking during pregnancy causes changes in the

creation of steroids not only in the case of pregnant women but also in the case of their children.
The results shown in this thesis can help to understand better physiological changes of steroid

hormons in peripartal period and to clarify impacts of smoking in pregnancy on possible

patophysiological changes in overall setting of steroid axis.
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SEZNAM ZKRATEK

3B-HSD - 3B-hydroxysteroid dehydrogenazou

7-oxo-DHEA - 7-oxo-dehydroepiandrosteron

70-OH-DHEA - 7a-hydroxy-dehydroepiandrosteron

7B-OH-DHEA - 7B-hydroxy-dehydroepiandrosteron

11B-HSD1 - 11B-hydroxysteroid dehydrogenaza typ 1

16a-hydroxy-DHEA - 16a-hydroxy- dehydroepiandrosteron

16a-hydroxy-DHEA-sulfat - 16a-hydroxy- dehydroepiandrosteron sulfat

17-OH-progesteron — 17-hydroxy-progesteron

17a -OH-pregnenolonu — 17 a -hydroxy-pregnenolon

ACTH — adrenokortikotropni hormon

ANOVA — Analysis of Variance

BMI — body mass index

CBG - kortikosteroidy vazajici globulin

CRH - kortikotropin-releasing hormon

CYP11A1 - Cytochrome P450 Family 11 Subfamily A Member 1

CYP11B1 - Cytochrome P450 Family 11 Subfamily B Member 1

CYP11B2 - Cytochrome P450 Family 11 Subfamily B Member 2

CYP17 - Cytochrom P450 17A1



CYP21 — Cytochrom P450 21

DHEA — dehydroepiandrosteron

DHEAS — dehydroepiandrosteron sulfat

DHT — dihydrotestosteron

E1l - estron

E2 - estradiol

E3 — estriol

FSH — folikulostimula¢ni hormon

hCG - lidsky choriovy gonadotropin

HDL — high density lipoprotein

HPA - hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalni osa

HSD3B1 - 3-hydroxysteroid dehydrogenaza typu 1

IVF — in vitro fertilizace

LC-MS/MS - kapalinova chromatografie s hmotnostnim spektrometrem

LDL-cholesterol — low density lipoprotein cholesterol

LH - luteotropni hormon

MRNA — messenger ribonukleova kyselina

NCSS - Number Cruncher Statistical System

P450scc - cytochrom-P-450-postranni fetézec odstépujici enzym
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SD — smérodatnd odchylka

SHBG - sexualni hormony vazajici globulin

SIDS - syndrom nahlého umrti kojence

StAR - steroidogenic acute regulatory protein

TSH — thyreotropni hormon
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1 UvoD

Cigaretovy kouf, obsahujici tisice Skodlivych latek, predstavuje nejrozsifenéjsi reprodukéni
Skodlivinu soucasnosti. Koufeni béhem téhotenstvi postihuje zdravi matky i organismus vyvijejiciho
se ditéte. Pocet Zen kouficich v téhotenstvi predstavuje zdvazny faktor pro riziko rozvoje
zdravotnich komplikaci v celospole¢enském rozméru. V Ceské republice je kaidoro&né okolo
100 000 téhotnych Zen. V roce 2012 byly publikovany vysledky analyzy dat Narodniho registru
rodic¢ek a Ndrodniho registru novorozencl spravovanych Ustavem zdravotnickych informaci
a statistiky Ceské republiky, a to z let 2000-2009. Analyza byla zaméfena na uZivani alkoholu,
tabaku a nelegalnich drog u Zen, které byly hospitalizovany v souvislosti s porodem nebo
Sestinedélim. V tomto obdobi bylo evidovano 60 502 kuracek z celkem 1 008 821 rodicek. To
znamena, Ze priblizné 6,5 % Zen na konci téhotenstvi uvedlo, Ze koufi cigarety (Nechanska et al.,

2012).

Rizika koureni béhem téhotenstvi jsou dobfe znama. Studie, které se této problematice
vénuji, maji pocatky jiz v 50. letech 20. stoleti. Spolu s vyzkumem obecnych dasledk( koureni na
Clovéka se mnohé studie soustfedi nejen na specificky negativni vliv koufeni na reprodukcni
schopnosti Zen i muzd, ale i na vliv na prenatdlni a postnatalni vyvoj ditéte. Koureni cigaret je

rizikem pro lidskou reprodukci jesté predtim, nez Zena zjisti, Ze je téhotna.

Ve své praci se vénuji vlivu koureni na fetoplacentarni jednotku se zamérenim na steroidni
hormony. Jednim z cil mé prace bylo zmapovat metabolismus steroid( kolem porodu, aby bylo
nasledné moziné vyhodnotit zmény vyvolané koutenim. Proto se v prvni ¢asti Uvodu vénuji této

problematice obecné a druha ¢ast je zamérend na zmény vyvolané kourenim.

1.1 Hormonalni zmény v téhotenstvi

Hormonalni interakce mezi plodem, placentou a matkou jsou nezbytné pro vznik a vyvoj
téhotenstvi, vyvoj plodu i adekvatni nastup porodu. Zahy poté, co Zena otéhotni, plod, placenta
a matka zahdji a udrzuji komunikaci prostfednictvim komplexniho systému plsobkd. V endokrinnim
prostfedi téhotné dominuji placentarni hormony, jejichz hlavni funkci je modifikovat fyziologii
téhotné tak, aby zahrnovala naroky na vyZivu rostouciho plodu. Fetalni homeostazu v téhotenstvi

reguluje predevsSim placenta. Nicméné fetalni neuroendokrinni systém se musi stat funkéné
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kompetentnim, aby byl novorozenec schopny extrauterinniho Zivota nezavisle na placenté (Strauss

a Berbieri, 2004).

V endokrinnim prostredi lidského téhotenstvi dominuji placentarni hormony. Placenta je
nezbytnd nejen pro vyzZivu plodu, vyménu plynd a vyluCovani plodu, ale je také hlavnim
endokrinnim organem, produkujicim velké mnozZstvi proteind (véetné cytokinl a rlistovych faktora).
Placenta produkuje také steroidni hormony, které jsou ve velkém mnozstvi vylu¢ovany do matefrské
cirkulace. Vétsina hormonl produkovanych placentou je obdobnda jako hormony produkované

u netéhotnych Zzen (Waddel, 1993).

Placentarni hormony muzou byt vdzané na materské hormondlni receptory a muzZou byt
povazovany za alokrinni faktor, napf. hormony produkované plodem mohou pUsobit na materskych
hormonalnich receptorech. Placentarni hormony modifikuji homeostatické mechanismy matky
k uspokojeni nutri¢nich, metabolickych a fyzickych poZzadavk( rychle rostouciho plodu. Matersky
organismus nemuZe rozliSovat mezi hormony placentarniho a materského pavodu. Placentarni
hormony jsou tedy analogy hormon( pfitomnych u netéhotnych Zen a mlzZou snadno vyrazné

ovlivnit endokrinni aktivitu matky (Strauss a Berbieri, 2004).

Vétsina placentarnich hormont je ve velkém mnoiZstvi vylucovana do materského obéhu.
Anatomické usporadani lidské placenty je pro tento ucel idedlni. Naproti tomu placentarni
trofoblastova vrstva brdni vstupu matefskych hormond do fetdlniho kompartmentu.
Fetoplacentdrni endokrinni systém se ddle vyviji, aby mohl fungovat nezavisle na matce (Strauss

a Berbieri, 2004).

V pribéhu téhotenstvi dochazi k tvorbé velkého mnoiZstvi pohlavnich steroidd, estrogent
a progesteronu. Pro syntézu steroidl je nezbytnd konstantni interakce mezi plodem, placentou
a matkou. Placenta samotnd neni, na rozdil od dospélych nadledvin, varlat a vajec¢nik(, schopna
produkovat steroidni hormony de novo a je tak zavisld na pfisunu prekurzor( z fetdlniho nebo
materského kompartmentu. Tento jedinecny a zavisly vztah mezi plodem, placentou a matkou je

zakladem pojmu fetoplacentarni jednotky (Diczfalusy et al., 1965, Strauss a Berbieri, 2004).

Po implantaci embrya dochdzi k mnoha endokrinnim a metabolickym zménam. Spravné

nacasovani téchto zmén u plodu, v placenté a u matky jsou zvlasté dulezité pro iniciaci a udrzovani
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téhotenstvi, pro fetdlni rist a vyvoj, i v obdobi porodu. Pokroky v poslednich desetiletich umoznily
lepsi porozuméni mnoha sloZitym biologickym a hormonalnim déjam, které reguluji proces
reprodukce. Lidsky choriovy gonadotropin (hCG) produkovany placentou umoziuje udrzovani
corpus luteum a fidi placentdlni steroidogenezi. Zpocatku jsou placentdlni gonadotropiny
luteotropni a umoznuji kontinudlni sekreci progesteronu a estrogenl v corpus luteum. Pozdéji
prebird cely steroidogenni potencial placenta a corpus luteum jiz neni k dokonéeni vyvoje plodu
potrebné. K udrzeni normalniho téhotenstvi az do porodu je nezbytna rada dalSich hormond, stejné

tak jako jejich vazebnych proteint a receptord (Pasqualini a Chetrite, 2016).

Je zfejmé, Ze biologickd aktivita rliznych hormonl hraje klicovou roli v iniciaci a vyvoji
téhotenstvi. Fetdlni syntéza hormon( zacina jiz v ¢asném stadiu téhotenstvi. Pokud jde o steroidni
hormony, kdra nadledvin je schopna produkovat mineralokortikoidy a glukokortikoidy, DHEA,
DHEAS, 16a-hydroxy-DHEA a jeho sulfat, a varlata mohou produkovat testosteron. Steroidogeneze
je regulovana hypothalamo-hypofyzarni osou. Placenta produkuje progesteron a estrogeny. Mezi
placentou a fetdlnim kompartmentem existuje komplementarni aktivita mezi enzymy zapojenymi

v syntéze a transformaci steroid( (Pasqualini a Chetrite, 2016).

Plod postrada nékteré enzymy, které jsou nezbytné pro steroidogenezi (napf. 3B-HSD, 5-ene
<> 4-ene isomeraza, aromatdza), zatimco jiné enzymy jsou pfitomné v plodu (napf. C17-C20
desmolaza, hydroldza) a naopak chybi v placenté. Plod je velmi aktivni v konverzi acetatu na
cholesterol a v transformaci pregnanl na androstany plsobenim 16-hydroxylazy, coZ je nezbytné
pro syntézu estriolu. VSechny tyto transformace chybi v placenté. Placentalni kompartment mize
transformovat cholesterol na C21-steroidy, konvertovat 5-ene na 4-ene steroidy a ma velkou
kapacitu k aromatizaci C19 prekurzor(. Tak mUZou plod a placenta spole¢né zpracovavat vsechny

steroidni hormony (Pasqualini a Chetrite, 2016).

1.2 Faktory vedouci k iniciaci porodu

Porod je proces vyrazné druhové specificky a u¢lovéka jedineény. Pravé pro druhovou
specificitu pokusy na laboratornich zvifatech nemohou plné objasnit mechanismus porodu

u ¢lovéka. Pfes mnozstvi publikovanych hypotéz neni sled udalosti, které vedou ke spusténi porodu,
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dosud zcela jasny. Existuje fada faktoru, které mohou byt do iniciace porodu zapojeny. Mechanicka
distenze délohy na konci gravidity, hormondlni autokrinni a parakrinni signalizace mezi
fetoplacentdrni jednotkou a matkou a dalsi zmény, vedou ke ztraté klidového stavu délohy
a umoznuje nastup kontrakci (Ravanos et al., 2015). Hlavni faktory regulujici po¢atek porodu, a to
pokles hladiny progesteronu a soucasné zvyseni estradiolu, plsobeni CRH na buriky myometria, osa
hypothalamus-hypofyza-nadledvina plodu a jeji vliv na hladiny estradiolu a kortizolu a odpovéd

plodovych obald na hormonalni zmény, jsou rozvedeny v nasledujicim textu (Ravanos et al., 2015).

Teorie o odnéti progesteronu byla zaloZzena na experimentalnich studiich provedenych na
kozach a ovcich. U téchto druh(i dochazi pred nastupem porodu k poklesu progesteronu a vzestupu
estradiolu. Rada védc(l se snazila ovéfit tuto teorii u lidi, ale nebyla nalezena 74dna zména hodnot
sérového progesteronu predchazejici porodu (Blanks a Brosens, 2012). Byly vSak popsany funkéni
zmény progesteronového receptoru v obdobi blizim se terminu porodu (Mesiano et al., 2011).
Progesteron navic pusobi protizanétlivé inhibici produkce chemokin( a potlacenim transkripce gent
podporujicich kontraktilitu délohy. Funkéni zmény progesteronového receptoru mohou vést ke
snizeni transkripce gen( potlacujicich kontraktilitu a ke zvyseni senzitivity myometria k uterotonim

agens (Ravanos et al., 2015).

Matefsky CRH je produkovan placentou, jeho hodnoty v materské krvi se s postupem
téhotenstvi zvysuji a nejvyssich hodnot dosahuji pred porodem (Mclean et al., 1995). Hladina
CRH-binding proteinu v matefrské krvi se vterminu porodu sniZzuje a dochdazi tak ke zvyseni
biologické aktivity CRH. Je popisovdno, Ze vzestup CRH v pribéhu porodu muZe podporovat ucinek
oxytocinu a prostaglandinu F2a usnadiujici uterinni kontraktilitu (Linton et al., 2001). Zd3 se, Ze
existuje pozitivni zpétna vazba mezi cirkulujicimi glukokortikoidy a produkci placentarniho CRH.
Vyssi hodnoty materského CRH zvysuji produkci hypofyzarniho kortikotropinu, ktera vede
k produkci kortizolu a DHEAS v nadledvinach a dochazi k syntéze CRH-mRNA a produkci estrogent
v placenté (Emanuel et al., 1994). Kortizol stimuluje maturaci plic plodu ve Ill. trimestru indukci

produkce surfaktantu, ktera mize byt vyvoldvajicim stimulem v iniciaci porodu (Mendelson, 2009).

Placentdlni CRH vstupuje do fetalni cirkulace, pasobi na fetdlni hypofyzu pres CRH-receptory
a muUze tak aktivovat fetdlni osu hypothalamus-hypofyza-nadledvina (Nodwell et al., 1999). To

zpUsobuje uvolnéni ACTH, které plsobi na fetalni nadledviny a vede k produkci vy$siho mnozstvi
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kortizolu a DHEAS. DHEAS pak slouzi jako hlavni molekula pro produkci estrogenl a na strané
placenty (Smith et al.,, 2003). Estrogeny samotné nemohou zpUsobit kontrakce, ale podporuji
a reguluji produkci proteint, které mohou ovlivnit uterinni kontraktilitu a tim mohou vést ke

zlepSeni koordinace a posileni kontrakci (Ravanos et al., 2015).

Obaly plodu jsou v pfimém kontaktu s plodovou vodou a slouzi nejen jako ochranna bariéra
pro vyvijejici se plod, ale také jako mediator vymény signalll mezi matkou a plodem (Sun et al.,
2006). Zda se, ze plodové obaly jsou hlavnim mistem syntézy a metabolismu kortizolu
a progesteronu. Ke zvyseni hladiny kortizolu ve fetdIni cirkulaci a v plodové vodé dochdzi ¢astecné
zvySenim produkce fetdlnimi nadledvinami, ale také diky potlacené aktivité 11B-HSD1, ktery
reguluje metabolismus a transport kortizolu a kortizonu mezi materskou a fetalni cirkulaci (Alfaidy
et al., 2003). Vysoké koncentrace kortizolu podporuji maturaci fetalnich plic, placentalni expresi
CRH, prostaglandin(i a oxytocinu ve snaze prekonat progesteronovy inhibi¢ni uc¢inek na uterinni

kontraktilitu (Ravanos et al., 2015).

1.3 Steroidni hormony

Steroidy jsou hormony lipofilni povahy, které vznikaji z cholesterolu procesem
steroidogeneze. Nejsou ukladany do zasoby, ale v pfipadé potieby se zvysuje jejich syntéza. V cilové
tkani plsobi cestou nitrobunéénych receptori. Mistem syntézy jsou endokrinni bunky kary
nadledvin, Leydigovy bunky varlat, folikuldrni burnky ovarii, placenta, corpus luteum a dalsi.
Zakladnim krokem je zkraceni postranniho fetézce cholesterolu o 6 uhlik( a tvorba pregnenolonu,
coz katalyzuje mitochondridlni enzym desmolasa (= cytochrom-P-450 - postranni fetézec odstépuijici

enzym, P450scc).

