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Souhrn

Onemocnéni §titné zlazy je pomérné Castou poruchou, kterd postihuje asi 5%
obyvatel ve vyspélych zemich, a to pfevazné Zen. T€hotenstvi ovliviluje funkei §titné
zlazy v mnoha smérech. U zdravych teéhotnych Zen zvlada jejich §titnd Zldza zvySené
naroky jen s malymi vykyvy v sérovych hladinach FT4 a TSH. U Zen, které maji
omezeny vykon §titné zlazy se mize vyvinout hypotyredza.

NaSe studovand skupina zahrnovala 1720 te€hotnych Zen, které pfichdzely do
laboratofe v rdmci screeningu Downova syndromu v 1.trimestru téhotenstvi. S jejich
souhlasem byly v séru stanoveny hladiny TSH, anti TPO, resp.FTs.

Gestacni hypertyre6za neni piili§ obvykla, nizka hladina TSH mulze byt
zpuisobena vysokou koncentraci hCG, jehoZ thyreotropni aktivita je dobfe zndma. Ve
sledované skupin¢ bylo 62 te¢hotnych Zen (3,6%) s TSH < 0,1 mU/l a 10 (0,58%) s FT4
> 22 pmol/l. Ve skupiné s nizkou hladinou TSH (<0,1 mU/I) byla priimérné koncentrace
free B hCG 120,4 ug/l, coz je signifikantné vy$si nez ve skupiné s normalni nebo
zvysenou hladinou TSH ( 0,1 — 4,0 resp. >4,0 mU/1) 63,2 resp. 64,9 ug/l.

Hypotyre6za miZze mit vliv na zhorSeny novorozenecky nebo détsky
neuropsychologicky vyvoj a na problémy v t€hotenstvi u matky. ZvySené sérové
koncentrace TSH (TSH > 4,0 mU/l) jsme nalezli u 5,0 % ze 1720 téhotnych. Deset
z onéch 85 (10,6%) zen mélo koncentraci FT4 < 10 pmol/l.

Poporodni tyroidni dysfunkce (PPTD) je spojena s vyskytem antithyroidalnich
protilatek (anti TPO) v Casném tehotenstvi. Nalezli jsme 12,7% teéhotnych v 1.trimestru
gravidity s hladinou anti TPO vys§i nez 100 kU/I.

Tato studie by méla pomoci definovat vyznam vSeobecného screeningu (TSH,
anti TPO, resp. FT4) pro zdravi Zen a jejich déti.

Domnivam se, ze na zdkladé¢ vysledkii by screening thyroidnich dysfunkci

v t€hotenstvi mél byt zvazen.

Klicova slova: stitna zlaza, tehotenstvi, hypotyreoza, TSH, anti TPO, FT;



Abstract

Diseases of the thyroid gland are very common, affecting about 5% of
inhabitants, mainly woman. Pregnancy influences thyroid function in multiple ways. In
normal pregnant women, the thyroid gland maintains euthyroidism with only minor
fluctuations in serum FT4 and TSH. However, in women with limited thyroid reserve
hypothyroidism can develop.

We had a study group with 1720 pregnant woman coming to screening of Down
syndrom in 1.trimester of pregnancy. By their agreeing we investigated levels of TSH,
anti TPO, resp. FTa.

Gestational hyperthyroidism is uncommon, low level of TSH may be caussed by
high concentration of hCG, thyrotropic activity of this hormon is well known. In study
group were 62 pregnant woman (3,6%) with TSH < 0,1 mU/I and 10 (0,58%) with FT4
> 22 pmol/l. In group with low TSH (<0,1 mU/l) was arithemic mean of free f hCG
(120,4 ug/l) significantly higher than in groups with normal or higher TSH level (63,2
resp. 64,9 ug/l).

Hypothyroidism is predictive of reduced neonatal and child neuropsychological
development and maternal obstetric complications. We found an elevated serum TSH
concentration (TSH > 4,0 mU/l) in 5,0 % of 1720 pregnant women. Ten of those 85
(10,6%) women had concentration of FT4 < 10 pmol/L

Postpartum thyroid dysfunction (PPTD) is associated with antithyroid
peroxidase antibodies (anti TPO) in early pregnancy. We found that 12,7% had anti
TPO values of > 100 kU/1 at 1.trimester of pregnancy.

This study should help define the significancy of universal screening (either with
TSH, anti TPO, FT4 or some combination) for health of pregnant woman and their
babies.

I think screening for thyroid dysfunction in pregnancy should be considered.

Key words: thyroid gland, pregnancy, hypothyroidism, TSH, anti TPO, FT;
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1. Uvod
Cil prace

Poruchy funkce §titné zlazy u t€hotnych jsou dlouhodobym a stile nedostatecné
feSenym problémem. Cilem mé prace bylo vySetfit pomoci parametri TSH a anti TPO
skupinu téhotnych v casném staddiu t¢hotenstvi, které prichdzi do laboratote kvuli
screeningu vrozenych vyvojovych vad v Ltrimestru. Dale jsem se snaZzil vyjasnit, jak
nizké hladiny TSH mohou byt ovlivnény vysokou hladiny hCG v te¢hotenstvi. Déle jsem
se snazil poukazat na dulezitost sledovani funkce S§titné zldzy u téhotnych Zen,

s ohledem na budouci vyvoj plodu a zdravi matky.