Z pregnenolonu se nasledné syntetizuji vSechny steroidni hormony (Obr. 1).

19


https://www.wikiskripta.eu/w/Cholesterol
https://www.wikiskripta.eu/w/Steroidogeneze
https://www.wikiskripta.eu/w/Nadledviny
https://www.wikiskripta.eu/w/Leydigove_bunky
https://www.wikiskripta.eu/w/Ovaria
https://www.wikiskripta.eu/w/Placenta
https://www.wikiskripta.eu/w/Corpus_luteum
https://www.wikiskripta.eu/w/Cholesterol

Acetat
c-27 Cholesterol
P450scc i
3BHSD P450c11 P450c21 Aldosyntaza
Pregnenclon Progesteron 11-Desoxykortikosteron Kortikosteron Aldosteron
Cc-21 P450c17 P450c17
3BHSD P450c11 P450c21
17a Hydroxypregnenolon 17a Hydroxyprogesteron 11-Desoxykortizol Kortizol
P450c17 i
3BHSD Aromataza
Dehydroepiandrosteron Androstendion Estron
C-19 17BHSD 17BHSD , C-18 17BHSD
Aromataza
Androstendiol Testosteron 17B-Estradiol
A5 A*

Obrazek 1. Schéma steroidogeneze (Strauss a Barbieri, 2004)

Steroidni hormony jsou produkénimi Zlazami secernovany vétSinou v nekonjugované formé.
Jejich vazba na kyselinu sirovou, glukuronovou nebo na dalsi kyseliny vede k tvorbé tzv. konjugat(.

Konjugované steroidy jsou ve vodé |épe rozpustné, coZz umoznuje jejich vylucovani do modi.

V krvi jsou steroidy vazany na proteiny, pouze jejich mala ¢ast je voln3d, ta je povaZovana za
biologicky aktivni. Nekonjugované steroidy jsou vétSinové vazany na albumin. C19 a C18-steroidy,
které maji 17-hydroxyskupinu (testosteron, estradiol, androstendiol), se navic vazi i na sexudlni
hormony vazajici globulin (SHBG), coz je glykoprotein zajistujici transport téchto steroid(i krevnim
fecistém. SHBG mad vysokou vazebnou afinitu a steroid na néj vazany je biologicky neaktivni, slouZi
jako rezerva hormonu. Naproti tomu albumin ma k molekuldm steroid( nizkou vazebnou afinitu,
mUze byt snadno vyvazan, a tudiZ je tato frakce povazovdna za biologicky dostupnou pro ostatni

tkané. Uhrn volného a na albumin vézaného steroidu se oznacuje nékdy jako biologicky dostupny.

Pro vazbu kortizolu a nékterych dalSich C21-steroidu je uréen kortikosteroidy vazajici globulin
(CBG), coz je glykoprotein syntetizovany prevainé v jatrech. CBG ma vysokou afinitu ke
kortikoiddm. Afinita se méni v zavislosti na télesné teploté a pH, coZ md vyznam v regulaci

dostupnosti kortizolu pro tkané v zavislosti jednak na metabolické aktivité organu a také na zméné
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télesné teploty napF. pfi infekci nebo pfi expozici organismu extrémné vysoké teploté (Simdnkova a

Marek, 2012).

Pti hodnoceni steroidnich hormon( je nutna znalost charakteru steroidniho metabolomu ve
specifickych situacich. Referen¢ni rozmezi v takovych situacich jsou pak odlisna. Prikladem takového
stavu je predevsim téhotenstvi, u Zen znalost faze cyklu, vyvojové faze jako puberta, menopauza,
andropauza a starnuti, dale poruchy jaternich a rendlnich funkci, uzivani nékterych latek véetné

farmakoterapie nebo dopingu.

Objasnéni nékterych poruch biosyntézy steroidnich hormont a pokrok v méreni v odlisSnych
kompartmentech fetoplacentarni jednotky u téhotnych Zzen zvelké Ccasti prispéla klepSimu
porozuméni biosyntéze a metabolismu steroidnich hormonl. K méreni steroidl je rutinné
vyuzivana imunoanalyza. Steroidy mohou byt méreny v materské plazmé, modi, plodové vodé
a v pupecnikové plazmé. Vzhledem k problémOm (napf. zkfizenad reaktivita) pri stanoveni jsou
postupné vice vyuzivany chromatografické metody, které doposud byly vyhrazeny spiSe pro
vyzkumné ucely. Vyhodou plynové nebo kapalinové spektrometrie s hmotnostni chromatografii

oproti imunoanalyze je moZnost méreni vice steroidd najednou (Morel et al., 2016).

1.4 Vyvoj steroidi béhem téhotenstvi — mateiska, placentarni a fetalni syntéza

Iniciace, udrZovani a ukonceni téhotenstvi je do zna¢né miry zavislé na hormondlnich
faktorech. Progesteron, estrogeny, androgeny a glukokortikoidy jsou zapojeny v téhotenstvi od
implanace aZ po porod. Jejich syntéza a metabolismus jsou vysledkem fady sloZitych déju
zahrnujicich plod, placentu a matku. Fetoplacentarni endokrinni systém se vyviji a funguje nezavisle
na matce. VétsSiné materskych hormonud je zabranéno vstupovat do fetalniho kompartmentu.
Naopak plod a placenta produkuji a vylu€uji fadu steroid(l a peptidi do materské cirkulace (Morel

et al,, 2016).

Tvorba a ucinky steroidnich hormonui v téhotenstvi maji sva specifika. Jejich syntéza
a metabolismus jsou vysledkem komplexnich metabolickych cest zahrnujicich déje v plodu, placenté
a u matky. Nékteré zdkladni enzymy steroidogeneze chybi u plodu (napf. 3B-hydroxysteroidni
dehydrogendza, 5-ene — 4-ene isomerdza, aromatdza) nebo v placenté (napf. C17-C20 desmoldaza).

V plodu je velmi aktivni konverze acetdtu na cholesterol, dale pfeména pregnen(i na androsteny
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a 16-hydroxylace DHEA, kterd je nezbytnd pro tvorbu estriolu. VSechny tyto transformace chybi
v placenté, kterd dokaze metabolizovat cholesterol na C21-steroidy, konvertovat 5-ene na 4-ene
steroidy a ma velkou kapacitu pro aromatizaci C19 prekurzord. Takto dohromady dokaze plod

a placenta vytvofit vSechny potiebné steroidni hormony (Pasqualini a Chetrite, 2016).

Tvorba steroidd u lidskych plodld je lokalizovdana v nadledvingé, pricemz primitivni
adrenokortikalni buriky se objevuji ve ¢tvrtém tydnu gestace. Odliseni dvou zén je moiné jiz
v osmém tydnu, a to fetalni zény a definitivni zény. Fetalni nadledvina roste velmi rychle, na konci
téhotenstvi maji obé nadledviny hmotnost asi 6-8 g, ztoho 80 % tvofi fetalni zéna, ktera se ztraci
béhem nékolika mésici po porodu, a definitivni zéna se diferencuje v dobfe znamé oblasti:

fasciculata-reticularis-glomerulosa (Pasqualini a Chetrite, 2016).

V néasledujicim textu je postupné prezentovana tvorba a transformace hlavnich steroidnich

hormon( duleZitych pro udrzeni téhotenstuvi.

1.4.1 Cholesterol

Vrdmci experimentu fetdlni perfize '“C-acetdtu umoZnila sledovat jeho konverzi na
cholesterol a nasledné na rlizné 5-ene-steroidy jako pregnenolon, pregnenolon sulfat, DHEA a jeho
sulfat (Archer et al., 1971). Predpoklada se, Ze cholesterol produkovany fetalnimi nadledvinami je
hlavnim zdrojem v biosyntéze steroidd (Carr a Simpson, 1982). Zaroven bylo prokazano, Ze de novo

syntéza cholesterolu je stimulovana ACTH (Carr a Simpson, 1981).

Biosyntéza cholesterolu v placenté je velmi limitovana. Placenta vyuzivad cholesterol ziskany
zfetdlniho a materfského kompartmentu. Vplacenté je hydrolyzovan na 20a, 22R-
dihydroxycholesterol a plsobenim desmoldazy konvertovdn na pregnenolon. Cytochrome P450
postranni fetézec odsStépujici enzym (P450scc) (CYP11A1) konvertuje cholesterol na pregnenolon
k zahdjeni steroidogeneze. P450scc a jeho mRNA jsou ve velmi vysokém mnoZstvi exprimovany ve

fetdlnich nadledvinach, varlatech a v placenté (Pezzi, 2003).

1.4.2 Pregnenolon a progesteron

Pregnenolon je konvertovan na pregnenolon sulfat pisobenim sulfotransferazy zejména ve
fetdlnich nadledvinach. Pregnenolon sulfat mlze byt transformovan na 17a-hydroxypregnenolon
sulfat a konvertovan aktivitou C17— C20 desmolazy na DHEA-sulfat, ktery je nejhojnéjsim steroidem
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v organismu plodu a hlavnim prekurzorem pro tvorbu placentdlnich estrogentd (Klak et al., 2003).
Pregnenolon miize byt ve fetdlnim kompartmentu konvertovan také na 21-hydroxy-pregnenolon,

klicovy meziprodukt v biosyntéze kortikosteroid( (Pasqualini et al., 1985).

V placenté je pregnenolon transformovan na progesteron plsobenim 3B-hydroxysteroid
dehydrogendazou (3B-HSD) typu 1. 3B-HSD muzZe pUlsobit jiz v éasném stadiu téhotenstvi, jak bylo
prokdzdno v placenté v 9. tydnu téhotenstvi (Meeker et al.,, 1971). Konverze pregnenolonu na
progesteron je stimulovana hCG (Guichard et al., 1975). Po implantaci embrya se hCG tvorené
trofoblastem objevuje v materské cirkulaci osm dni po LH peaku a zabranuje regresi corpus luteum.
Proto progresivni zvyseni materského plazmatického progesteronu a estrogenl odrazi aktivitu
corpus luteum. K luteo-placentdlnimu posunu dochazi mezi 6.-8. tydnem téhotenstvi (Morel et al.,

2016).

Syntéza progesteronu placentou vyZzaduje dva kroky. Prvnim krokem je konverze cholesterolu
na pregnenolon pomoci P450scc (CYP11A1) v mitochondriich. Biosyntéza cholesterolu v placenté je
velmi limitovand. Cholesterol pochazi predevsim z LDL-cholesterolu matky, ale také z plodu.
Druhym krokem je konverze pregnenolonu na progesteron plsobenim 3-hydroxysteroid

dehydrogenazy typu 1 (HSD3B1) vazané na mitochondriich (Morel et al., 2016).

Ve lll. trimestru téhotenstvi dosahuje produkce progesteronu 250 — 350mg/24hod, z nichz je
80-90 % syntetizovdno v placenté a vylucovdno do fetdlniho a matefského kompartmentu.
Progesteron je z velké ¢asti transformovan ve fetdlnim i placentdlnim kompartmentu pusobenim

reduktdzy, hydroxylazy, dehydrogenazy a C17-C20 desmoldzy (Pasqualini a Chetrite, 2016).

Progesteron ma pfimy vliv na redukci kontraktility myometria a je tak nezbytny k udrieni
téhotenstvi. Jeho materska plazmaticka koncentrace se v prlilbéhu téhotenstvi progresivné zvysuje
a nejvyssich koncentraci (az 130 ng/ml, tj. 413,4 nmol/I) dosahuje ve Ill. trimestru. Jeho produkce je

priblizné 250 mg/den.

1.4.3 Estrogeny

Estrogeny jsou tvofeny predevsim v placenté za vyuziti fetdlnich a materskych prekurzord.
Produkce v prlibéhu téhotenstvi kontinualné stoupa a dosahuje hodnot 100 — 120mg/24hod, coz

predstavuje 60—70 % celkovych estrogent (Pasqualini, 2005). Hladina estrogen( je u téhotnych Zen
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300 - 500x vyssi nez u netéhotnych Zen. Fetdlni a materské prekurzory jsou pro syntézu estradiolu
a estronu vyuzivany pfiblizné ve stejnych pomérech, avSak pro syntézu estriolu jsou v 90 %
vyuzivany fetdlni prekurzory (Pasqualini a Chetrite, 2016). Fetoplacentarni jednotka, fetdlni jatra

a placenta, se stava primarnim mistem produkce estrogen( v pribéhu téhotenstvi.

Estrogeny jsou tvoreny hlavné v placenté za vyuZiti materskych a fetdlnich androgen(
a nasledné prechdzeji do matefského a fetalniho kompartmentu. Syntéza zacind v 8. tydnu
téhotenstvi od chvile, kdy jsou funkéni fetdlni nadledviny a jatra. V matefské plazmé mnozstvi
estrogen( kontinudlné roste a dosahuje hodnot 0,07 - 16ng/ml, tj. 0,257 — 43,582nmol/| na konci
téhotenstvi (De Hertogh et al., 1976).

Nejdfive je velké mnoZstvi DHEA a DHEAS produkované fetalnimi nadledvinami 16a-
hydroxylovéno v jatrech a nasledné metabolizovano ke ziskani estriolu — hlavniho placentalniho
estrogenu (Pasqualini, 2005). V jatrech plodu nékteré enzymy chybi, a proto syntéza estrogen( zde
mulzZe probihat pouze konverzi fetdlniho testosteronu. Podobné probihd syntéza estrogeni
v placenté, ktera je zavisla na prisunu cirkulujicich C19 steroid( (Voutilainen et al., 1986). Fetalni
jatra produkuji velké mnoizstvi alfa-fetoproteinu a SHBG, ktery puUsobi tak, Ze vaze cirkulujici
estrogeny a sniZzuje mnoZstvi bioaktivnich estrogen(. Tim fetalni jatra chrani plod pred nadmérnou

expozici estrogentm (Bader et al., 2004).

V placenté probiha syntéza estrogen( ve tfech hlavnich krocich. Nejdfive dochazi k hydrolyze
5-ene-C19 steroidnich sulfatd pusobenim sulfatazy, nasledné je 3B-hydroxy-5-ene struktura
transformovana na 3-oxo-4-ene skupinu pisobenim 3B-HSD, 5-ene = 4-ene isomerdzy a nakonec je

steroidni kruh A v nékolika krocich aromatizovdn (Pasqualini a Chetrite, 2016).

Syntéza estriolu ve fetoplacentarni jednotce je vyvrcholenim vzdjemného vztahu mezi fetalni
adrendlni sekreci DHEAS, transformaci na 16a-hydroxy-DHEAS (hlavné ve fetalnich jatrech) a jeho
prenosem do placenty s naslednou aromatizaci. Placentdlni koncentrace estriolu dosahuje >60mg/
24hod v prGbéhu Illl. trimestru téhotenstvi. Nizké hladiny estriolu obvykle koreluji se sniZzenou
uteroplacentdarni perfuzi jsou asociovany s rizikem intrauterinniho dmrti plodu. Obecné mohou byt
nizké hladiny estriolu v materské cirkulaci povazovany za marker uréitych vyvojovych abnormalit

(Pasqualini a Chetrite, 2016).
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Placentdlni kapacita pro aromatizaci androgen(l se s postupujicim téhotenstvim zvysSuje. LH
a hCG proces aromatizace stimuluji. Ke konci téhotenstvi se koncentrace estrogent v placentalnim
syncitiotrofoblastu zvysSuje, umoziuje prechod z klidového nastaveni myometria do kontraktilniho
a pripravuje tak télo na porod. Stimto cilem glukokortikoidy (kortizol) také indukuji produkci

estrogend (Pasqualini et al., 1985).

1.4.4 Androgeny

V pribéhu téhotenstvi je syntéza testosteronu a jeho konverze na dihydrotestosteron (DHT)
nezbytnd pro spravny vyvoj muzského pohlavi. Biosyntéza testosteronu zacind okolo 9. tydne
téhotenstvi v Leydigovych bunkach a umoznuje ukoncéeni vyvoje varlat (Fluck a Pandey, 2014).
Klasickd cesta biosyntézy z cholesterolu na testosteron pres DHEA a 4-androstendion v testes
a nasledna konverze testosteronu na DHT v cilovych tkanich je dobfe zndma. Nadbytek fetalnich
androgen( nevede k virilizaci, protoZe placentalni aromataza preménuje androgeny na estrogeny.
Navic jsou téhotné Zeny chranény proti hyperandrogenismu pomoci vysokych hladin SHBG

a progesteronu (Morel et al., 2016).