1.1 Vyznam a funkce $titné Zlazy

Stitna 7laza (glandula thyroidea) je endokrinni Zlaza, jejiz dva laloky lezi po
stranach Stitné chrupavky hrtanu. Oba laloky jsou spojeny uzkym mustkem zlazové
tkang. Stitna Zldza je slozena z folikuli (kulovité struktury o priméru 50 — 500 mm),
jejichz stény tvoii buiniky produkujici hormony tyroxin (T4) — denné zhruba 80ug, a
trijodtyronin (T3) — denné asi 20pg. Ts; ovliviiuje télesny rast a diferenciaci,
mnohostrané pusobi na metabolismus. Za vlastni u¢inny hormon je povazovan T3, zatim
co Ty pfislusi funkce prohormonu. Bunka tyreoidey aktivné vychytava potiebny jod
v podobé jodidového iontu (I') z krve. Tento pfijem je fizen tyreotropinem (TSH), ktery
je produkovan ptednim lalokem hypofyzy. Doporuceny piijem jodu je 150 — 200 mg na
den. Pfi pfijmu menSim nez 50mg/den neni tyreoidea schopna udrzet pfimétenou
hormonalni sekreci, zvétSuje se a vznikd struma, nékdy i1 hypotyredza. Zasobni
mnozstvi jodu je ve §titné zldze znacné a je ochranou pfed obdobim eventualniho
deficitu. (17)

Stitnd Zlaza patii k nejvyznamnéj§im zldzam s vnitini sekreci. Hormony
vyluované piimo do krve se pak dostavaji do celého lidského organismu a umoziiuji
jeho spravny vyvoj a ¢innost. V hormonech obsazeny jod se do téla dostava potravou.

Ceska republika lezi v oblasti, kde je jodu nedostatek, je nezbytné jej dodavat

organizmu cilen¢, napf. jodovanim kuchyniské soli. Pokud je jédu v organismu



nedostatek, nedokaze S§titnd Zzlaza produkovat potfebné mnozstvi hormontd. Jeho
nedostatek vede jednak k nepfiznivym zménam v celém organismu, jednak se odrazi i
na stavu §titné Zl1azy, kterd se zvétSuje a uzlovati. Jako vétSina organt v lidském téle i
Stitna Zlaza trpi celou fadou chorob od prostého zvétSeni, pfes zvySeni a snizenou

¢innost rizného pivodu az po zanéty a nadory.(1, 24)

1.1.1 Vliv na metabolismus

Utinky hormonti §titné Z1dzy maji vliv na cely organismus. Nejvétsi vliv maji na
glukézovy, lipidovy i1 proteinovy metabolismus, gastroitestindlni systém, na vyvoj
organismu a nervovou ¢innost. ZvySuji Uroven bazalniho metabolismu a spotiebu
kysliku vétSiny tkani, ovliviluji latkovou pfeménu Zivin a potencuji U€inek jinych
hormond, jako jsou katecholaminy (napft. adrenalin) nebo kortizol.

Existuje genetickd predispozice k familidrnimu vyskytu nékterych chorob. U
onemocnéni §titné Zlazy se rodinna zatéz vyskytuje az ve 40%. Virové ¢i jiné infekéni
onemocnéni a nékteré 1éky mohou iniciovat tyreotoxikdzu i hypotyredzu. Stres a vysoka
psychicka zatéz casto predchazeji tyreotoxikéze Gravesova — Basedowova typu,

téhotenstvi mize aktivovat autoimunitni tyreoidalni poruchy.(17)

1.1.2 Regulace §titné Zlazy

Regulace probihd po ose hypotalamus—adenohypofyza—Stitna  Zlaza.
Z hypotalamu se uvoliiuje neurosekrecni hormon tyreoliberin (tyreotropin releasing
hormon TRH). TRH je tripeptid (GluHisPro), jeho sekrece je tlumena vysokymi
hladinami trijodtyroninu a tyroxinu v krvi.(23)

TRH vyvolava sekreci TSH v piednim laloku hypofyzy (adenohypofyze). TSH
se vaze na své receptory na membrané tyreocytu, jeho sekrece se inhibuje
somatostatinem.

Hypotalamus zabezpecuje integrac¢ni kontrolu ¢innosti autonomniho nervového
syst¢ému a endokrinniho sytému. Obecné je ¢innost hypotalamu spojovana s fizenim
zdkladnich Zivotnich funkei, které udrzuji stdlost wvnitiniho prostiedi organizmu

(homeostazu) a s fizenim urc¢itych emocnich projevii chovani.
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Regula¢ni hormony jsou vyplavovany v pulzech a krvi hypofyzarnich portalnich
vén jsou transportovany do adenohypofyzy, kde reguluji mnozstvi hormont (tropintt)
produkovanych Zldzovymi buiikami (mimo TSH jsou to adrenokortikotropni hormon —
ACTH, folikulostimula¢ni hormon — FSH a luteiniza¢ni hormon — LH).

Hypotalamus citlivé reaguje na mnozstvi hormont pfitomnych v obéhu. Kdyz
hladina hormont §titné Zlazy klesne pod urCitou uroven, uvolni hypofyza do ob&hu
TSH, ktery stimuluje §titnou zlazu k syntéze a produkci vétSitho mnoZzstvi hormont.
KdyzZ je hladina T3 a T4 dostatecna, snizi hypofyza sekreci TSH a §titnd zldza redukuje

mnozstvi vylu¢ovanych hormoni.(16, 17)

Funkéni stav hypofyzy zjiStujeme laboratornimi metodami, tj., zda jeji
onemocnéni pusobi jeji hypofunkci nebo naopak hyperfunkéni syndromy. Nedostatek i
hyperfunkce mohou byt disledkem bud onemocnéni vlastni hypofyzy nebo
endokrinniho hypotalamu.(26)

Obrazek 1: Hypothalamo — hypofyzarni regulace ¢innosti §titné Zlazy

hypotalomus

&

TRH
adenchypofyza
TSH

“ ftitng Elaza

/N

FTy, a—T, T3 == FT3

periferni tkan®

neg. neg.
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1.1.3 VySetreni §titné Zlazy

Porucha funkce §titné Zlazy je nejcastéjSim endokrinnim onemocnénim a je
Cast¢j$i u zen. Velkou vyhodou tohoto onemocnéni je ale fakt, Ze holze pii vCesné

diagn6ze pomérné nenarocné a velmi uspésné 1éCit.