Koncentrace DHEA a 16a-hydroxy-DHEA a jejich sulfatl jsou vyssi v umbilikalni arterii nez
v umbilikalni Zile, coZz nasvédcCuje tomu, Ze androgeny jsou produkovany hlavné ve fetdlnim
kompartmentu. V terminu porodu dosahuje produkce DHEA-sulfatu 200 - 220mg/24hod a 90-95 %
je produkovano plodem. DHEA je syntetizovan predevsim ve fetalnich nadledvinach a jatrech ze tii
hlavnich prekurzor(: pregnenolon, 17-hydroxypregnenolon a 17,21-dihydroxypregnenolon. Fetalni
nadledviny maji vysokou sulfotransferazovou a aktivitu a vétSina DHEA je zde konvertovdna na
odpovidajici sulfaty. Sulfatazova aktivita pro DHEA sulfat a vétSinu dalSich steroidnich sulfatl je

v rliznych fetdlnich tkanich nizka nebo dokonce chybi (Pasqualini a Chetrite, 2016).

Testosteron je syntetizovan v testes plodu za vyuZiti progesteronu a pregnenolonu jako
prekurzorl. K sekreci testosteronu v plodu dochazi tésné pred ndastupem muizské diferenciace
urogenitdlniho traktu (70-90 dni gestace). Ten je konvertovan 5a-reduktdzou na velmi aktivni

androgen 5a-dihydrotestosteron (Pasqualini a Chetrite, 2016).

DHEA-sulfat a 16a-hydroxy-DHEA-sulfat jsou secernovany z plodu do placenty, kde jsou

hydrolyzovany pusobenim sulfatazy. Nekonjugované steroidy jsou konvertovany aktivitou 3B-HSD
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typu 1 na androstendion a 16a-hydroxy-androstendion, které jsou dalezitymi prekurzory estrogenu

(Pasqualini a Chetrite, 2016).

1.4.5 Glukokortikoidy

Kdra nadledvin byla detekovéna u lidskych embryi pomoci hematoxylin-eosinu jiz 33 dni po
koncepci. RozliSeni fetdlni a definitivni zény je pak mozné od 52. dne po koncepci. Vyvijejici se cévy
jsou mozné pozorovat od 41. dne po koncepci. StAR, CYP11A1, CYP17 a CYP21 jsou exprimovany ve
fetdlni zoné od 50. dne po koncepci a dale v pribéhu celého I. trimestru (Goto et al., 2002). V zevni
definitivni zéné byla pozorovana slaba aktivita StAR, CYP11A, CYP11B1, CYP11B2. ACTH bylo pomoci
imunohistochemickych metod detekovano jiz v 8. tydnu téhotenstvi v pfednim laloku hypofyzy

(Begeot et al., 1978).

Produkce glukokortikoidd a mineralokortikoid( ve fetalnich nadledvinach je nezbytna jednak

pro podporu embryonalnich funkci, jednak pro naslednou adaptaci na extrauterinni Zivot.

V lidském plodu se primitivni adrenokortikalni buriky objevuji jiz po 4. tydnu gestace. Dvé
odlisné zény jsou diferencovany v 8. tydnu téhotenstvi — vnitini zéna nazyvana ,fetalni“ a vnéjsi
zona nazyvana , definitivni“. Fetalni nadledviny rostou velmi rychle, dohromady vazi 100 mg v 10.
tydnu, 2 g ve 20. tydnu a 6-8 g na konci téhotenstvi. Fetalni zona, ktera predstavuje 80 % hmotnosti
nadledvin mizi nékolik mésicli po porodu a definitivni zéna se diferencuje v dobfe znamé tfi zény:

fasciculata, reticularis a glomerulosa (Pasqualini a Chetrite, 2016).

Kortizol je syntetizovan ve fetdlnich nadledvinach dvéma moZnymi zpUsoby:
4-ene cesta, kterd vyuZivd jako prekurzor progesteron, ktery je konvertovan pres

17-hydroxyprogesterone a 17,21-dihydroxyprogesterone na kortizol;

5-ene cesta, ktery vyuZivd jako prekurzor pregnenolon, ktery je konvertovan na

hydroxypregnenolon a 17,21-dihydroxypregnenolon na kortizol.

Existence obou cest je prokazana fadou studii. Vysoké hladiny progesteronu vylucovaného
z placenty do plodu a vyrazna konverze progesteronu na 17-hydroxyprogesteron naznacuje, Ze tato

cesta by mohla byt vyznamnéjsi, coz potvrdila fada studii (Pasqualini et al., 1985).
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Ve fetdlnim kompartmentu jsou kortizol a kortizon konvertovany na odpovidajici 21-sulfaty.
Kortizol je syntetizovan ve fetdlnich nadledvindch, predevsim v definitivni zo6né, od ¢asného stadia
embryondlniho vyvoje. Ten je konvertovan na kortizon, ktery je hlavni cirkulujici formou tohoto
hormonu. Na konci téhotenstvi se situace obraci a kortizol dominuje, coz objasriuje jeho dllezZitou

biologickou roli v perinatalnim obdobi (Pasqualini a Chetrite, 2016).

Deoxykortikosteron a kortikosteron mohou byt syntetizovany obéma 4-ene i 5-ene cestami.
Tyto dva kortikosteroidy jsou prevdiné transformovany ve vétsiné fetdlnich tkani na odpovidajici
21-sulfaty. Aktivita sulfotransferazy pokracuje po urcitou dobu i po porodu. Kortikosteron muze byt
transformovan v rdznych fetalnich tkanich na 20B-dihydrokortikosteron, 6B-hydroxykortikosteron

a 11B-dehydrokortikosteron (Pasqualini et al., 1985).

Dehydrokortikosteron muze byt syntetizovan v placenté, kam jsou jeho prekurzory
(21-hydroxy-pregenolon a jeho sulfat) transferovany zfetdlniho kompartmentu (Pasqualini

a Chetrite, 2016).

Aldosteron, nejsilngjsi mineralokortikoid, je syntetizovan ve fetalnich nadledvinach od
¢asného stadia téhotenstvi. Nasledné je z velké ¢asti konvertovan na jeho tetrahydroderivat a jeho

21-sulfat, predevsim ve fetalnich jatrech (Pasqualini et al., 1985).

1.5 Zmeény steroidul specifické v téhotenstvi

Tvorba nékterych steroidnich hormoni v pribéhu téhotenstvi vyznamné roste. Kromé zmén
steroid(l danych pribéhem téhotenstvi, jsou zvazovany rizné faktory, které ovliviuji jejich hladiny
(vék, koureni, téhotenské komplikace, podavani glukokortikoid(i atd.), coZ je pak zmifovano ve
vztahu k rozvoji celé fady onemocnéni u déti nejen intrauterinné, ale i v jejich pozdéjsim Zivoté
(Kuijper et al., 2015). Popisované role zmén hladin steroid(i ve vztahu k nékterym onemocnénim
vychazeji z experimentalnich modeld na zvifatech, kterd vsak ve vztahu k téhotenstvi jsou pro
pfenos poznatkd na CElovéka vyloZzené nevhodna, jak krdsné ukazuje studie Heusnnerova et al.
(2016). Zmény ve vztahu k negativnim dopadim expozice glukokortikoidiim in utero na metabolicka
a kardiovaskularni onemocnéni jsou v literatufe popisovany u experimentdlnich modeld na
hlodavcich. Autofi se vénovali rozdildm mezi aktivitou placentarnich enzyma (11B-hydroxysteroidni

dehydrogendzy typ 1 a 2), které chrani plod pred expozici vysokym hladinam matefskych
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glukokortikoid@, v lidské a krysi placenté, kde jejich Ucinky byly opacné (Heusnner et al., 2016).
Druhové rozdily brani prenosu dat a vysledky jsou vidy uréeny pouze pro dany Zivocisny druh

(Duskova et al., 2020).

Druhym zdrojem pro hledani vztah( mezi zménami steroid(l in utero k nékterym patologiim
jsou asociacni studie, které maiji sva uskali vtom, Ze samotnd asociace neznamena kauzalitu, ale
i tak mazZe otevrit nové hypotézy, a proto maji svlj urcity vyznam. Pro pochopeni sloZitych vztah(
a ulohy steroid( je zakladem dobré poznani jejich zmén v ramci fyziologie. Zmény umozni tvorbu
hypotéz publikovanych v asociacnich studiich, ¢i naopak jejich popreni s tim, Ze se jednd o pouhé
nahodné ndlezy v rdmci fyziologickych zmén. Zakladem je pochopitelné pfesna laboratorni analyza
s respektovanim limitl stanoveni a spravné vytvorena referenéni rozmezi pro dané analyty

(Duskova et al., 2018), aby asociace nevznikaly pouze z nepresnych méreni (Duskova et al., 2020).

Rozdily ve steroidnich hormonech dané pohlavim plodu jsou v literatufe popisovany odlisné
jako zadné, snizeni nebo zvyseni (Kuijper et al., 2015), stejné tak jako zmény dané vékem matky a

jejich vyznam (Carlsen et al., 2003; Troisi et al., 2008).

1.6 Koufreni a téhotenstvi

Tabakovy kout je dynamickym komplexem vice nez 4000 plynnych a hmotnych latek.
Obsahuje priblizné 100 kancerogen( (napf. dibenzantracen, ens-a-pyren, dimetylnitrosamin,
dietylnitrosamin, vinylchlorid, hydrazin, arzen) promotord tumord nebo suspektnich kancerogen.
Dalsimi slozkami jsou mutageny, alergeny, toxické latky, vysoky obsah oxidu uhelnatého a pfiblizné

700 aditiv (Adamcova et al., 2015).

Mutagenni zmény vznikajici vlivem cigaretového koure v zarode¢nych bunkach muzl a Zen se
mohou uplatnit u jejich potomku. U kouticich muz(i i Zen byva také sniZzena schopnost oplodnéni,
jejiz pFiciny jsou razné. Cetné chemické latky z cigaretového koufe mohou prochazet placentarni
bariérou do krevniho obéhu plodu a plod ohroZovat (Crha a Hrubd, 2000). Cetné studie také ukazuiji,

Ze zeny jsou ke Skodlivinam cigaretového koure vnimavéjsi nez muzi (Hruba, 2004).

V pupecnikové krvi plod(i a novorozencli Zen kouficich v pribéhu téhotenstvi byvaji zvysené
hladiny nikotinu i kotininu (metabolit nikotinu), oxidu uhelnatého vazaného na hemoglobin, olova,
polycyklickych aromatickych uhlovodikil a specifickych nitrosamind. Prenatalné exponovani
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novorozenci maji signifikantné vyssi pocet aberantnich chromozom v perifernich lymfocytech,
které jsou dlikazem mutagennich ucink( cigaretového koure (Crha a Hruba, 2000). Expozice
cigaretovému koufi v téhotenstvi zvySuje riziko onemocnéni téhotné Zeny, komplikaci v téhotenstvi,
vyskytu vrozenych vyvojovych vad plodu, nemocnosti a Umrtnosti ditéte po narozeni. V pozdéjsSim
véku jsou prenatdlné exponované déti zvySené ohrozeny mnohymi onemocnénimi fyzického

i psychického charakteru (Hruba, 2011).

1.7 Vliv koureni na Zeny

Koureni ovliviuje reprodukéni systém Zen na mnoha urovnich a v literatufe je popisovana
rada zmén a poskozeni, které koureni zplUsobuje. U silné kouficich Zen (vice nez 20 cigaret denné)
pozorujeme kratsi folikuldrni fazi a ¢astéjsi nepravidelnosti menstruacniho cyklu. Tyto zmény zvysuji

riziko anovulacénich cykl( (Windham et al., 1999, Kato et al., 1999).

U kuratek se setkavame s nizsSi UspésSnosti programu umélého oplodnéni. Thomford
a Mattison (1986) popisuji, Ze 21,3 % kuracek zlstava pfi dosazeni menopauzy bezdétnych ve
srovnani se 14 % pro obecnou populaci. U kuracek byva castéjsi absence jakékoliv reakce na
hormonalni stimulaci, sniZzenda tvorba oocytl po hormonalni provokaci, a i vyznamné snizeni
fertilizacniho poméru. Ve folikularni tekutiné kuracek se vyskytuje kotinin — metabolit nikotinu,
kadmium a dalsi chemické latky, jejichz dlsledkem muzZe byt nedostatecny rast folikul( v ramci IVF.
Studie, analyzujici vliv koureni na vysledek IVF ukdzaly, Ze u kufacek nachdzime méné zralych

oocytll. Pro uspésny cyklus IVF je potieba vyssich ddvek gonadotropinu a delsi doby stimulace.

U kufacek se Castéji setkdvame se snizenou ovaridlni rezervou vzhledem k véku, se zvySenym
vyskytem predc¢asného ovarialniho selhani a dfivéjsim nastupem menopauzy (Dechanet et al., 2011;
Freour et al., 2008; Varvarigou et al., 2006). Antiestrogenni Ucinek koureni snizuje pozitivni efekt
hormonalni substitu¢ni terapie pouZivané pfi navalech horka, klimakterickém syndromu

a urogenitalnich poruchdach (Tanké a Christiansen 2004; Tansavatdi et al., 2004).

Kouteni zvysuje riziko mimodélozniho téhotenstvi i spontdnniho potratu. Nikotin muize mit
vliv na uterotubarni funkce, konkrétné na tonus a amplitudu pohybu projevujiciho se jako tubarni
vina. Zpomaleni transportu oplodnéného vajicka mlze jednak snizit jeho Zivotnost, jednak umoznit

vznik tubarniho téhotenstvi (Hrubd, 2011). Prevalence spontdnnich potratl v ¢asnych stddiich
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téhotenstvi je u kuracek signifikantné vyssi nez u nekufacek. V souvislosti se spontannimi potraty
také pozorujeme, Ze jejich riziko je vyssi u silnéjSich kuraéek nez u kuracek slabych. Z rozsahlé
metaanalyzy provedené v roce 2014 vyplyvd, Ze kuracky maji vyrazné vyssi riziko spontannich
potratQl v I. trimestru. Riziko potratu pak roste s kazdou vykourenou cigaretou o 1 %. Téhotné
nekuracky, které byly vystaveny pasivnimu koureni, mély vyssi riziko spontanniho potratu o 11 %

oproti nekurackdm, které pasivnimu koureni nebyly vystavovany (Pineles et al., 2014).

Placenta praevia a abrupce placenty jsou zavaziné téhotenské komplikace se zvySenym rizikem
perinatdlni smrti plodu i ohroZeni matky. Koureni béhem téhotenstvi je spojeno se zvySenym
rizikem vyskytu placenta praevia a abrupce placenty. Riziko placenta praevia byvd u kufacek
zvysené v priméru o 58 %. Predpoklada se, Ze ke vzniku této komplikace mohou pfispivat rGzné
patologické zmény v cévnim frecisti, které jsou u koufticich Zen castéjSi. Abrupce placenty se
vyskytuje u 0,5-4 % téhotenstvi. U kuracek se toto riziko zvySuje zhruba o 62 % (Crha a Hrub3,

2000).

Souvislost mezi koufenim téhotnych Zen a zvySenim rizika predcasného porodu pred
37. tydnem téhotenstvi popisuje fada studii. Podle longitudinalni studie je nasledkem koureni
v téhotenstvi riziko spontanniho predcasného porodu zvyseno o 23 % a lékarsky indukovaného
pred¢asného porodu o 28 %. Lékarsky indukované predcasné porody pfitom casto souvisely
s nékterymi nezadoucimi vlivy koureni v téhotenstvi (Montgomery et al., 2002). Soneji a Beltran-
Sanchéz (2019) popisuji, Ze riziko predéasného porodu klesa, pokud Zena prestane béhem

téhotenstvi koufit. Cim dFive prestane, tim je riziko pred€asného porodu nizsi.

Z rozsahlé metaanalyzy publikované v roce 2018 jednoznacné vyplyva, Ze se u Zen kuracdek
Castéji setkdvame s problémy jak se zahdjenim, tak i s pokracovanim kojeni (Cohen et al., 2018).
Studie popisuji kratsi dobu kojeni v dlsledku nizsi tvorby matefského mléka, ke které dochazi

inhibici produkce prolaktinu zplsobenou nikotinem (Crha a Hruba, 2000).