1.1.3.1 Somatické vySetieni

Pfi vySetfeni §titné zlazy je nezbytnd dobra anamnéza. Dulezité jsou informace o
zméné vahy, zméfeni pulzu nejen vsedé¢, ale i vleze po zklidnéni (odvedeni
pozornosti), méfeni tlaku provadime opakované, velky systolicko — diastolicky rozdil
podpofi diagnézu hypertyredzy. Jsou patrné zmény chovani pacienta: agitovanost,
logorea, t€kavost a zpomalenost podporuje diagnoézu hypertyredzy. Hlas u hypertyreozy
miZe byt tfesavy, preskakujici, u hypotyredzy je naopak hruby, né€kdy s neobratnou
artikulaci. Pfitomnost ekzémii podporuje autoimunitni etiologii. U hypotyre6z byva
Casto sucha pokozka, u plné rozvinuté formy je pokozka bleda az voskové nazloutla.

U tyreotoxik6zy nechybi tepld az opocend akra a casto je napadny
dermografismus. Pretibidlni myxedém byva na bércich u autoimunitnich tyreoidalnich
poruch. Ochlupeni mize byt u hypotyredzy proiidlé, nekvalitni jemné vlasy nasSedlé
barvy, bez lesku. Funkéni zmény byvaji provdzeny ocnimi ptiznaky: otoky hornich
vicek provézeji hypotyredzu. Svalstvo byva u rozvinuté hypotyredzy tuhé, casto

bolestivé. U tyreotoxikdz pozorujeme svalovou hypotrofii.(16, 17, 26)

1.1.3.2 Laboratorni vySetieni

V zakladnim laboratornim vySetfeni existuje ndpadné vysoka sedimentace — FW
(n¢kdy 1 nad 100/h ) pouze u akutni a subakutni tyreoiditidy. U ostatnich tyreoidalnich
onemocnéni nejsou zmény FW obvyklé. Anémie byva casta u hypotyredzy. Mirnd
hyperglykémie muze byt disledkem hypertyre6zy. Snizeni magnézia v krvi je jeden ze
symptomu hypertyre6zy. Mikrosomalni protilatky (protilatky proti $titné Zlaze), zietelné

zvySeni — chronicka tyreoiditida, Hashimotova tyreoditida. Mirné zvySeni — primarni
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myxedém, hypotyredza a Gravessova Basedovova nemoc. Casté jsou téz zmény
v hladinach cholesterolu, AST a ALT jak u hypotyreo6z, tak u hypertyredz. (26)

Odbér krve ke stanoveni tyreoidalnich hormonti 1ze provést i v pribéhu dne,
pokud je vySetfovany bez medikace. Pokud pacient 1éky uzivd, ma byt krev ke

stanoveni TSH, T4 ¢i T3 odebrana az za 24 hodin od posledni aplikace 1éku. (17)

1.1.3.3 Ultrasonografie

Ultrasonografie S§titné zlazy je nedilnou soucasti tyreoiddlniho vySetfeni,
poskytuje informace o velikosti, ulozeni, vztahu k okolnim strukturdm a pohyblivosti
Stitné zlazy. Dale pak o pfitomnosti uzld, jejich charakteru, i o celkové struktute tkané
tyreoidey. Velky vyznam ma ultrasonografie §titné zlazy pfi neonatalnim vySetfeni, kdy
potvrdi ptipadnou atyredzu, ¢i dalsi odchylky u novorozencii. Jeji vyznam spociva i
v tom, Ze je zde moznost opakovaného vysetfeni bez rizika a neni potieba zvlasStni

piipravy pacienta k vykonu.(17)
1.1.3.4 Scintigrafie

Scintigrafie S§titné zlazy byla po léta pro tyreoidologii nezbytni. Jde o
radioizopové vySetieni, pfi némz se hodnoti rozloZeni izotopu ve vySetfovaném organu.
Umoziuje zhodnotit funkéni stav a eventudlni chorobné zmény (napt. nadory). Provadi
se na oddélenich nuklearni mediciny. Pouzitd davka radiofarmaka je velmi mal4. Samo
vySetfeni neni pro pacienta pfili§ zatézujici. V dneSni dobé je vSak nahrazovana
vySetfenim ultrazvukem. Indikace k scintigrafickému vySetfeni se dnes zuzily na
nékolik diagndz, ve kterych je nezastupitalnd napf. pii patrani po retrosternalni strumé

nebo po metastazach a recidivé karcinomu §titné zlazy. (17)

1.1.3.5 Aspiracni biopsie §titné zlazy (FNAB)

Biopsie tyreoidey se provadi ambulantng, lokalni anestéze neni nutnd. Kromé
krvacivych stavii vykon nemd kontraindikace. PouzZiva se tenkd jehla a aspirovany

material je hodnocen jak makroskopicky, tak i cytologicky. Zpracovava se jako
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hematologicky natér. Vykon je nendro¢ny, snadno opakovatelny a mél by byt indikovan

u vSech nejasnych nélezl na stitné zlaze. (17)

1.1.3.6 Screening kongenitalni hypotyreozy

P4ty den po narozeni se provadi odbér krve z paty novorozencl pro piimé
stanoveni TSH ze séra nebo je moZzné stanovit TSH v kapce plné krve zachycené na
filtracnim papife.