1.8 VIliv koureni na plod a dité

U déti kuraéek se mohou c¢astéji vyskytovat vrozené vyvojové vady. Bylo zjisténo vyssi riziko

vyskytu malformaci koncetin, vrozenych vad srdce, malformaci urogenitalniho Ustroji a rozstép0.
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Novorozenci zZen, které koufily v prabéhu téhotenstvi, maji v priméru nizsi porodni hmotnost
nez novorozenci zen, které nekoufi. Frekvence déti s nizsi porodni hmotnosti je o 54 % vyssi
u slabych kuracéek a az 0 130 % vyssi u kuracek silnych, nez u nekuracek (Hrubd, 2011). Zaroven bylo

u déti kuracek popsano zvysené riziko vyskytu zlomenin do 1 roku Zivota (Brand et al., 2020).

Riziko syndromu nahlého umrti kojence (Sudden Infant Death Syndrome, dale také SIDS) je
u déti kuracek 2,5-3,5nasobné vyssi oproti détem matek, které v téhotenstvi nekoufily (Somm et
al., 2008). SIDS je definovan jako ndhla a vzhledem k pfedchozimu stavu neocekavana smrt ditéte
ve véku od 1 mésice do 1 roku, u které se nepodafi ani pfi pitvé nalézt pfi¢inu umrti. Z rozsahlé
studie provedené v Gruzii mezi lety 1997-2000 vychazi koufeni jako vyznamny rizikovy faktor pro
zvyseni vyskytu SIDS. Autofi této studie zkoumali mnoho proménnych (rasa, vék matky, parita,
uzivani alkoholu, vahovy pribytek matky, prenatalni péce, nedonosenost, Apgar skoére, pohlavi
a dalsi), které by mohly vysledky modifikovat. Poté se snazili zhodnotit souvislost vyskytu SIDS
s kourenim v téhotenstvi. Z vysledk( vychazi, Ze u kuracek se zvysuje riziko vyskytu SIDS na 2,6 na
1000 oproti 0,8 na 1000 u nekuracek. Ze vsech pripadl SIDS se 61,3 % vyskytuje u Zen, které
v prlbéhu téhotenstvi koufrily, pficemz se odhaduje, Ze 20,7 % pripadud SIDS by bylo mozné predejit,

kdyby Zeny béhem téhotenstvi nekoufily (Shah et al., 2006).

Koureni Zen v prUbéhu téhotenstvi miZe poskodit vyvoj dychacich cest a/nebo ménit
elastické vlastnosti plic plodu. PlGsobi také na respiracni funkce novorozencll, zvysuje vyskyt
akutnich a chronickych respira¢nich onemocnéni a mlzZe souviset s pozdéjsim rozvojem astmatu.
Jednovtefinovy expiracni objem i funkéni rezidudlni kapacita plic jsou vyrazné nizsi u kojencu
narozenych matkam kufac¢kdm. Ucinky prenatalni expozice koufeni mdiou tedy byt ddleZitym
faktorem v pozdéjSim rozvoji astmatu (Hart et al., 2009). ZvySeni predispozice k akutnim
respiratnim onemocnénim je nadale patrné i béhem détstvi. S tim souvisi i ¢astéjsi vyskyt zanétu
stfedniho ucha jakoZto komplikace akutnich respiraénich infekci. Déti také vykazuji ¢astéjsi nutnost
hospitalizace pro akutni zanét dolnich cest dychacich (Kerkhof et al., 2009). Samoziejmé nesmime
zapominat, Ze Zeny, které koufily béhem téhotenstvi, zpravidla pokracuji v koufeni i po porodu

a vliv expozice pasivniho koureni na incidenci respira¢nich onemocnéni déti nelze opomijet.

Koutfeni ma vyznamny vliv na tvorbu fady hormont plodu. U matek kuracek byly prokazany

vys$si hladiny katecholamin( v amniové tekutiné (Divers et al., 1981; Wideroe et al., 2003), avsak
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v pupeénikové krvi déti kutfacek jsou popisovany signifikantné nizSi hladiny adrenalinu
a noradrenalinu. Déti kuracek maji snizenou reakci katecholamin(i na hypoxii a stres béhem porodu.
Toto zpomaleni reaktivity adrenergniho systému mulze mit souvislost s trikrat vyssim vyskytem
nahlého umrti kojence u déti matek kuracek (Slotkin et al., 1997). Ve dvou studiich bylo koureni
matky nalezeno jako nezavisly rizikovy faktor kryptorchismu (Lawrence et al., 2008; Mendelsohn et

al., 2014).

U déti exponovanych koureni v jejich prenatalnim vyvoji se castéji vyskytuji poruchy
kognitivnich funkci, poruchy chovani, pozornosti, hyperaktivita, psychické problémy nebo vyssi
vnimavost ke vzniku zavislosti. Tyto poruchy mohou pretrvavat do puberty, adolescence a mladé
dospélosti. Vyssi vyskyt téchto poruch u takto prenatalné exponovanych déti a dospélych zlstava
v epidemiologickych studiich i po standardizaci interferujicich faktor(. | zde je navic mozné sledovat
pfimou zavislost na mnoiZstvi vykourenych cigaret (Hruba, 2011). Ukazuje se, Ze koureni
nastavajicich matek v téhotenstvi ma nejen casné dasledky pro plod/dité, ale i fadu pozdnich
nasledkd, které se mohou projevit az v dospélosti jako disledek chybného fetalniho programovani
exponovaného jedince nebo individua (Duskova et al., 2014). Zejména zmény v tvorbé steroidnich
hormon(, které maji vedle genomového i neuroaktivni plsobeni, by mohly byt jednim ze
spojovacich ¢lank( mezi vlivem koureni matky v téhotenstvi a pozdnimi nasledky u déti v rdmci

Sirokého spektra poruch chovani.

1.9 Pozdni nasledky koureni na dité

Kouteni matek v téhotenstvi ma negativni vliv nejen na vyvoj plodu béhem téhotenstvi, ale

ma i mnoho tzv. pozdnich ndsledkd, které se mohou projevit jak v détstvi, tak i v dospélosti.

Vrozsahlé studii zahrnujici vice nei osm tisic probandl byly nalezeny vyssi hladiny
glykovaného hemoglobinu, triacylglycerol(, vy$si BMI a obvod pasu potomki Zen kouficich béhem
téhotenstvi, dcery mély nizsi hladinu HDL, i kdyZ celkovy cholesterol ke kouteni matky vztah nemél.
Z téchto nalezl lze predikovat, Ze dospéli, ktefi byli exponovani koufeni in utero, maji rizikové;jsi

profil pro kardiovaskularni onemocnéni (Power et al., 2010).

Ve studii Gunes et al. (2007) byla vySetfovana intimomedialni Sife aorty u novorozencd, coz je

jeden z parametrld kardiovaskuldrniho rizika. Intimomedialni Sife adjustovand na hmotnost
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u novorozencld matek kuracek je vysSi. To mlze také hrat roli v patogenezi aterosklerdzy
v dospélém véku (Hanrahan et al., 1992). Fetadlni a neonatdlni expozice nikotinu méni slozeni
a mnozstvi perivaskularni tukové tkané, dasledkem je zhorSena kontraktilni schopnost cév.
Vzhledem ktomu, Ze perivaskularni tukova tkan obklopuje témér vSechny systémové cévy, je
dllezitym modulatorem cévni funkce (Gilliland et al., 2000, Gunes et al., 2007). Tyto udaje
naznacuji, Ze zvySeny postnatalni krevni tlak ujedincG intrauterinné exponovanych nikotinu

muUzZeme alespon z ¢asti pricitat zménam ve funkci perivaskuldrni tukové tkané.

Nikotinu exponované potomstvo laboratornich hlodavcl mélo vétsi rozsah infarktu myokardu
levé komory srdecni po 25 minutach ischemie. Nesnasenlivost novorozenecké hypoxie mlze byt
také pfricitdna porucham srdecni funkce po prenatdlni expozici nikotinu. Nikotinem indukované
srdecni dysfunkce mohou souviset se zvysSenym rizikem SIDS u novorozencli matek kuracek (Tong et

al., 2008).

Bylo prokazano, Ze u potkanl exponovanych nikotinu v pribéhu téhotenstvi a kojeni doslo
k endokrinnim a metabolickym zménam u dospélého potomstva, které souvisi s narusenim
metabolismu glukdzy a které mohou vést k rozvoji diabetu 2. typu (Hruba, 2000). Epidemiologické
studie o vlivu koureni, stejné jako vysledky studii na modelu na zvireti, poskytuji udaje o vztahu
mezi Casnou rlstovou restrikci a rozvojem diabetes mellitus 2. typu a metabolickym syndromem.
Expozice materskému koureni in utero v prlbéhu téhotenstvi mlze zvysit riziko vzniku diabetu
2. typu a obezity prostfednictvim zmény v programovani, coz mlze mit za nasledek celoZivotni

metabolické poruchy regulace (Okuyemi et al., 2000).

Zeny, které byly vystaveny koufeni béhem svého fetdlniho Zivota, mohou mit zarover vyssi

riziko vzniku gestacniho diabetu a obezity (Mitchell a Milerad, 2006).

Prenatalni expozice nikotinu ve zviteci studii prokdzala zvySeni postnatdlni télesné hmotnosti
a vyssi procento télesného tuku (Peters a Morgan, 2002; Vaz et al., 2014). Ke zvySeni adipozity
atélesné hmotnosti muiZe dochdzet prostfednictvim zmén v centrdlni endokrinni regulaci
homeostazy télesné hmotnosti. Signdly pro regulaci télesné hmotnosti a energetickou bilanci jsou
nakonec integrovany v hypotalamu, ktery je pravdépodobné nejdllezitéjSim centrem pro regulaci

chuti k jidlu a homeostazu télesné hmotnosti (Holloway et al., 2005; Krdlikova et al., 2005). Poruchy
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v regulaci homeostazy vedouci ke zvySeni chuti kjidlu souvisi se zménami v hypotalamu

zpusobenymi matefskym kourenim.

Koureni béhem téhotenstvi zdvojnasobuje riziko astmatu do dvou let véku a je spojovano se
snizenim plicnich funkénich parametrd, jako jsou napf. vitdlni kapacita plic a expiracni rezervni
objem, u déti (Gilliland et al., 2001). Riziko rozvoje astmatu z(istdva zvysené az do dospélosti (Glynn

et al., 2009).

Zména nastaveni hormonalni osy plodi kouticich matek ma mnoho duasledkd i v dospélosti.
Studie z poslednich let prokazaly negativni vliv koufeni matek na reprodukéni funkce jejich synl
(Lackmann et al., 1999; Soares a Melo, 2008). Porucha ovarialni rezervy nebyla u dcer kutacek

v dospélosti prokdzana, ale byla u nich nalezena signifikantné mensi déloha (Hillebrand et al., 2002).

Nikotin a jeho metabolity byly detekovany v moci novorozenct narozenych matkam, které
kourily v pribéhu téhotenstvi (Main et al.,, 2009). To dokazuje, Ze karcinogeny obsaZené
v cigaretovém koufi prochdzeji placentou. Karcinogeny pusobi na rychle se délici bunky plodu
a mohou iniciovat a podporovat rdst nadoru. Nasledkem muze byt vyssi vyskyt nadorového
onemocnéni utéchto déti jak v détstvi (predevsim leukemie, non-Hodkindv lymfom a nadory

mozku), tak i v dospélosti (Jedrychowski et al., 1997).

U déti, jejichz matky koufily v téhotenstvi, miZeme sledovat jiz v pfedskolnim véku poruchy
chovani. Ty mohou pretrvavat i do puberty, adolescence a mladé dospélosti. U exponovanych déti
se Castéji vyskytuji kognitivni poruchy (napf. snizeni vizudlni paméti, poruchy chdpani feci, slabsi
reakce na sluchové stimuly), poruchy chovani (antisocialni projevy, agresivita, kriminalita), poruchy
pozornosti, hyperaktivita, psychické problémy (lUzkosti, deprese) nebo vyssi vnimavost ke vzniku
zavislosti. Vyssi vyskyt téchto poruch u prenatdlné exponovanych déti a dospélych zlstava
v epidemiologickych studiich i po standardizaci interferujicich faktor( (socioekonomické, poruchy
chovani u rodicli, porodni hmotnost, prenatalni a postnatalni komplikace). V populacni studii se ve
véku 18 let vyskytovala rliznd psychiatrickd onemocnéni u 13,7 % neexponovanych, u 21 % méné
exponovanych au 24,7 % osob silné exponovanych v prenatdlnim obdobi (Jedrychowski et al.,

1997).
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1.10 Pasivni koureni

Koureni cigaret je zdvainym celosvétovym problémem. Vlivu aktivniho koureni na zdravi
¢lovéka se vénovaly tisice studii a jeho negativni vlivy jsou obecné dobfe znamy. Naopak dopady

pasivniho koufeni na lidské zdravi nejsou zcela prozkoumany (Benyu et al., 2018).

Cigaretovy kouf je nejen aktivnim kufdkem vdechovan, ale soucasné se uvolfiuje do jeho
okoli. Pasivni koufeni je vdechovani koufe osobami jinymi, nez je sam aktivni kurak. Ve svété se pro
pasivni koureni bézné uzivad nazev secondhand smoke (,kouf z druhé ruky”) nebo environmental

tobacco smoke (,kouf z Zivotniho prostredi”).

Chemické sloZeni obou smési je obdobné, ale v cigaretovém koufi vznikajicim na zapaleném
konci cigarety jsou koncentrace mnoha chemickych skodlivin az nékolikandsobné vyssi. Vyzkumy
ukazuji, Ze k poskozeni zdravi vlivem pasivniho koureni nedochazi az po dlouholeté expozici, jak se

driv predpokladalo, ale dokonce i po jednorazové kratkodobé epizodé (Jedrychowski et al., 1997).

U téhotnych Zen vystavenych pasivnimu koureni mize dochazet ke zvyseni vyskytu vrozenych
vyvojovych vad plodu, zvysSeni rizika narozeni mrtvého plodu, castéjSimu predc¢asnému porodu
ditéte pred 37. tydnem téhotenstvi a sniZzeni porodni hmotnosti novorozence (Jedrychowski et al.,

1997).

Lidské plody a malé déti, které nejsou fyziologicky zralé, mohou byt zvySené vnimavé ke

Skodlivym Gcinkim expozice pasivnimu koureni (Jedrychowski et al., 1997).

Na druhou stranu existuji studie, které negativni vliv pasivniho koufeni jednoznacné
nepotvrzuji. Pokud totiZz byla provedena objektivizace stanovenim koncentrace kotininu v moci,
vychazelo, Ze uzZen, ukterych byly pfitomny nékteré z moznych negativnich vlivi koufeni,
dosahovaly koncentrace kotininu v moci hodnot odpovidajicich aktivnimu koureni (Duskova et al.,

2014).

1.11 Vliv koureni na endokrinni systém

Koureni ma zasadni vliv na endokrinni systém. Ovliviiuje hypofyzarni, tyreoidalni, adrenalni,
testikularni i ovaridlni funkce, kalciovy metabolismus a plsobeni inzulinu (Starka et al., 2005).
Kromé nikotinu maji na hormonalni sekreci vliv i dalsi toxiny obsaZené v cigaretach, napfiklad
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thiokyanat, plsobici na Stitnou Zldzu. Hlavnim vyznaénym klinickym efektem je zvySené riziko
rozvoje Graves Basedowovy toxikézy a endokrinni orbitopatie, osteopordzy a neplodnosti. Zaroven
prispiva ke vzniku inzulinové rezistence, a tim ke zvySeni rizika rozvoje diabetes mellitus typu 2

(HruSkovicova et al., 2011).

Rada studii zkoumala akutni vliv vykoufeni jedné cigarety na hormony hypofyzy. Bylo
prokazano zvySeni plazmatickych hladin prolaktinu, adrenokortikotropniho hormonu (ACTH),
rdstového hormonu a vasopresinu, bez vyraznych zmén thyreotropniho (TSH), luteotropniho (LH) ¢i
folikulostimulaéniho (FSH) hormonu. Tento efekt je pfimo Uumérny davce nikotinu, ziskané

z vykourené cigarety. (Seyler et al., 1986; Gossain et al., 1986; Wilkins et al., 1982).

Chronické kuractvi ma negativni vliv na sekreci prolaktinu a rlstového hormonu (Fuxe et al.,
1989; Coleman a Bancroft, 1995; Trummer et al., 2002; Weigert et al., 1999; Salazar et al., 1995).
U perimenopauzalnich Zen byly nalezeny zmény v hladinach gonadotropint. Aktivni i pasivni
koureni zvysSovalo FSH, coZz zpUsobi zkraceni obdobi perimenopauzy. U muzl jsou vysledky
nejednotné. Nékteré prace popisuji neménné hladiny, jiné zvyseni Ci snizeni LH (Cooper et al., 1995;

Velasco et al., 1990; Andersen et al., 1984; Ochedalski et al., 1994).