U hodnot vyssich nez 20 mU/L je nutné provést kontrolni ndbér a opakovat
stanoveni. Koncentrace TSH 50 — 100 mU/L jsou vysoce podeziel¢. Koncentrace vyssi

nez 100 mIU/L svéd¢i pro kongenitalni hypotyreozu. (8, 15)

1.1.3.7 TRH stimulaéni test

Pti hodnotdch TSH mezi 0,1 — 0,3 mU/L popt. 3,5 — 10 mU/L je mozné pro
odhaleni latentni funk¢ni poruchy provést TRH stimulaéni test, ktery spociva v aplikaci
TRH a vySetieni hladin TSH v pfislusnych intervalech podle zptsobu aplikace TRH.

Koncentrace TSH (mU/L) by méla vzrist na 2 — 20 mU/l. Pokud je nartst vyssi
nez 25 mlU/l jedna se o hypotyredzu, poruchu vyuziti jodu, extrémni alimentarni
nedostatek jodu. Ke spravnému urceni diagnoézy pomiiZze stanovit hladiny T3 a Ty4. Test

neni vhodné provadeét v té¢hotenstvi. (17, 26)

1.1.4 Parametry funkce §titné Zlazy
1.1.4.1 Tyreotropni hormon (TSH)

Stitnou Zlazu stimulujici hormon (thyroid-stimulating hormone) je glykoproteid
o molekulové hmotnosti 28 kDa se dvémi nekovalentné vazanymi podjednotkami. Alfa
podjednotka je podobna FSH (folikuly stimulaénimu hormonu), hCG (lidskému
choriovému gonadotropinu) a LH (luteinizaénimu hormonu). Beta podjednotka TSH je
unikatni a urcuje specifické biochemické a imunologické vlastnosti tohoto hormonu.
TSH je syntetizovan a vylucovan pfednim lalokem hypofyzy, kterd je k této sekreci

stimulovana TRH (thyrotropin—relaesing hormon), produkovanym hypothalamem.
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Uvolnéni TRH je ovlivnéno negativni zpétnou vazbou. Primarni funkci TSH je regulace
syntézy a sekrece hormont S§titné Zzlazy. TSH se vyluCuje pulzativné a podléha
cirkadidlnimu rytmu s o néco vy$§imi no¢nimi koncentracemi.

TSH se vaze na specificky bunéény receptor na povrchu thyreoidalnich bun¢k a
uplatiiuje se pfi stimulaci bunééné reprodukce a hypertrofie a zarovein stimuluje Stitnou

zlazu k syntéze a vyluCovani T3 a Ts.

Schopnost kvantifikace hladin TSH je dileZzita pro hodnoceni funkce §titné zlazy
a je zvlasté uzite¢na v diferencialni diagnostice primarnich (thyreoidnich), sekundarnich
(hypofyzarnich) a tercidlnich (hypotalamickych) hypothyreoidismii. U primarnich
hypotyre6z je TSH vyznamné zvyseno, kdezto u sekundérnich a tercidlnich hypotyre6z
je koncentrace TSH nizka.

TSH stanoveni se zvysSenou citlivosti a specificitou poskytuje v dnesni dobé
primarni diagnosticky nastroj k rozliSeni hyperthyreoidnich a euthyreoidnich pacientd.
Vztah mezi koncentraci FT4 a produkci TSH je logaritmicko—linearni, pokles FT4 na
polovinu zplsobi vzrist TSH 160 krat, proto ma stanoveni TSH klicovou tlohu.(17)

Pti jasné patologickych hodnotich TSH (pod 0,1 a nad 10 mU/L) postacuje
k potvrzeni hypertyre6zy nalez zvysSenych sérovych koncentraci T4 a Ts. K potvrzeni
hypotyredzy postacuje soucasny nalez snizenych koncentraci FTj.

Pfi normalnich koncentracich FT4 a FT3; mize byt produkce TSH poskozena
ohrani¢enymi ¢i diseminovanymi autonomiemi, které jsou patrné na scintigrafii
(preklinické nebo latentni hypertyredzy), u téZce nemocnych pacientli ¢i pacientll na
intenzivni péc¢i. Nizké hodnoty TSH (pod 0,1 mU/L) jsou pomérné Casté u starych lidi.

Hladina TSH se snizuje pii uzivani téchto 1ékt — kortikoidli, apomorfinu,
dopaminu, verapamilu, difenylhydantoinu, heparinu. Ke zvysSeni hladiny TSH dochézi
pfi uzivani — chlorpromazinu, haloperidolu, metoclopramidu a preparati s obsahem

jodu.(16, 17)
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1.1.4.2 Hormony §titné Zlazy

Hormony §titné Zlazy jsou tyroxin (Ty), trijodtyronin (T3) a reverzni trijodtyronin
(rT3). VétSina hormont cirkulujicich v krvi je vazéna na transportni bilkoviny a tudiz
biologicky inaktivni. Biologickou aktivitu vykazuje jen mald ¢ast hormona, ktera se v
krvi vyskytuje ve volné formé (FT4 a FT3). Stanoveni celkovych koncentraci hormonti
Stitné zlazy (TT; a TT4) ma diagnostickou hodnotu pouze v ptipade, ze neni zménéna
vazebna kapacita transportnich bilkovin (uzZivdnim nejriznéjSich 1éka, zdvaznym
celkovym onemocnénim. Proto se doporucuje stanovit pfimo hladiny volnych frakci
tyroidalnich hormonti (FT3 a FT4).(17, 26)