Akutni i chronické koureni, zvySuje hladiny kortizolu v plazmé. Hladina kortizolu je pfimo
umérnd poctu vykourenych cigaret béhem dne (Kirschbaum et al., 1992). Nikotin ihned aktivuje
hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikdlni osu (HPA). Pfi preruseni koufeni dochdazi nejprve ke
vzestupu aktivity HPA osy, pak v zavislosti na dobé nekouteni k jejimu poklesu, a nakonec ke

strmému sniZeni hladin kortizolu (Kirschbaum et al., 1992; Frederick et al., 1998).

Koufeni vede ke zméndm hladin endogennich steroidnich hormon(. Ve studiich jsou
popisovany vyssi hladiny 17-hydroxyprogesteronu, androstendionu, DHEA a jeho sulfatu DHEAS
u kurdkl. ZvySena sekrece téchto adrenalnich steroidd mlze byt zpUsobena blokem 21- nebo

118-hydroxylazy (Baron et al., 1995; Hautanen et al., 1993; Salvini et al., 1992).

Mnoho studii se zabyva vlivem koureni na Zensky reprodukéni systém, véetné vlivu na hladiny
Zenskych pohlavnich hormont. Koufeni Zen mizZe zpUsobit zmény v menstruacnim cyklu, poruchy
fertility, patologie téhotenstvi, véetné ohrozZeni zdravi plodu, a mizZe vést i k dfivéjsSi menopauze.

S dfivéjsSim nastupem menopauzy je spojena fada dalSich komplikaci jako je napfiklad osteopordza
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a zvySené riziko zlomenin, urogenitdlni atrofie nebo vyssi riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni,
predevsim aterosklerézy. U kuracek je popisovana vyssi hladina testosteronu v pribéhu celého
Zivota (Manjer et al., 2005; Sowers et al, 2001; Friedman et al., 1987). Manjer a kol. (2005) navic
popisuje, ze zeny kutracky maji nejen vyssi hladinu testosteronu ve srovnani s nekurackami, ale ze
hladina testosteronu stoupa s poc¢tem vykourenych cigaret za den. Duskova a kol. (2012) popisuje
vy$Si hladinu testosteronu u fertilnich Zen v obou fazich menstruacniho cyklu. U kouficich Zen

dochazi také ke sniZeni biologické dostupnosti estrogent (Michnovicz et al., 1986).

Chronické koureni mlze vyvolat poruchy plodnosti u obou pohlavi. MuZsky reprodukéni
systém je vlci negativnimu vlivu koureni odolnéjsi. V souvislosti s koufenim je nejcastéji popisovano
zhorseni spermiogramu (Istvan et al., 1994; Trummer et al., 2002; Patterson et al. 1990; Shaarawy
a Mahmoud, 1982). Rada dalsich studii se zabyva vlivem na rozvoj erektilni dysfunkce (Natali et al.,
2005; Corona et al., 2005). O vlivu koureni na hladiny steroidnich hormonl u muzd nepfinasi
literatura jednotné vysledky, nékteré studie popisuji jeho snizeni jiné zvySeni (Jandikova et al.,

2017).
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2 HYPOTEZA A CiLE PROJEKTU

2.1 Hypotéza

Koureni vyvoldva u Zen komplexni zmény steroidogeneze v pribéhu celého Zivota, a to i po
preruseni koufeni. Koureni Zen béhem téhotenstvi dokaze vyvolat zmény steroidogeneze v celém

komplexu fetoplacentarni jednotky a tyto zmény jsou prokazatelné i u jejich potomku.

2.2 Cile projektu

1. zmapovat steroidogenezi hlavnich a méné béinych steroidl v peripartdlnim obdobi
avénovat se zméndm souvisejicim s vékem matky, narlstem télesné hmotnosti v téhotenstvi,

typem porodu, pohlavim plodu.

2. vyhodnotit vliv koufeni matky na zmény steroidogeneze hlavnich a méné béznych steroidd

v peripartalnim obdobi véetné zmén u novorozencl s respektem ke zménam v ramci fyziologie.
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3 METODY

3.1 1. c¢ast studie

3.1.1 Charakteristika souboru

Ve studii bylo vySetifeno celkem 142 zdravych téhotnych Zen s nizkorizikovym téhotentsvim.
Vsechny Zeny byly ¢eské narodnosti. Vylu€ujicimi kritérii byla zavislost v anamnéze (véetné koureni),
uzivani 1ékl ovliviujicich steroidogenezi, diabetes mellitus, hypertenze, thyreopatie, téhotenské
komplikace (hyperemesis, krvaceni, kontrakce délohy), intrauterinni rlstova restrikce plodu,
vicecetné téhotenstvi. Studie byla schvalena Etickou komisi 1. lékarské fakulty Univerzity Karlovy
a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze (Cislo protokolu: 114/15) a byla provedena v souladu se
zasadami Helsinské deklarace Svétové |ékarské asociace revidované v roce 2008. Po prostudovani
informaci pro pacientky podepsala kazda ze zucastnénych Zen pisemny informovany souhlas se

studii.

Zeny byly vysetfeny ve 37. tydnu téhotenstvi, kdy vyplnily anonymné standardizovany
dotaznik (viz pfiloha), ktery sledoval vék, vysku, vahu, paritu, téhotenské komplikace,
socioekonomicky status. Pti porodu bylo zaznamendno pohlavi ditéte a typ porodu. Porody jsme
rozdélili na spontanni a porody cisaiskym fezem. Zeny, které rodily cisafskym fezem, jsme dale
rozdélili dle toho, zda byl cisarsky rez planovany ¢i akutni. Cisarské rezy oznacujeme jako primarni,
elektivni, planované, tj. operace, jejichz indikace vznikla jiz prfed nastupem déloZni cinnosti,
a akutni, kde nebylo moziné indikaci pred nastupem kontrakéni cCinnosti délohy predpovidat.
V soucasném porodnictvi se nejc¢astéji uplatiuji tyto indikace k cisafskému Fezu: stav po
pfedchozim cisafském fezu, hypoxie plodu, dystokie cervikokorpordlni (nékdy nespravné
oznacovana jako nepostupujici porod), konec panevni. Tyto indikace byly nejcastéjsi i v pfipadé nasi
studie. Pomér zastoupeni cisafskych fez( v nasi studii odpovidal celorepublikovému priaméru,
pricemz cisafskym fezem rodi pfiblizné 1/4 Zen (24,2 % v roce 2019). V nasi studii to bylo 38 Zen ze
142 (27 %). Pfestoze na Gynekologicko-porodnické klinice 1. LF UK a VFN v Praze bylo za rok 2020
ukonceno cisarskym fezem 37,9 % téhotenstvi, v nasi studii rodilo cisafskym rfezem 27 % Zen. Do

studie byly zarazeny jen zdravé Zeny s nizkorizikovym téhotenstvim.
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7 v

Ve 37. tydnu téhotenstvi byl proveden odbér vendzni krve matky z kubitalni Zily v dopolednich
hodinach mezi 8-10 hodinou. Pfi porodu byla odebrana krev matky v I. dobé porodni a smiSena
pupecnikova krev ditéte. Vzhledem k jednak technické ndarocnosti separovanych odbéru
pupecnikové arterie a vény, dale k vysledkim porovnani separovanych odbért, které publikovala
nase pracovni skupina (Paskova et al., 2014), jsme zvolili odbér smiSené pupecnikové krve. Krev byla
odebirana do dvou zkumavek Vacuette 4 ml (typ: plastovd zkumavka pro odbér srazlivé zilni krve

s aktivdtorem srazeni a separacnim gelem). Sérum bylo ziskdno centrifugaci po dobu 5 minut pfi

2000 g v 4 °C a bylo uchovano pfi —20 °C.

Pro vypocet referenéniho rozmezi byly vyuzity vSechny vzorky ze 37. tydne téhotenstvi, to
znamend od 81 Zen, které Cekaly dévce, a od 61 Zen, které cekaly hocha. Vzorky z I. doby porodni
byly pouze u Zen, které rodily spontanné, stejné jako vzorky od novorozencl, ktefi se narodili
spontanné (59 divek/45 hoch(). Vzorkl z planovanych a akutnich cisarskych fezt bylo malo, proto
z nich referencni rozmezi nemohla byt vytvorena. Tyto vzorky byly pouzity pouze pro porovnani
steroidli mezi spontannimi porody (45 vzork() a planovanymi cisarskym rezy (12 vzork(), pro tuto
analyzu byly pocty dostatecné ve skupiné Zen, které cekaly hochy. Odbérd z akutnich cisarskych
fezll bylo ve studii malo, proto pro analyzu nebyly vyuZity vibec. Stejné jako vzorkd z porodi
cisarskym rezem (planovanym i akutnim) ve skupiné Zen, které cekaly dévcée. Pti porodu se
nepovedlo z technickych ddvod, nikoli pro zdravotni komplikace, odebrat vendzni krev u osmi Zen,
které cekaly dévce, a u jedné Zeny, ktera cekala hocha. Odbéry u téchto porodl neprobéhly ani u

novorozencd.

Charakteristika souboru je uvedena v tabulce 1 a tabulce 2.

Hmotnost Hmotnost BMI Vahovy
Vék pred BMI pred ve 37.tydnu | ve 37.tydnu prirtstek Tyden
matky n | téhotenstvim | téhotenstvim | téhotenstvi téhotenstvi | v téhotenstvi porodu
(pr&(r:oé;y’_; o) (pr&n;kégr)i ) (pramér £ SD) (prd rr;fgr)i ) (primér + SD) (prﬂr?l(é;)t o) (prdmér £ SD)
Zeny, které
AR e 31,8243,69 | 81 | 63,26+9,45 | 23,15+3,32 | 7824+11,55 | 27,88+3,92 | 1525+4,84 | 39,55+ 1
cekaly dévce
Zeny, &
zeny, které 32,27+4,75 | 61 |6448+11,92 | 21,66+2,38 | 77,37+8 | 27,05£2,78 | 1559+5,12 | 39,57 +0,96
cekaly hocha

Tabulka 1. Charakteristika souboru: matky
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Porodni
hmotnost n Apgar 1 min. | Apgar 5 min. | Apgar 10 min.
(primér + SD)
(8)
Novorozenec - dévée |3462,41 +449,65| 59 9,48 +1,04 9,93+0,25 10+0
Novorozenec - hoch 3529,7 +480,4 45 8,97 £ 1,55 9,88 +0,33 10+0

Tabulka 2. Charakteristika souboru: novorozenci

3.1.2 Stanoveni vzorki

Estron (E1), estradiol (E2) a estriol (E3) byly kvantifikovany pomoci jiz dfive publikované
metody LC-MS/MS (Vitkd et al., 2015). Vsechny ostatni steroidy (kortizol, kortizon,
dehydroepiandrosteron (DHEA), 7a-hydroxy-dehydroepiandrosteron (7a-OH-DHEA), 7B-hydroxy-
dehydroepiandrosteron (73-OH-DHEA), 7-oxo-dehydroepiandrosteron (7-oxo-DHEA), pregnenolon,
17a-hydroxy-pregnenolon (17-OH-pregnenolone), testosteron, androstendion, progesteron, 17-OH-
progesteron, kortikosteron) byly stanoveny pomoci jiné validované metody LC-MS/MS (Sosvorova
et al., 2015a; Sosvorova et al., 2015b; Vitku et al., 2016). Vzhledem k odbéru dvou vzork( od kazdé

pacientky byla provedena opakovana analyza, aby bylo moZné provést korelaci presnosti stanoveni.

3.1.3 Statistické zpracovani dat

K porovnani primérnych hodnot sérovych steroidl Zen ocekavajicich muzsky a Zensky plod
ve 37. tydnu téhotenstvi a béhem |. doby porodni byl za predpokladu Sikmosti a Spicatosti dat
v oekdavaném rozmezi (£2) pouzit t-test. Stejné tomu bylo také v pfipadé porovnani hladin
sérovych steroid( pfi vagindlnim porodu a cisafském fezu u Zen s muzskym plodem béhem I. doby

porodni a z pupecnikové krve.

V ptipadé, Ze Sikmost a Spicatost dat nebyly v o¢ekdavaném rozmezi (+2), byl ke zjisténi vyse

zminénych porovndni pouZzit neparametricky analog t-testu - Kolmogoroviv-Smirnov(v test.

Pro otestovani spravnosti opakovaného méreni byla pouzita linedrni regrese. Referen¢ni meze

byly kalkulovany jako 2,5 — 97,5 percentil namérenych dat.

Pro vySe zminéné zpracovani dat byl pouZit statisticky software Statgraphics Centurion XVI od

firmy Statpoint Inc. (Warrenton, VA, USA).
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Parcidlni korelace mezi vékem matky, prirGstkem télesné hmotnosti béhem téhotenstvi,
porodni vahou ditéte a hladinami steroidl byly zpracovany v programu NCSS 2007 (Kaysville, UT,
USA).

3.2 2. c¢ast studie
3.2.1 Charakteristika souboru

Do studie bylo zarfazeno celkem 88 zdravych téhotnych Zen s nizkorizikovym téhotenstvim,
z toho bylo 17 aktivnich kufacek a 71 nekufacek. VSechny Zeny byly ¢eské narodnosti a porodily
spontanné. Do studie nebyly zafazeny exkuracky ani pasivni kuracky. Vylu€ujicimi kritérii byla jina
zavislost vanamnéze, uzivani lékl ovliviujicich steroidogenezi, gestacni diabetes, hypertenze,
thyreopatie, téhotenské komplikace (hyperemesis, krvaceni, drazdiva déloha, hrozici predcasny
porod), intrauterinni rdstova restrikce plodu, cisarsky fez. Do studie byla zafazena pouze
jednocetna téhotenstvi. VSechny uUcastnice podepsaly informovany souhlas o tom, Ze byly pouceny
o studii. Studie byla schvalena Etickou komisi 1. |ékarské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné

fakultni nemocnice v Praze (Cislo protokolu: 114/15).

Zeny byly vysetfeny ve 37. tydnu téhotenstvi, kdy vyplnily anonymné standardizovany
dotaznik (viz pfiloha), ktery sledoval vék, vysku, vahu, graviditu/paritu, téhotenské komplikace,
socioekonomicky status, kurackou anamnézu, informovanost o Skodlivosti koureni v téhotenstvi

a miru nikotinové zavislosti. Pfi porodu bylo zaznamendno pohlavi ditéte.

Odbér vendzni krve matky z kubitalni Zily byl proveden v dopolednich hodinach mezi 8-10
hodinou ve 37. tydnu téhotenstvi. Pfi porodu byla odebrana smisena pupecnikova krev. Krev byla
odebirdna do zkumavek Vacuette (typ: plastovd zkumavka pro odbér srazlivé Zilni krve
s aktivatorem srazeni a separacnim gelem). Sérum bylo ziskano centrifugaci po dobu 5 minut pfi
2000 g v4 °C a bylo uchovano pfi —20 °C. Pro tuto cast studie byly zvoleny pouze odbéry ve
37.tydnu téhotenstvi u matek, aby bylo mozné |épe diferencovat zmény vyvolané kourenim. V dobé

porodu mohou byt zmény vyvolané koufenim jiz pfekryty velkymi zménami v souvislosti s porodem.

Charakteristika souboru je uvedena v tabulce 3.
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Narust Pocet cigaret | Pocet cigaret
Pocet Vék hmotnosti Porodni za den pred zaden Doba
Zen matek matek hmotnost plodu |téhotenstvim | v téhotenstvi koureni
(prdmeér + SD) (pramér + SD) (pramér + SD) I P (primér + SD)
iale) (ke) (& (prdmér + SD) (prdmeér + SD) il
N T 34 32,25+4,95 | 14,71+4,90 | 35875 + 465,70 0 0 0
narozeny hoch
Nekuraéky:
i 37 31,22+3,16 | 14+371 |334833+322,04 0 0 0
narozené dévce
Kuracky:
Y ¥ . 8 29,25+3,70 | 18,88+4,59 | 3286,25+433,60 | 17,14+795 | 6,14+2,53 10+ 2,88
narozeny hoch
Kuracky:
. 9 31,55+4,14 | 18,11+5,80 | 3104,44 + 396,71 | 25,88+ 16,67 | 6,11+5,42 | 14,25+5,61
narozené dévce
Tabulka 3. Charakteristika souboru
3.2.2 Stanoveni vzorki
Steroidni hormony (kortizol, kortizon, dehydroepiandrosteron (DHEA),

7a-hydroxy-dehydroepiandrosteron (7a-OH-DHEA), 7B-hydroxy-dehydroepiandrosteron (7B-OH-

DHEA), 7-oxo-dehydrpeiandrosteron (7-oxo-DHEA), pregnenolon, 17a-hydroxy-pregnenolon (17-

OH-pregnenolon), testosteron, androstendion, progesteron, 17-OH-progesteron, kortikosteron,

estron (E1), estradiol (E2), estriol (E3)) byly stanoveny LC-MS/MS postupem popsanym detailné

jinde (Sosvorova et al., 2015a; Sosvorova et al., 2015b; Vitku et al., 2015; Vitk( et al, 2016).