Hladina tyreoiddlnich hormonli v krvi zavisi na nitrobunécné proteosyntéze
tyreoglobulinu (TG), na dostatecném mnozstvi jodu, sekre¢ni aktivité hypofyzy,
koncentraci a funkénim stavu transportnich bilkovin a na degradaci hormont v jatrech,

ledvinach a svalech. (17)

1.1.4.2.1 Tyroxin, T4 (celkovy — TTy, volny — FTy)

Tyroxin (3,5,3¢,5‘—tetrajodthyronin, L—thyroxin nebo T4) je hormonem
syntetizovanym a secernovanym Stitnou zldzou. Denni produkce je asi 80 pg. Je to
vlastné¢ prohormon, protoze v tkénich se dejoddzami preméiuje na trijodtyronin.
Vylucovéani do cirkulace je zavislé na hypofyzadrnim hormonu TSH a je regulovano
pomoci negativni zpétné vazby zahrnujici Stitnou zldzu, hypofyzu a hypotalamus.(17,
26)

V séru se tyroxin vaZe na bilkovinné nosice, hlavni transportni bilkovinou je
vazebny globulin pro tyroxin (TBG), ktery vaze 70% tyroxinu. Ostatni tyroxin se d¢li
mezi albumin a prealbumin. Pouze 0,04% celkového tyroxinu tvoti volna frakce (FTy),
kterd muiZe bezprosttedné vstupovat do bunck. Hladina celkového tyroxinu je vyrazné
ovliviiovana koncentraci sérovych proteinil, z toho diivodu se preferuje stanoveni FT,.

Hladiny TBG se zvySuji v gravidité, pii 1écb€ estrogeny napi. (hormonélni
antikoncepce), u osob uzivajicich navykové drogy, akutni i chronické hepatitidy, jaterni
cirh6zy a akutni intermitentni porfyrie a mohou byt podminény geneticky.

U zdravych jedinct zlistavaji hladiny TBG relativné stalé.
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Pii malnutrici, hypoproteinémiich, rendlnich onemocnénich nebo pii 1écbé
glukokortikoidy a androgeny jsou naopak hodnoty TBG niz§i.(16)

Oproti TBG s hladinami FT, interferuji jen nékterd 1éc¢iva. Koncentraci FTy
zvySuji léky, které vytésni tyroxin zvazby na TBG, jako naptiklad furosemid,
heparin,nesteroidni antirevmatika, salicylaty. Hladiny FTy4 snizuji 1éky, které zvysi jeho
metabolismus v jatrech, naptiklad antiepileptika. (16)

Stanoveni tyroxinu pouzivame k potvrzeni hypotyredzy ¢i hypertyreozy, které
byly diagnostikovany z vySetieni TSH. Z vyse uvedenych divodi je hlavnim testem
stanoveni FT4 , podle kterého sledujeme efekt lécby hyperfunkce Stitné Zzlazy
tyreostatiky a umoziuje diagnostiku centralni hypotyredzy v téch ptipadech, kde neni
zvySeno TSH.

Pti diagnostice hypertyredzy, v ptipadé zcela snizenych hodnot TSH, znamenaji
zvySené hladiny FT4 a FT3 potvrzeni diagndzy. Pti izolované T3 hypertyredze mize byt
koncentrace FT, mirné zvySend, prestoze koncentrace TTs je jeSt€¢ v referencnim
rozmezi. Pfi za€inajici hypotyredze klesaji hladiny FT, dfive nez TTs. K potvrzeni
diagnozy hypotyredzy pii snizenych hladindch FT4 a TTs slouzi ndlez zvySené
koncentrace TSH nebo piehnana odpovéd TSH na TRH stimulaci.

Zvysené hladiny FT4 nemusi vZdy znamenat zvySeni produkce hormont §titné
zlazy. Hladiny FT4 mohou byt ovlivnény nékterymi léky nebo zavaznym onemocnénim,

které je lokalizovano mimo Stitnou zlazu. (16)

1.1.4.2.2 Trijodtyronin, T3 (celkovy — T3, volny — T3)

T3 se vyskytuje v séru ve volné, biologicky aktivni formé (FT3) v 0,1 - 0,3%,
zatimco asi 99,8% je vazéno na transportni proteiny.(2) Koncentrace TTjs je tedy zavisla
na zmeénach vazebné kapacity transportnich proteinii. Oproti T4 je vazba T3 na
plazmatické proteiny 10x slab$i. Presto se preferuje stanoveni FT3; namisto TTs ze
stejnych divodl jako u tyroxinu. T; se nevyuziva k zdkladnim diagn6zam. VySetieni
neni spolehlivym testem tyreoidalni funkce, zejména ne pti posuzovéani hypotyreozy.
Asi 1/4 zdravych lidi ma subnormalni hladiny T3 a u hypotyredznich se snizuje hladina
T3 mnohem pozdé&ji v pribéhu choroby nez T4. T3 byva Casto sniZzen u tézkych nebo

protrahovanych onemocnéni organismu s katabolismem. Jednd se o tzv. ,syndrom
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nizkého T3 pii netyreoidalnim onemocnéni. Pfi tézSich stavech je snizen i sérovy
tyroxin tzv. (,,syndrom nizkého T3 — T4%).