3.2.3 Statistické zpracovdni dat

Vzhledem k nenormalnimu rozdéleni a heteroscedascité u vSech proménnych, byla data

transformovdna Box-Coxovou transformaci. K porovnani hladin sérovych steroidd u kufacek

a nekuracek byla pouzita ANOVA s opakovanim. Ke zpracovani dat byl pouZit statisticky software

Statgraphics Centurion, version XVI od firmy Statpoint Inc. (Warrenton, VA, USA).
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4 VYSLEDKY

4.1 1. c¢ast studie

Ve studii jsme se zaméfili na 16 steroidd, které jsme sledovali u matek ve 37. tydnu

téhotenstvi, vI. dobé porodni a u novorozencl v pupecnikové krvi. Z namérenych hodnot jsme

sestavili referen¢ni rozmezi pro jednotlivé steroidy pfi stanoveni pomoci nasi nové metodiky na LC-

MS/MS (tabulka 4). Analyzy z I. doby porodni a u novorozencl jsou pouze u spontannich porodd,

aby byl dostatecny pocet pro vytvoreni referenénich rozmezi. Bylo provedeno opakované stanoveni

vzork(, pfi jejich porovnani bylo dosazeno vybornych korelacnich koeficientl (mezi 81 % - 99 %),

coz ukazuje na presnost metody stanoveni pro vSechny analyzované steroidy.

Zeny v 37. tydnu téhotenstvi Zeny v I. dobé porodni Pupecnikova krev

Steroid (nmol/l) Plod - dévce Plod - hoch Plod - dévce Plod - hoch Plod - dévce Plod - hoch
17-OH-pregnenolon 0,29-5,47 0,59- 5,68 10,4-36,1 2,0-38,5 1,8-41,7 1,6-26,4
17-OH-progesteron 229-72,6 17,05 - 81,2 9,0-65,4 7,5-51,8 33,0-193,8 35,6 - 198,7
7-oxo-DHEA 0,09-0,88 0,03-1,30 0,11-2,24 0,11-3,01 0,07 -1,69 0,22-1,81
7a-OH-DHEA 0,02-1,59 0,01-1,21 0,30-3,19 0,44 - 2,56 0,81-8,82 0,81 - 10,06
7B-OH-DHEA 0,17-0,44 0,13-0,56 0,20-1,13 0,12-1,00 0,25-0,97 0,22-1,08
Androstendion 1,58-6,04 1,16 - 6,42 1,11-6,22 0,75-7,19 2,06 -9,07 2,61-13,90
DHEA 0,99 - 20,65 1,28-14,0 2,4-49,3 2,7-58,6 1,8-319 1,1-17,0
Estradiol 49,7 -129,9 42,8-120,8 3,6-105,4 7,2-92,2 7,9-56,2 6,4-70,1
Estriol 24,8 -76,6 25,9-69,0 2,7-48,2 0,6 - 63,8 140,1-394,4 149,1-438,9
Estron 13,4 -193,7 15,8 - 208,7 18,9-119,8 25,1-119,5 38,8-418,7 42,1-239,0
Kortikosteron 20,4 - 60,7 14,7 - 87,5 10,2 - 248,1 19,9 - 216,6 17,4-70,2 9,8-91,0
Kortizol 497,8-1361,1 | 534,6-1214,0 | 911,1-2731,5 | 698,5-2396,5 15,8 - 509,2 40,3-450,0
Kortizon 173,9-347,8 184,1-394,2 89,7 - 319,3 46,9 - 422,0 185,2-982,8 187,9 - 896,7
Pregnenolon 57,6 -170,2 47,4 -178,7 52,8 -254,6 32,3-292,2 58,2-332,1 59,5-297,1
Progesteron 172,5-502,9 138,5-531,5 26,0 -436,0 18,1-269,3 282,6-1372,5 | 316,4-1541,0
Testosteron 0,85-5,07 0,76 - 5,81 0,14 -6,87 0,76 - 7,08 0,04 -0,69 0,09-1,71

Tabulka 4. Referencni rozmezi pro jednotlivé steroidy pfi stanoveni pomoci nasi nové metodiky na

LC-MS/MS.
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Dale jsme analyzovali vztahy sledovanych steroid(l k vybranym parametrdm, které jsou
v nasledujicim textu podrobné vypsany véetné signifikanci, ale nejsou prezentovany v tabulce.
Neprokazali jsme, Ze by vék matky mél vztah k nékterému ze sledovanych steroidd. Nar(st télesné
hmotnosti, jak do 37. tydne téhotenstvi, tak za celé téhotenstvi, nekoreloval szadnym ze
sledovanych steroid(. Stejné tak porodni hmotnost novorozence neméla vztah k hladindm steroid(

u nizkorizikovych porod.

Ve 37. tydnu téhotenstvi jsme v materské krvi nalezli signifikantni rozdily mezi steroidy ve
vztahu k pohlavi plodu. Kortizol, byl vy$si u matek, které cekaly hocha (p=0.03), dale 17-OH-
pregnenolon byl vyss$i u matek, které cekaly dévée (p=0.0038). Progesteron byl nesignifikantné
vySsi u Zen, které Cekaly dévcée (p=0.082). U novorozencl jsme nenalezli signifikantni rozdily mezi
sledovanymi steroidy a pohlavim. Analyzovali jsme vysledky pouze u spontannich porodd, aby byl

dostatecny pocet probandul pro porovnani.

Provedli jsme porovnani steroidl ve vztahu k typu porodu: spontanni porod versus planovany
cisarsky rez. Bohuzel z akutnich cisarskych fez( nebylo dost odbérd. Tato analyza byla provedena
pouze ve skupiné Zen, které cekaly hocha. Ve skupiné Zen, které cekaly dévce, nebyl dostatecny
pocet odbérl u cisarskych rez(. V analyzované skupiné Zen, které cekaly hocha, jsme nalezli u
spontannich porodl oproti planovanym cisarskym fezdm signifikantné vyssi hladiny 17-OH-
pregnenolonu (p=0.012), progesteronu (p=0.022), kortizolu (p=0.0022), kortikosteronu (p=0.0078),
nesignifikantné vys$si 17-OH-progesteron (p=0.068) a signifikantné nizSi hladiny estradiolu
(p=0.0017). U novorozenych hochl jsme v pupecnikové krvi nenalezli signifikantni rozdily mezi
détmi narozenymi spontanné nebo cisafskym fezem, byly pouze hrani¢ni rozdily u progesteronu

(p=0.057) a androstendionu (p=0.065).
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4.2 2. cast studie

Jak uvadi tabulka 3, kuracky a nekuracky se neliSily ve véku. Kuracky mély vyssi pfrirlistek
télesné hmotnosti v téhotenstvi, a to v prdméru o 4 kg. Naopak porodni hmotnost déti matek
kuracek byla nizsi, a to v prdméru o 300 g. Sledovany soubor Zen jsme rozdélili podle pohlavi

novorozence a hormonalni zmény ve vztahu ke koureni jsme analyzovali oddélené.

Ve skupiné Zen, které cekaly hocha, jsme nalezli u kuracek ve 37. tydnu oproti nekufackam
signifikantné vyssi hladiny kortizonu, DHEA, 7a-OH-DHEA, 17-OH-pregnenolonu, testosteronu a
androstendionu. Ostatni sledované steroidy (kortizol, 7B-OH-DHEA, 7-oxo-DHEA, pregnenolon,
progesteron, 17-OH-progesteron, kortikosteron, estron, estradiol a estriol) se u kufacek a

nekuracek nelisily (obrazek 2).

Ve skupiné Zen, které cekaly dévcée, jsme nalezli u kufacek ve37. tydnu téhotenstvi
signifikantné nizsi hladiny 7B-OH-DHEA a vyssi hladiny androstendionu. Déle kufacky mély hrani¢né
nizsi E3, vysledek vsak nebyl statisticky signifikantni. Ostatni sledované steroidy (kortizol, kortizon,
DHEA, 7B-OH-DHEA, 7oxo-DHEA, pregnenolon, 17-OH-pregnenolon, testosteron, progesteron,
17-OH-progesteron, kortikosteron, E1, E2) se u kuracek neliSily, ale mély mnohem vétsi rozptyl

hodnot, nez mély nekuracky (obrazek 3).

U novorozenych hochll jsme u potomkl kuracek nalezli signifikantné wvyssi hladiny
testosteronu oproti hochlim nekuracdek. Ostatni sledované steroidy mély u potomk{ kuracek velky

rozptyl, ale signifikantni zmény jsme neprokazali (obrazek 4).

U novorozenych dévcéat jsme u potomkd kuracek nalezli signifikantné niz$i 7a-OH-DHEA.
V ostatnich sledovanych hormonech jsme signifikantni zmény neprokdazali, pouze u potomki

kuracek byl velky rozptyl hodnot (obrazek 5).

46



1100 350 3
- p=0.1958 - p=0.0084
= 1000 %
e | E 300
E 900 — . £
s 5
N go0- . As r
T :|: T 280 I
[ ] ¥
) [ H
600 - J 200
nekuracky kuracky nekuracky kuracky
% 5 14
E p=0.0063 ] . p=0.0149
; ‘ 12
=~ 4 | =
c s 3 i
% 3( g 1o
I c
& [ Z 8
% 2] - W ]
a ! 6
a | I o
it
JO.: ] ar I ]
&~ ol | 2
nekuracky kuracky nekuraéky kuracky
04F E
= p=0.0173 = p=0.0657
© | T 035 .
€ o8 - E
£ 1 £ o3 i
< [ <
T os| 7 g o i
a I 8
T i T 02— i
Q o4~ I 2 Q I
2 I & o015 i
02t = 0.1
nekufacky kuracky nekuracky kuragky
f 6
= [ p=0.0013 = p=0.0027
° [ ° - 3
E a4 - E
= | £
[ 4l 1
5 a- 4 5 b
g | 2 4 3
% | s r
[e] t -—
g * B g I
a T 2
1t = % al -
nekufacky kuracky nekuracky kuFacky
100 ] 50
- p=0.3700 ] - p=0.5793
= 90 3 t
= =
o t = 40
E wof £ [ I
= I £
c _ | =
g 2
g 1 i
0 eof Ll
50 20 ]
nekufaéky kuFaéky nekuracky kuracky

Obrdzek 2. Zeny ve 37. tydnu téhotenstvi, které cekaly hocha. U kufacek jsme nalezli signifikantné
vys$i hladiny kortizonu, DHEA, 7a-OH-DHEA, 17-OH-pregnenolonu, testosteronu a androstendionu.
Ostatni sledované steroidy se nelisily u kuracek a nekuracek.

47



1100 50 =
- p=0.2493 0 p=0.5091
= 1000 %
° £ [
B 300
E 900 E :
= S L
S s00 I & I
t S 250
o N L
X 700
600 - 200 -
nekufacky kura&ky nekufacky kuracky
% sF 14
£ p=0.6369 b p=0.4846
£ 4r P
c % 10
g - E |
c [
c = gk
o 20 L [
2 I S
=% F o
z ! a-
o [ i
~ ok 2
nekufacky kuragky nekufacky kuraéky
=
— p=0.7464 - p=0.0493
= = o035
g 0.8 g
£ I E 03
<C <
i L
= 0.6 % 0.25
[a) =) I
T £ 02
O 04 o I
& & 015/
~ ~
0.2 0.1
nekuracky kuracky nekuFacky kuraéky
5 6f
= | p=0.3905 = [ p=0.0242
©° 1 T 5
E a4 E ;
£ [ £ r
+ 4 3
c F =
e ' 1
[+ ©
‘g | :[ % 3 i
=1 [ 4;’ r
$ z I I [~ 2
= r 'g
s <
nekufacky kufa&ky nekuraéky kuraéky
100 50
p=0.4760 - p=0.0621
~ 90 [
©° [ = ol
(e}
E 80 - E | I
2w 5
© ..‘“:’ 30
85 eo- w
s0- 20 - o
nekufacky kura&ky nekufaéky kuracky

Obrdzek 3. Zeny ve 37. tydnu téhotenstvi, které cekaly dévce. U kufacek jsme nalezli signifikantné
nizsi hladiny 76-OH-DHEA a vys$i hladiny androstendionu. Ddle kufacky mély hraniéné niZsi E3,
vysledek vsak nebyl statisticky signifikantni. Ostatni sledované steroidy se u kuracek nelisily, ale mély

mnohem vétsi rozptyl hodnot, nez mély nekuracky.
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Obrdzek 4. Novorozenci hosi. U potomk( kuracek jsme nalezli signifikantné vyssi hladiny
testosteronu oproti hochum nekuracek. Ostatni sledované steroidy mély u potomki kuracek velky
rozptyl, ale signifikantni zmény jsme neprokdzali.
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Obrdzek 5. Novorozenci dévéata. U potomk( kuracek jsme nalezli signifikantné niZsi 7a-OH—DHEA.
V ostatnich sledovanych hormonech jsme signifikantni zmény neprokdzali, pouze u potomki kuracek

byl velky rozptyl hodnot.

50



5 DISKUZE

5.1 1. cast studie

V téhotenstvi, od implantace do porodu, maji progesteron, estrogeny, androgeny
a glukokortikoidy své nezastupitelné role. Zakladem pro sledovani vztah(l steroidnich hormon( je
uréeni jejich fyziologickych hladin. Vzhledem k uskalim pfi stanoveni steroidnich hormond, které
vyplyva ze sloZitosti jejich analytiky (Duskova et al., 2018), je vhodné pfi zavadéni nové metody vidy
vytvofit referencni rozmezi pro danou metodu. Vlaboratofi Endokrinologického uUstavu ma
sledovani steroidnich hormonl pomoci plynové chromatografie s hmotnostni spektrometrii
v téhotenstvi a peripartalnim obdobi dlouhou tradici, a to nejen u fyziologickych vztaht (Hill et al.,
2010a; Hill et al., 2010b; Hill et al., 2010c; Paskova et al., 2014), ale také v souvislosti k hledani
vztahQ k patologickym staviim napf. poporodni deprese, intrahepatdlni cholestaza a gestacni
diabetes mellitus (Pafizek et al.,, 2014; Patizek et al., 2015; Patizek et al., 2016). Zdat
nashromazdénich ve studii jsme pro tuto metodu vytvofili referen¢ni rozmezi. Vysledky mély
vybornou opakovatelnost a jsou v souladu s literarnimi daty (Adamcova et al., 2018). Je dulezZité
podotknout, Ze je vidy potieba prihlédnout k metodé stanoveni, nelze porovnavat stanoveni

steroidll provedené rlznymi metodami (chromatografie/imunoanalyza).

Sledovani vztah(Q hladin steroid( prineslo zajimavé vysledky. Vénovali jsme se rozdiliim
danym pohlavim plodu. Tyto rozdily jsou v literature popisovany odlisné jako Zadné, snizeni nebo
zvyseni (Kuijper et al., 2015). Ve studii jsme nalezli signifikantni rozdily pouze u matek ve 37. tydnu
téhotenstvi, a to u kortizolu a 17-OH-pregnenolonu. Nase vysledky kortizolu nejsou v souladu se
studii, ktera sledovala slinny kortizol v druhé poloviné téhotenstvi, ale je potfeba pfipomenout, Ze
neni Uplné moZiné pozorovavat vysledky slinného a plazmatického kortizolu. Vztah slinného
kortizolu u matek v druhé poloviné téhotenstvi k pohlavi plodu je popisovan jako vyssi u matek,
které cekaly hocha do 30. tydne, pak vy$si u matek, které cekaly dévce (DiPietro et al., 2011). U
novorozencl jsme rozdily u steroid( mezi pohlavimi neprokazali. Hladiny vak nebyly Uplné stejné,
takze pfi tvorbé referencnich rozmezi je vhodné je konstituovat oddélené. Zaroven vsSak z druhé
strany nenalezené rozdily opraviuji sledovat nékteré zmény bez ohledu na pohlavi plodu, pokud

nema patologie vztah k pohlavi (Adamcova et al., 2018).
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Vék matek ve studii nekoreloval s hladinami steroid(l. V literatufe jsou v nékterych studiich
popisovany vyssi estrogeny (Troisi et al., 2008) a testosteron u mladsich matek (Carlsen et al., 2003;
Troisi et al., 2008), jedna se vsak o vysledky z prvni poloviny téhotenstvi. Autofi pak spekuluji o
vyznamu téchto rozdil( ve vztahu k rozvoji napf. karcinomu prsu v pozdéjsim véku. Jsou to zajimavé
asociace. Ale je tfeba tyto rozdily ve vztahu k véku matky hodnotit opatrné, protoze ve tvorbé
steroidll v téhotenstvi se uplatiiuje hlavné placenta a fetalni nadledvina plodu, ne aZ tak matka. Vliv

véku matky na steroidni hormony ve 37. tydnu jsme neprokazali (Adamcova et al., 2018).