Stanoveni FTs je indikovano pfi diagnostice tzv. Tz toxikozy, hypertyredzy
s prevaznou sekreci trijodtyroninu (asi 5% hypertyredz), kdy je sice suprimovan TSH,
ale FT4 je normalni. Je také vyuzivano ke kontrole adekvatni 1é€by u centralnich
hypotyredz spolu s FT4.(17)

Koncentrace TT; a FT; jsou zavislé mimo tyroiddlni sekrece a vazby na
transportni proteiny téz na periferni konverzi T4 na T3. Pokud je tato konverze sniZena,
snizuji se i hladiny TT; a FT3 naptiklad vlivem 1€ka (amiodaron, PT4)

Pfi¢inou miize byt tézké celkové onemocnéni, uzivani 1€kt (glukokortikoidy,
propranolol, amiodaron), ale i vysoky v€k pacienta. U starSich lidi nalézdme hladiny T;
asi o 10-50% nizsi nez u mladsi populace. Snizené koncentrace T; v disledku snizené
periferni konverze T4 na T3 se vyskytuji u muzi nad 60 let a u Zen nad 70 let.

Pfi nedostatku jodu zaznamenavame kompenzacni zvySeni koncentraci TT; a
FTs. Pti diagndze hypotyre6zy mohou hladiny TT; a FT3 po dlouhou dobu setrvavat na
spodni hranici normalu, protoze zvySend periferni konverze z T4 na Tz je

kompenza¢nim mechanizmem pfi snizené produkci Ty4. (17)

1.1.4.2.3 Reverzni T3 (rT3)

Pti tézkych extratyroidalnich onemocnénich mohou koncentrace T3 poklesnout
a koncentrace RT; prudce stoupnout. Stav nizkého T3, miZeme pozorovat u
novorozencl, u tézce nemocnych dospélych pacientii, pfi jaternich poruchach, pod
vlivem nékterych 1¢ka (glukokortikoidy, antiarytmika, betablokatory, PT4). Po urcité
dobé se muze pfidat pokles Ty, pfiCemz koncentrace FT, zlstavd normalni, nebo je
zvySena.(2)

Koeficient TTs/rT; mize byt, pfi sledovani pacientl s tézkym celkovym
onemocnénim, dilleZitym parametrem zhorSeni stavu pacienta. Pro béznou diagnostiku

funk¢nich poruch §titné Z1azy nema stanoveni r'T3 vyznam. (17)
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1.1.4.3 Autoprotilatky

Nekterd onemocnéni §titné Zladzy mohou mit autoimunitni pivod. Stanoveni
diagnostickym parametrim. VySetfovani protilatek proti Stitné zldze, stejné jako
ostatnich markeri poruch funkce S§titné zldzy je vhodné provadét stale stejnou

metodikou, nelze sjednotit ani referenni meze mezi vyrobci.

1.1.4.4 Protilatky proti TSH receptoru (a—RTSH, TRAK)

Autoprotilatky proti TSH-receptortim, obsazenym v bunééné membran¢ bunék
Stitné Zlazy, netvofi protilatky jednoho typu. Jedna se o skupinu protilatek, které se sice
vazi na bunéény receptor pro TSH, ale vykazuji n¢kdy zcela odliSnou odpovéd’ bunék
Stitné Zlazy. Nekteré protilatky se vazi na TSH-receptor a pfitom imituji funkci
ptirozen¢ho ligandu TSH (thyroid stimulating immunoglobulin — TSI), jiné protilatky se
vyznacuji vétsi vazebnou schopnosti k receptorim nez vykazuje ptirozeny ligand TSH.
Tim dochézi k déle trvajici stimulaci bun€k S$titné Zlazy nez u piirozeného ligandu, z
¢ehoz prameni i pretrvavajici produkce tyroxinu a trijodtyroninu (long acting thyroid
stimulation — LATS). Dalsi typ protilatek vazbou na receptor tento receptor zablokuje
(thyroid—receptor binding and inhibiting antibodies — TBAB) a blokuje produkci
tyreoidalnich hormont.

A—rTSH jsou markerem pro Gravesovu Basedovu chorobu. V akutni fazi
hypertyreo6zy jsou v 80 — 85% pozitivni, pozdé€ji pii 1é€bé klesd prevalence téchto
protilatek na 40 — 60%. Pacienti s eutyreoidni strumou, akutni, subakutni nebo

chronickou tyreoiditidou maji a—rTSH pozitivni jen v méné nez 10% piipadi. (17, 26)

1.1.4.5 Protilatky proti tyroidalni peroxidaze (anti TPO)

Protilatky proti tyroidalni peroxidaze jsou na membrané vazany glykosylovany
hem obsahujici protein nalézajici se v apikdlni membrané folikularnich bunék Stitné
zlazy a TPO odpovidd mikrozomalnim protilatkdm, katalyzuje syntézu tyroidnich
hormonti, T3 a T4, jodaci tyrosinovych skupin na vysledny thyreoglobulin. Autoimunni

onemocnéni §titné z1azy je charakterizovano pravée pfitomnosti anti TPO.
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Hodnoty anti TPO protilatek jsou zvySeny u vice nez 90% pacientl s aktivni
autoimunni tyreoditidou. Hladina anti TPO zvySend nad 1000 kU/1 je diagnosticka jako
autoimunni postizeni §titné zldzy. Méné zietelné je zvySeni u Gravesovy—Basedowovy
choroby, kde jsou anti TPO pfitomny asi u 3/4 nemocnych. Protilatky jsou zvyseny u
zen po porodu u porodni thyreoiditidy. Vysoké koncentrace anti TPO b&hem tehotenstvi
mohou zplisobit potrat nebo negativné ovlivnit pokusy o in vitro fertilizaci. (10, 20, 22)

Zvysené hodnoty anti TPO mohou byt zjiStovany i u zdravych jedinct

s normalni funkci Stitné zlazy. (17)

1.1.4.6 Protilatky proti tyreoglobulinu (anti-TG)

Tyreoglobulin je z doposud nezndmych pficin silnym autoantigenem. Vysoké
hladiny anti-TG (a téz anti-TPO) jsou charakteristické pro Hashimotovu tyreoiditidu.
Dulezité je sledovani autoprotilatek zejména pii monitorovani pribéhu Hashimotovy
tyreoiditidy.

Mirn€ zvySené hladiny anti-TG se nachdzeji asi u 7% zdravé populace a jejich
vyskyt se zvysSuje s vékem, takze jsou pfitomny asi u 15% zdravych zen po 60 roku

zivota. (17)

1.1.4.7 Protilatky proti Tza T,

Extrémné vysoké nebo nizké hladiny FT; ¢i FT4, zejména u eutyreoidnich
pacientt, bez klinickych ptiznakt, vedou k podezieni na vyskyt autoprotilatek proti T3
resp. T4. Prevalence vyskytu je pfiblizné 40 ptipadii na 100 000 vySetfeni. Je mozné, Ze
prevalence vyskytu autoprotilatek proti T; a T4 je vyssi, protilatky vSak nejsou
odhaleny, protoZe jsou absorbovany antigenem. Na anti-T3 a T4 se dnes nahliZi jako na

podtiidy anti-TG. (17)

1.1.4.8 Tyroxin vazici globulin (TBG)

Stanoveni TBG slouzi predevSim k vyhleddvani vrozenych odchylek
v koncentracich TBG, at’ geneticky zvySenych ¢i snizenych koncentraci TBG. Hladiny

TBG se zvySuji v gravidité, pfi 1écbé estrogeny, u osob uzivajicich navykové drogy,
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akutni 1 chronické hepatitidy a dalSich chorob, ale mohou byt i podminény geneticky.
TBG se snizuje u hypoproteinémii, pfi malnutrici, rendlni onemocnéni (nefroticky
syndrom, chronickd rendlni insuficience vcetné lécené chronickou intermitentni

hemodialyzou) pii 1é¢bé glukokortikoidy a androgeny. (17)

1.1.4.9 Tyreoglobulin (TG)

Lidsky tyreoglobulin je glykoprotein, obsahujici jod, o molekulové hmotnosti
660 kDa. Piiblizné¢ 70% molekuly se sklada ze tfi opakujicich se podjednotek,
zbyvajicich 30% vykazuje zfetelnou homologii s acetylcholinesterdzou. Ta je nezbytna
k uvolnéni hormont T3 a Ts.

TG je za normalnich podminek syntetizovan ve folikularnich buiikéch S§titné
zlazy. Jeho syntéza je fizena TSH. Poloc¢as v plazmé¢ je 3 — 4 dny.

Hladiny TG se mohou zvySovat pfi riznych funkénich poruchéch S§titné zlazy.
Jeho vySetfeni ma nejvétsi vyznam pii recidivach a generalizaci u nemocnych po
operaci a ozéfeni folikuldrniho a papilarniho karcinomu. Piedpoklad Gspésné 1écby je
eliminace veskeré tyreoidalni tkan&. Po uspé$né totdlni tyreoidektomii a eliminaci
zbytk §titné zlazy radiojodem ¢i externim ozafenim by mél byt tyreoglobulin niz$i nez
5 pg/l. Dalsi vyuziti je v pediatrické endokrinologii pfi diagndéze uplného
kongenitalniho chybéni §titné Zlazy a pii diagnostice pfedavkovani tyreoidalnich

hormont, kde jsou jeho hladiny potlacené. (17, 26)

1.1.4.10 Kalcitonin

Kalcitonin je peptidovy hormon, ktery je tvofen v parafolikularnich C—buiikdch
Stitné  Zlazy. Jeho fyziologickym tukolem je snizovat sérové kalcium. Hladiny
kalcitoninu se lisi podle pouzité metody: v séru jsou vyssi nez v plazmé. Snizuji se
s v€kem, stoupaji v gravidité a laktaci.

Klinicky se vyuziva k diagnostice a pfi vyhleddvani meduldrniho karcinomu.

Vysetiuje se proto u vSech nejasnych uzli pti cytologickym vysetieni. (17)
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1.2 Poruchy S§titné zlazy

Onemocnéni §titné zladzy patii mezi nejcastéjSi endokrinopatie se stoupajici
frekvenci, postihuji 5 — 7 % populace s vyrazné nerovnomérnym rozlozenim. Funk¢ni
postizeni, predevim hypotyredza, viak probiha velmi &asto nepozorované. Zeny jsou
postizeny castéji nez muzi (pomér 4-6:1), vétSinou prevalence stoupad s vékem, napf.
zeny nad 45 — 50 let jsou postizeny v 15 — 20 %. Tato skupina pacientli postiZzena
poruchou funkce §titné Z1azy ma fadu dalSich projevi jako je Ginava, snizena vykonnost,
spavost, sklon k depresim, suché ktize. Dusledky nelécené hypotyreézy jsou zavazné:
jsou spojeny s poruchami lipidd, coz ve svych dusledcich vede k rozvoji aterosklerozy
a ICHS, s poruchami krvetvorby — pfedevsim byva anemie, obtiZze gastrointestinalniho
traktu a deprese i pred¢asnému starnuti a zhorSuje se celkové kvalita zivota. Vcasna
diagno6za a adekvatni 1é€ba omezuji vyrazné vliv dlouhodobych komplikaci, zkvalitni a
zlevni 1écbu zdkladniho onemocnéni a vyznamnou mérou pfispéje ke kvalité¢ Zivota

téchto zen. (16)