V literature jsou popisovany vztahy vyssSich hladin androgen( k novorozenclim s rlstovou
restrikci (Carlsen et al., 2006). Porodni hmotnost novorozence neméla v nasi studii vztah ke
hladindm steroidd u matky v téhotenstvi. Sledovali jsme ale pouze nizkorizikova téhotenstvi a
novorozenci méli normalni porodni hmotnost. Stejné jako narlst télesné hmotnosti u matek nebyl
extrémné maly ani velky, takZe jsme vztah k hladinam steroidi neprokazali. DalSim dlivodem mohlo

byt, Ze neslo o longitudindlni studii (Adamcova et al., 2018).

Velmi zajimavé jsou rozdily u steroid mezi typem porodu. Hladiny steroidd u planovanych
cisarskych rezli de facto tvori obraz steroidniho spektra na konci téhotenstvi, zatimco spontanni
porody ukazuji na zmény v souvislosti s porodem. Ocekavané u matek pfi planovaném cisarském
fezu byl nizsi kortizol (a kortikosteron), coz ma vztah nejen ke stresové reakci, ale i k mechanismu
iniciace porodu. Pfi spontannim porodu byl nizsi estradiol, naopak vyssi progesteron a 17-OH-
pregnenolon. Prekvapivé u novorozencl signifikantni rozdily nebyly nalezeny (Adamcova et al.,

2018).

Mechanismus iniciace porodu je sloZity proces, ve kterém klicovou ulohu hraji pravé
hormonalni zmény. | pres fadu pokrok( a slibnych hypotéz neni mechanismus iniciace porodu
u Clovéka znam a poznatky z experimentdlnich modell jsou obtizné prenositelné, vzhledem
k rozdildm v hormondlnim vybaveni mezi druhy. Iniciace porodu u lidi tak doposud zUstala

neodhalena.

Ve studii jsme nalezli vy3$si hladiny kortizolu a kortikosteronu u spontdnnich porodd, coz je v
souladu s literarnimi daty a predpokladem, Ze aktivace stresové osy hraje roli v mechanismu
iniciace porodu (Ravanos et al., 2015). Na zvifecich modelech byla zjisténa pfima souvislost mezi

iniciaci porodu a zvySenou aktivitou hypotalamo-hypofyzarni osy plodu. Stimulace produkce
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kortizolu ve fetdlnich nadledvinach pomoci ACTH 1-2 tydny pfed porodem zvysuje u zvitat aktivitu
nékterych enzyma v placenté, které prispivaji ke zméndm v myometriu a v déloznim hrdle
(Mastorakos a llias, 2003; Cech et al., 2006). Kazdy Zivocisny druh ma viak mechanismus iniciace

porodu odlisny.

U lidi se ukazuje jako vyznamny CRH, ktery je oznacovan jako , placentarni hodiny” (McLean et
al., 1995). Syntéza CRH v placenté pred porodem vyznamné vzrlistd. CRH se uplatriuje v nékolika
oblastech: zvySuje kontraktilitu myometria na zakladé sniZeni syntézy progesteronu a zvyseni
exprese oxytocinovych receptor(, stimuluje tvorbu prostaglandinl v plodovych obalech a v decidue
a stimuluje syntézu kortizolu ve fetdlnich nadledvindch (McLean a Smith, 2001; Vannuccini et al.,

2016).

SniZeni hladin progesteronu hraje roli pfi iniciaci porodu u kralik( a laboratornich hlodavca,
u lidi se spiSe hladiny progesteronu neméni, je zvazovan zménény pomeér estradiolu a progesteronu
a zmény na receptorové urovni (Ravanos et al., 2015). Nase vysledky nejsou s timto v souladu,

proto spiSe jiZz odrazi zmény pozdéjsi béhem porodu a nelze je vztahovat k iniciaci porodu.

Porovnani zmén u spontannich porodl a planovanych cisarskych rez( by se mohlo zdat jako
vhodné ke zkoumani hormonalnich zmén, které vedou k iniciaci porodu. Bohuzel se nelze na tato
data divat timto zpGsobem kompletné, i kdyZz urcity obraz poskytuji. Hlavnim Uuskalim je, Ze
pldnované cisarské fezy jsou vidy blizko terminu porodu, mezi 39. a 40. tydnem téhotenstvi, kdy lze
predpoklddat, Ze urcité zmeény vedouci ke spontdnnimu porodu jiz v hormondlnim spektru
zachytime a nejsme tak schopni odhadnout, v jaké fazi se odbéry krve provadéji. Pro sledovani
zmén vedoucich k iniciaci porodu je nutné longitudinalni sledovani, které je zakonéeno pfirozenym
porodem. V souladu s timto tvrzenim je i nalez hormondlnich zmén u novorozenc(, kde nebyl
nalezen rozdil ve vztahu k typu porodu. Intepretace pouze porovnani hormonalnich hladin pfi
pldnovaném cisarském fezu a spontdnnim porodu by tak mohla byt nepfesna. Se viemi témito
limity naSe data podporuji teorii, Ze v mechanismu iniciace porodu a pribéhu porodu jsou

vyznamné hormonalni zmény vedouci k aktivaci stresové osy.
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5.2 2. cast studie

Koureni Zeny v téhotenstvi pfedstavuje zavazné zdravotni riziko jak pro matku, tak pro jeji
dité, u kterého je zvysSené riziko jak perinatologickych komplikaci, tak vyssi riziko rozvoje nékterych
onemocnéni v pozdéjsSim véku. Z hlediska matek je zajimava otazka pfrirlstku télesné hmotnosti
v téhotenstvi. Nase vysledky jsou v plné shodé se studii Rhodeho et al. (2013). Z této studie
zamérené na sledovani télesné hmotnosti v prabéhu téhotenstvi (Rode et al. 2013), provedené na
1774 Zenach, vyplyva, Ze u odvykajicich kuracek dochazi k vétSimu narlstu télesné hmotnosti
v pribéhu téhotenstvi neZ u nekuracek, coz mize mit dva dlvody. Za prvé absence samotného
nikotinu, ktery zpomaluje vyprazdnovani Zaludku, urychluje stfevni peristaltiku a zvySuje bazalni
metabolismus. Druhym dlvodem je, Ze odvykajici clovék misto koureni ¢astéji konzumuje potraviny
bohaté na sacharidy a tuky, aby si vynahradil pozitivni pocity spojené s kourenim cigaret. Priimérny
vahovy prirdstek odvykajicich Zen byl o 2 kg vyssi nez u nekuracek (Rode et al., 2013). Z nasich
vysledkl vyplyva, Ze kuracky mély pfrirGstek télesné hmotnosti vyssi v prdméru o 4 kg oproti
nekurackam. To mlze byt zplsobeno tim, Ze vétsSina z nich omezila po zjisténi téhotenstvi pocet
vykourenych cigaret, a to prlimérné z 21 na 6 cigaret za den, a mohly tedy pocitit abstinencni

pfiznaky, véetné zvysené chuti k jidlu.

Kromé obecné znamych ucinka, jako je nizsi porodni hmotnost plodu (Ingvarsson et al., 2007),
coz jsme potvrdili i v nasi studii, ma koureni téhotné Zeny také vliv na hormonalni homeostazu jak
matky, tak plodu. Pfi uvaZovani o ucinku koureni matky na steroidogenezi plodu a jeji moiné

dlsledky je nejprve nutné si uvédomit néktera specifika tvorby a ucinkU steroid( v téhotenstuvi.

V téhotenstvi se aZ stokrat zvySuje syntéza estrogenl (E2 a E1), pficemzZ tvorba E3, hlavniho
estrogenu v téhotenstvi, roste jesté mnohem vice. E3 se mimo téhotenstvi v lidském téle prakticky
nevyskytuje. Narlst koncentraci estrogend kolujicich v krvi matky je zavisly na funkci
fetoplacentarni jednotky. Dehydroepiandrosteron sulfat (DHEAS) z fetalni nadledviny je
konvertovan 16a-hydroxyldzou ve fetalnich jatrech na prekurzor pro E3. Kratce po porodu tato
aktivita mizi (Speroff and Fritz, 2005). U téhotnych Zen produkce DHEAS roste, zatimco sérové
koncentrace jsou nizsi nez u fertilnich Zen mimo téhotenstvi, pravdépodobné jeho konverzi na
estrogeny (Tawaga et al., 2004). Adrostendion je androgen, ktery je prekurzorem pro tvorbu
testosteronu aestrogend (E1 a E2). Enzym 17B-hydroxysteroidni dehydrogenaza preménuje

androstendion na testosteron, ktery je aromatizovan na estrogeny. Placentarni aromatizace je
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dostate¢né ucinnd, aby veskeré androgeny, které se dostanou z plodu do placenty, pfeménila na
estrogeny. CoZ je zasadni u dvojcat rozdilného pohlavi, aby Zenské plody nebyly ovlivnény
androgeny sourozence, nejen pfi vyvoji gonad, ale také aby se u nich nevyvinul muzsky typ chovani
(Kuijper et al., 2015). Pravé vyvoj mozku a jeho pohlavni diferenciace je zavisla na steroidech
produkovanych v gondddach plodu. Klicova role je tam pak hlavné ochrana mozku plodu proti
nadbytku estrogen(, které jsou pro téhotenstvi typické. Pred estrogeny chrani vyvijejici se mozek
alfa-fetoprotein, ktery brani priniku estrogend do nervovych bunék. U plodd muZského pohlavi
testosteron produkovany v gonadach plodu prochazi do cytoplazmy bunék, kde je aromatdzou
preménovan na E2, ktery se vaze na estrogenni receptor bunééného jadra a je zodpovédny za vyvoj
muzského mozku. Tedy v deficitu estrogenl se vyviji Zensky mozek a pod jejich vlivem muzsky
mozek (McCarthy, 2008). Coz je typické jen pro intrauterinni obdobi jedince. Pravé specifické role
steroidll v téhotenstvi je proto nutné zvaZovat pfi hodnoceni efektu zmén steroidogeneze
vyvolanych koufenim. Ovlivnéni jen jednoho enzymu ¢i mnozZstvi steroidu v jednom kompartmentu
mUlzZe mit za nasledek zmény ve vSech dalSich a ovliviiovat radu déja u vyvijejiciho plodu a jeho
programovani do budoucnosti. Ze zmény nékolika steroid(l se da tézko usuzovat na zmény celku,
ale je to signdl, ktery nas na né upozorfiuje a prindsi informaci pro vysvétleni zmén, které jsou u déti

kuracek popisovany.

U nizkorizikovych téhotnych existuji rozdilné hladiny steroidnich hormon( podle pohlavi
plodl, stejné tak jako rozdily ve steroidech u novorozencl podle pohlavi, i kdyZz vysledky jsou
v literatufe nejednotné (Kuijper et al., 2013). Zaroven zmény tvorby steroidnich hormon( vyvolané
koufenim jsou odliSné u muzl a u Zen (Duskova et al., 2012; Jandikova el al., 2017), coz bylo
i potvrzeno v experimentdlnich modelech u prenatalni expozice nikotinu (Cross et al., 2017). Toto
vytvari nutnost analyzovat zmény vyvolané kourfenim Zen v téhotenstvi oddélené podle pohlavi

jejiho ditéte.

Zméndam estrogeni vlivem koureni v téhotenstvi se vénuje nékolik praci. Autofi nalezli nizsi
hladiny E2 jak u téhotnych kutfacek (Andersen et al. 1984), tak u novorozencl matek kuracek
(Andersen et al. 1984; Varvarigou et al. 2009). V nasi studii jsme nalezli pouze nesignifikantné nizsi

hladiny E3 u kufacek ve 37. tydnu téhotenstvi, které ¢ekaly dévce (Adamcova et al., 2017).
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Vlivu koureni matek na muziské potomky se vénuje nékolik studii. Byl zkoumdan predevsim
vztah k poruse reprodukcnich funkci synd v dospélosti, na které ukazovaly zviteci modely. To se
vSak u lidi dosud neprokazalo (Ratcliffe et al., 1992). V dalsi studii, ktera také neprokazala vliv na
reprodukéni schopnost, byl nalezen vy$si pomér volného testosteronu/volného E2 u potomki
kuracek. Tato data by mohla ukazovat na posun v nastaveni osy hypotalamus-hypofyza-pohlavni
Zldzy ve smyslu vyssi androgenicity (Ramlau-Hansen et al., 2008). V souladu s témito vysledky jsme

prokazali vyssi hladiny testosteronu u novorozenych hocht matek kuracek (Adamcova et al., 2017).

V modelu na zvifeti byla nalezena vyssi hladina volného testosteronu u dospélych samic
vystavenych ucinku nikotinu béhem intrauterinniho Zivota (Smith et al., 2003). Literatura se vénuje i
hladindm testosteronu u kuracek v téhotenstvi a vztahu ke koureni potomk( v dospélosti.
Zajimavym nalezem je vztah vyssi hladiny testosteronu u matek kuracek ke koureni jejich dcer. Vyssi
hladina testosteronu u kuracek v téhotenstvi korelovala s kutactvim dcer, na rozdil od prenatalni
hladiny kotininu, ktera s nim nekorelovala. Hladina testosteronu matek kuracek je zfejmé rizikovym
faktorem pro kuractvi dcer (Kandel et al., 1999). Tyto nalezy vSak nepotvrdila studie Stroud et al.
(2014), kterad neprokazala asociaci mezi hladinou materského testosteronu ve lll. trimestru
téhotenstvi a zavislosti na tabaku jejich dcer v dospélosti, naopak prokazala asociaci s hladinou
materského kortizolu ve lll. trimestru téhotenstvi. Tato studie neprokazala asociaci s kuractvim
matek ani testosteronu ani kortizolu u muzskych potomkd. V nasi studii jsme neprokazali zmény
testosteronu u téhotnych kufacek, které ocekavaly dévcée ani u novorozenych dévcat matek
kuracek. Nalezli jsme pouze velky rozptyl hladin testosteronu, u nékterych Zen byla hladina
testosteronu opravdu vyrazné zvysena. U Zen kufacek ve 37. tydnu téhotenstvi, které cekaly dévce,

jsme prokazali signifikantné vyssi hladiny jeho prekurzoru androstendionu (Adamcova et al., 2017).

Rada studii zkoumala na zvifecich modelech dlouhodobé nasledky prenatélni expozice
nikotinu, ale jen malo z nich zohlednilo rozdilnost nasledkt s pfihlédnutim k pohlavi plodu. Ukazalo
se, ze ackoli prenatalni expozice nikotinu vyvolavd fadu zmén ve strukture a funkci mozku ditéte,
tak vice nezadoucich nasledkd maji potomci muzského pohlavi. Expozice nikotinu in utero zvySuje u
potomk( muzského pohlavi riziko rozvoje nikotinové zavislosti v budoucnosti, ale pro potomky
Zzenského pohlavi to neplati. Prenatalni expozice nikotinu u hlodavcl také v experimentdlnim
modelu zvySovala hladinu kortikosteronu pfimym puUsobenim na klru nadledvin, coz vedlo

k vyznamnému zvyseni hladiny testosteronu v perinatalnim obdobi (Cross et al., 2017). V nasi studii
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jsme také nalezli zmény utéhotnych kuracek, které <cekaly plody muZského pohlavi.
U novorozenych hochi jsme také prokazali vyssi hladiny testosteronu, coZ je v souladu s daty
z experimentdlnich model(, kde se ukazuje, Ze plody muzského pohlavi jsou ke zménam steroidu

vyvolanym kourenim citlivéjsi (Adamcova et al., 2017).

U kuracek, které cekaly hocha, jsme proti nekurackam zaznamenali zvySené hladiny
nadledvinovych steroidl kortizonu, DHEA, 7a-OH-DHEA, 17a-OH-pregnenolonu. Naopak u matek,
které cekaly dévcée, byl u kurafek ve srovnani s nekurackami vyznamné snizen 7B-OH-DHEA
nadledvinového plvodu, ktery je povazovan za steroid s vyraznym pusobenim na imunitni systém.
Také naznak nizsi hladiny E3 by byl v souladu s predpokladem, Ze koufeni ma nepfiznivy ucinek na
nadledvinovou steroidogenezu, protoze E3 vznikd v placenté prevainé zproduktu fetalni

nadledviny (Adamcova et al., 2017).

V literature je popisovano ovlivnéni osy hypotalamus-hypofyza nadledvina u potomk( Zen,
které koufily vtéhotenstvi. Vysledky studii, které sledovaly ovlivnéni kortizolu, jsou vSak
rozporuplné, od nalezu stejnych hladin po vyssi. McDonald et al. (2006) sledovali hladiny ACTH
a kortizolu v pupecnikové krvi u novorozencl planované narozenych cisafskym rfezem. Hladina
ACTH u déti kuracek byla vyssi, hladiny kortizolu se neliSily. Vyssi hladiny kortizolu u déti kuracek
byly nalezeny v fadé dalSich studii (Lieberman et al., 1992; Varvarigou et al., 2006; Varvarigou et al.,
2009). Varvarigou et al. (2006) nalezli vyssi kortizol jak u déti kufacek narozenych cisarskym fezem,
tak u déti narozenych spontanné. Hladina kortizolu u déti kufacek narozenych cisafskym fezem
pozitivné korelovala s mnozZstvim cigaret vykoufenych jejich matkami. V nasi studii jsme nalezli
ve 37. tydnu téhotenstvi pouze vyssi hladiny kortizonu u téhotnych kuracek, které cekaly hocha.
U novorozencl jsme zmény neprokdazali. Hladiny kortizolu i kortizonu mély vsak velky rozptyl, jak
u hoch, tak u dévcat, jejichz matky v téhotenstvi koufily oproti potomkidm nekuracek (Adamcova
et al., 2017). To by ukazovalo na rozdilné ovlivnéni steroidll u jednotlivych potomk( kufacek, coz by

mohlo vysvétlit rozporuplné vysledky nachazené v literature.

Zajimavé jsou prdace popisujici longitudinalni sledovani zmén osy hypotalamus-hypofyza-
nadledvina po prenatalni expozici koureni. Ve studii Saridjanové et al. (2010) byl u déti ve véku mezi
12-20 mésici sledovan diurnalni profil kortizolu. U déti kuracek byla nalezena pozitivni reakce

kortizolu na probuzeni. Prace Schuetze et al. (2008) sledovala reakci kortizolu na stres
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u sedmimeésicnich déti, ktera byla vyssi u téch, jejichz matky béhem téhotenstvi koufily. Dale byl
nalezen rozdil v reakci mezi pohlavimi. Exponovani chlapci méli vyssi reakci kortizolu na stres nez
exponované divky. Z citovanych praci je patrné, ze prenatdini expozice koureni by mohla mit vliv na
programovani osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny potomstva. V nasi studii jsme rozdil mezi

pohlavimi neprokazali, ani rozdil v reakci na porodni stres u novorozencli (Adamcova et al., 2017).
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6 ZAVER

Byla vytvorena referenéni rozmezi pro sledované steroidy ve 37. tydnu téhotenstvi, v I. dobé
porodni a po porodu.

Ve 37. tydnu téhotentsvi byl v matefské krvi vyssi kortizol u matek, které cekaly hocha
(p=0.03), 17-OH-pregnenolon byl vy$si u matek, které ¢ekaly dévce (p=0.0038), progesteron
byl nesignifikantné vyssi u Zen, které cekaly dévce (p=0.082).

U novorozencl nebyly nalezeny signifikantni rozdily mezi sledovanymi steroidy a pohlavim.
Ve skupiné Zen, které cekaly hocha, byly nalezeny u spontannich porod{ proti planovanym
cisarskym fezdm signifikantné vyssi hladiny 17-OH-pregnenolonu (p=0.012), progesteronu
(p=0.022), kortizolu (p=0.0022), kortikosteronu (p=0.0078), nesignifikantné vyssi 17-OH-
progesteron (p=0.068) a signifikantné nizsi hladiny estradiolu (p=0.0017).

U novorozenych hochi nebyly v pupecnikové krvi prokazany signifikantni rozdily mezi détmi
narozenymi spontanné nebo cisafskym fezem, byly zde pouze hrani¢ni rozdily
u progesteronu (p=0.057) a androstendionu (p=0.065).

Vék matky nemél vztah k nékterému ze sledovanych steroidd.

Narudst télesné hmotnosti, jak do 37. tydne téhotenstvi, tak za celé téhotenstvi, nekoreloval
s Zzadnym ze sledovanych steroid(.

Porodni hmotnost novorozence neméla vztah k hladinam steroidll u fyziologickych porodu.

Kuracky mély prirtstek télesné hmotnosti vyssi v priméru o 4 kg oproti nekurackam.

Byla potvrzena nizsi porodni hmotnost novorozence u Zen kuracek.

U novorozenych hochll matek kutacek byly prokazany vyssi hladiny testosteronu.

U téhotnych kuracek, které ¢ekaly hocha, a také u novorozenych hochu, byly nalezeny vyssi
hladiny testosteronu, coZ je v souladu s daty z experimentalnich model(, kde se ukazuje, Ze
plody muzského pohlavi jsou ke zméndm vyvolanym koureni citlivéjsi.

Ve 37. tydnu téhotenstvi byly nalezeny vyssi hladiny kortizonu u téhotnych kuracek, které
¢ekaly hocha, u novorozenct tyto zmény nebyly prokazany.

Hladiny kortizolu i kortizonu ve 37. tydnu téhotenstvi mély velky rozptyl, jak u hoch, tak u

dévcat, jejichz matky v téhotenstvi koufily oproti potomkim nekuracek.
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7 SHRNUTI ZAVERU

Tato prace se vénovala ovéreni hypotézy, ze koureni Zeny ovliviiuje tvorbu steroidnich
hormonl i vtéhotenstvi. Tato hypotéza vychazela z drivéjSich pozorovani, kterd opakované
prokazala zmény ve steroidogenezi vyvolané koufenim v priibéhu celého Zivota Zeny. V téhotenstvi
Zzeny koureni sice omezi, ale Uplné prestat se celé fadé kufacek nepovede, proto bylo zajimavé se

vénovat i tomuto vlivu. K ovéreni hypotézy byly zvoleny dva cile, které se podafilo splnit.

Prvnim z nich bylo popsani fyziologickych zmén SirSiho spektra steroidl v peripartalnim
obdobi, protoze zdkladem pro hledani abnormalit steroidogeneze je znalost a respektovani
fyziologie. Byly prokazany rozdily v hladinach steroidd u matek ve vztahu k typu porodu. Byla také
potvrzena nutnost rozdélovat sledovani zmén steroidl ve vztahu k pohlavi plodu. Tyto vysledky jsou
zajimavé i pro dalsi studie do budoucna a odpovédély na nékteré otdzky, které jsou v literature
popisované rozporuplné. Navic se povedlo vytvorit referen¢ni rozmezi pro danou metodu stanoveni
steroidnich hormon(, coz bude mit vyuZiti v klinické praxi, kdy tato metoda nyni zacind byt

postupné zavadéna do rutinni praxe.

Druhym cilem bylo vyhodnoceni vlivu koutreni matek béhem téhotenstvi. U Zen bylo nalezeno
zvysSeni androgen(, coZ je pro kuracky typické. Studie potvrdila vliv koufeni matky nejen na
nastaveni jeji steroidogeneze, ale i vliv na novorozence. Tyto zmény jsou odliSné podle pohlavi

plodu, kde vyraznéjsi zmény jsou u kuracek, které cekaji hocha, a také u novorozenych hochu.

Oba cile prace byly splnény a diky tomu se hypotézu podafilo potvrdit. Koufeni Zen

v téhotenstvi vyvolava zmény v tvorbé steroid(, jak u téhotnych Zen, tak u jejich potomka.
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9.2

9.2.1

Prilohy
Informovany souhlas

Informovany souhlas téhotné

Nazev a popis studie:

Zmény steroidogeneze plodu vyvolané kourenim matky

Jméno téhotné:

Datum narozeni:

Odpovédny lékar:

. J3, nize podepsand souhlasim s mou Ucasti ve studii. Je mi vice nez 18 let.
. Byla jsem podrobné informovana o cili studie, o jejich postupech, a o tom, co se ode mé

oCekava. Lékar povéreny provadénim studie mi vysvétlil ocekavané prinosy a pfipadna
zdravotni rizika, ktera by se mohla vyskytnout béhem mé ucasti ve studii, a vysvétlil mi, jak
bude postupovat pfi vyskytu jejiho nezadouciho pribéhu. Beru na védomi, Ze provadéna
studie je vyzkumnou <dcinnosti. Pokud je studie randomizovanad, beru na védomi
pravdépodobnost nahodného zarazeni do jednotlivych skupin lisicich se l1é¢bou.

. Informovala jsem Iékare povéreného studii o vSech lécich, které jsem uZivala v poslednich 28

dnech, i o téch, které v soucasnosti uzivam.

. Budu pfi své |écbé se svym lékafem spolupracovat a v pfipadé vyskytu jakéhokoliv

neobvyklého nebo nec¢ekaného priznaku ho budu ihned informovat.

. Porozuméla jsem tomu, Ze svou Ucast ve studii mohu kdykoliv prerusit ¢i odstoupit, aniz by to

jakkoliv ovlivnilo pribéh mého dalsiho Ié¢eni. Moje Ucast ve studii je dobrovolna.

. Pi zafazeni do studie budou moje osobni data uchovana s plnou ochranou davérnosti dle

platnych zakonG CR. Do mé pivodni zdravotni dokumentace budou moci na zakladé mého
udéleného souhlasu nahlédnout za Ucelem ovéreni ziskanych Udajl zdstupci sponzora Ci
nezavislych etickych komisi. Pro tyto pfipady je zaru¢ena ochrana divérnosti mych osobnich
dat. Pfi vlastnim provadéni studie mohou byt osobni Udaje poskytnuty jinym nez vyse
uvedenym subjektlim pouze bez identifikacnich Udaj, to je data pod ciselnym kédem. Rovnéz
pro vyzkumné a védecké ucely mohou byt moje osobni Udaje poskytnuty pouze pod Ciselnym
kédem nebo s mym vyslovnym souhlasem.

. S moji Ucasti ve studii neni spojeno poskytnuti Zadné odmény.
. Porozuméla jsem tomu, Ze mé jméno se nebude nikdy vyskytovat v referatech o této studii. Ja

naopak nebudu proti pouZiti vysledk( z této studie.
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Podpis téhotné:

Datum:

Podpis lékare povéreného touto studii:

Datum:
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9.2.2 Dotaznik pro pacientku
Anamnesticky dotaznik

VypInéni dotazniku by Vam nemélo zabrat vice neZ 10-15 minut. Moc Vdm dékujeme za Vads
zdjem a cas.

1. Kolik Vam jelet? .................

2. Kolik jste vazila pred téhotenstvim? ...................

nyni? ..o,

v vz

3. Kolik méFite do vysky? ............cceveveennns

4. V kolikatém tydnu téhotenstvi momentalné jste? ...............

5. Toto téhotenstvi je Vase (prosim zaskrtnéte jednu z moZnosti)
prvni
druhé
treti

6. Méla jste v I. trimestru provedeny screening?
Ano
Ne

7. Délal se u Vas odbér plodové vody/choriovych klk?
Ano
Ne

8. Maéla jste provedeny test na téhotenskou cukrovku?
Ano
Ne

9. Byl vysledek v poradku?
Ano
Ne
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10. Lécite se s vysokym krevnim tlakem?
Ano
Ne

11. Lécite se se Stithou zlazou?
Ano
Ne

12. Méla jste v téhotenstvi néjaké jiné komplikace? Krvaceni, drazdiva déloha, hrozici
predcasny porod...

.......................................................................................................................... (prosim vypiste)

13. UZivate néjaké léky nebo dopliiky stravy / vitaminy pro téhotné?
ANO oeeeieeree, JAKE? ettt s (prosim vypiste)

14. Byly vSechny ultrazvuky v téhotenstvi v poradku?
Ano
Ne

15. Vase nejvyssi dosazené vzdélani? (prosim zaskrtnéte jednu z mozZnosti)
zakladni
stfedni bez maturity
stfedni s maturitou
vy$si odborné
vysokoskolské
16. Vas Cisty mésicni prijem v dobé pred téhotenstvim byl (prosim zaskrtnéte jednu
Z moznosti)
10 000 K¢ a méné
10 000-25 000 K¢
25 000 K¢ a vice

17. Momentalné koufite? (prosim zaskrtnéte jednu z moZnosti a vyplnite jeji podotdzky)
nekourim a nikdy jsem nekoufrila

- Nekoufite-li, jste vystavena pasivnimu koureni?
ano, vV Praci .......ceeeeen.
ano, doma .......ccceuueee.
ne

81



prestala jsem kouftit pred otéhotnénim nebo po zjisSténi téhotenstvi

- pokud jste prestala koufit pred téhotenstvim, napiste prosim kdy (jak
dlouho pred téhotenstvim jste prestala koufit) ............
- pokud jste prestala koufit po zjisténi téhotenstvi, napiste prosim kdy

omezila jsem pocet cigaret, které vykourim za den

- napiste prosim pocet cigaret, které jste vykoufila za den pred
téhotenstvim .........
- napiSte prosim pocet cigaret, které vykoufite za den nyni .........

kourim stejné jako pred téhotenstvim

- napiste prosim pocet cigaret, které vykouftite za den .........
18. Kolik let koufite i jste koufila? ..........

19. Jsou Vasi rodice kuraci?
Ano
Ne

20. Je Vas parter kurak?
Ano
Ne

21. Pokud jste prestala koufit, jste vystavovana pasivnimu koureni (doma, v praci apod.)?
Ano
Ne

22. Pokousela jste se nékdy s koufenim prestat?
ano, kolikrat........

ne

23. Odkud ziskavate informace o koufeni v téhotenstvi? (prosim zaskrtnéte max. 4
Z nabizenych moznosti)
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od svého gynekologa

od jiného |ékare, jakého ...............
z webovych diskuzi

z internetovych medii

z tisténych medii

z televize, radia

v predporodnich kurzech

od pratel, znamych a rodiny

informace o koureni v téhotenstvi nevyhleddvam, neziskdvam

- prosim napiste, ktery zdroj ze zaskrtnutych preferujete

24. Poradil Vam Vas gynekolog prestat s koufenim?
ano
ne

25. Vyhledavala jste aktivné informace o kouieni v téhotenstvi?

ano
- kde jste informace
(01T =1 T RO RRRSRTRRRTT
- kdy, v jakém obdobi, jste informace nejvice
VYNIEAAVAI... .ottt ettt e b b v oo e
ne

26. Mate dojem, Ze Vase informace o koufeni v téhotenstvi jsou dostatecné? (prosim
zaskrtnéte jednu z mozZnosti)
rozhodné ano
spiSe ano
spiSe ne
rozhodné ne

27. Kdy si myslite, Ze jste byla nejvnimavé;jsi k informacim o koureni v téhotenstvi?
(prosim zaskrtnéte jednu z mozZnosti)
v dobé pred otéhotnénim
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v prvnim trimestru téhotenstvi
po celou dobu téhotenstvi

nemam pocit, ze bych nékdy informace o koureni v téhotenstvi vice vnimala

Ndsledujici ¢dast dotazniku vypliite prosim, pouze pokud aktudlné kourite.

28. Jak brzy po probuzeni si zapalite svou prvni cigaretu?
do 5 minut

za 6-30 minut

za 31-60 minut

po 60 minutdch

29. Je pro Vas obtizné nekouftit v mistech, kde neni koufeni dovoleno?

ano
ne

30. Kterou cigaretu byste nerada postradala?
prvni rdno
kteroukoliv jinou

31. Kolik cigaret denné koufite?
0-10

11-20

21-30

31 avice

32. Koufrite castéji béhem dopoledne?
ano
ne

33. Koufite, i kdyZ jste nemocna a upoutana na ltzko?
ano
ne
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