1.2.1 Choroby z nedostatku jodu

Jednou z pficin poruch §titné zlazy muze byt také nedostatek jodu. Ten u nas
pretrvava jiz dlouhd 1éta a vede ke zvétSeni Stitné zlazy. Diive toto onemocnéni
postihovalo vétSinu obyvatel ur€itych regiont. Nékde se vyskytoval natolik zavazny
nedostatek jodu, Ze vedl mnohdy k poruchdm vyvoje ditéte v déloze matky a k narozeni
tézce postizeného jedince. (24, 25)

Kreténismus se v naSi populaci nyni jiz nevyskytuje, ale odhaduje se, ze
celosvétoveé se dosud rodi asi 100 tisic takto postizenych déti rocné. I mirnéjsi stupen
nedostatku jodu vSak negativné ovliviiuje spravny rast a vyzravani lidského organismu,
takze vznikaji poruchy plodnosti, komplikace v pribéhu téhotenstvi a zvySena
novorozeneckd a kojeneckd umrtnost. Plosny mirny nedostatek jodu pravdépodobné
snizuje celkovou télesnou 1 dusevni kvalitu obyvatelstva v celych velkych regionech.
ZvétSeni §titné Zlazy neboli struma mize mit kromé nedostatku jodu celou fadu dalSich

pri¢in, na zaklad¢ kterych se mohou projevovat jeji rtizné choroby. Nedostatek jodu je

22



vsak u nas pfi¢inou nejcastejsi. Choroby z nedostatku jodu je mozno zvladnout jeho
zvySenym piivodem do organismu. Vyznamnym zdrojem jodu jsou motské ryby a dalsi

mofské produkty. Hlavnim zdrojem jodu je u nds jodizovana sul. (15, 25)

1.2.2 ZvétSeni §titné Zlazy (struma)

Struma je oznaenim pro poruchu funkce S§titné zldzy. Jde o disledek
nedostatecného piijmu jodu. Pokud zvétSeni postihuje celou Stitnou zlazu, jedna se o
difuzni strumu, pokud se ve zlaze vytvaii jeden nebo vice uzld, pak se jednd o strumu
uzlovou. Vysetfeni strumy a uréeni jeji povahy je ukolem Iékate, ktery k tomu pouziva
rizna pomocnd vysetfeni od analyzy krve a sonografického vySetteni krku, az po punkci
lécitelné medikamentozn€, v nékterych piipadech je nutno pfistoupit k 1écbé
chirurgické. Ta spoCivd v odstranéni celé §titné zlazy nebo jeji ¢asti. Operaci 1écba
nekonci a je nutné pravidelné, nepfetrzité sledovani pacienta. Po odstranéni celé zlazy
nebo jeji vétSiny je nutno jeji Cinnost nahradit podavanim 1€kt obsahujicich hormony
zlazy.

V diagnostice strumy se kromé klinického vySetfeni uplatiiuji predevsim
zobrazovaci metody jako ultrasonografie $titné Zlazy doplnéna piipadné cytologickym
vySetfenim z aspiracni biopsie tenkou jehlou, a déle dle potteby rtg horni hrudni

apertury, vysetfenim pocitacovou tomografii a scintigrafii $titné Zlazy. (16)

1.2.3 Hypofunkce

Nedostatek hormoni §titné zlazy se projevuje zpomalenim prakticky vSech d&t
v organismu. Hypotyre6za se vyskytuje se zejména u starSich obCanii a daleko vice u
zen, kde miize postihovat az 15 % zenské populace tohoto véku. Miize byt spojena se
zvétSenim S§titné Zlazy, ale Cast&ji je Stitnd zldza nehmatnd a nékdy zcela chybi.
Nejcastéjsi pfi¢inou je chronicky zanét, ktery Zzldzu postupné poskozuje a nici.
Nezanedbatelnou pfi¢inou jsou ptredchozi operace S§titné Zlazy, eventudlné lécba
radiojodem.

Hypotyre6za miiZze vznikat i dlouhd 1éta po lécebnych zakrocich, proto musi byt
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tito pacienti trvale sledovani. K zakladnim pfiznakim hypotyredzy patii unava,
zimomfivost, spavost, celkova zpomalenost a snizend vykonnost télesna i duSevni.
Pacient mize mit sklon k zacpé a nadymani, st€hovavé bolesti svalli a kloubti, pocity
tézkého a neohrabaného jazyka. Kize je bleda, suchd a hrubd, vicka i jazyk oteklé, vlasy
hrubé, lomivé. (17)

Lékar obvykle zjisti zpomaleni srdecniho tepu a cetné zmény laboratornich
nalezli v krvi. Z obvyklych testl se zjistuje zvyseni celkového cholesterolu a dalSich
lipidd, kreatinkinazy (CK), transaminaz (pfedevsim AST) a laktatdehydrogendzy (LD).
Alkalickd fosfatdza (ALP) byva snizena. U vétSiny nemocnych s dlouhodobou
hypotyredzou jsou vyrazné zvySeny hladiny sérového myoglobinu. U fady z nich, je
zvySeny cholesterol, coz vede k podezfeni na celkovou arterioskler6zu a nemocni jsou
n¢kdy dlouhou dobu 1é€eni prave pro tuto chorobu. (26)

Pii hypotyredze je nutné uzivani hormont §titné zlazy. Pacient by m¢l dasledné
dodrzovat doporuc¢ené davkovani. Také je nutné 1ékaiské sledovani kazdého pacienta.

V diferencidlni diagnéze hypotyredzy se objevuje Casto tzv. syndrom nizkého
T3, resp. T3 1 T4, coZ znamend sniZzeni predevSim Ts, ale nékdy obou hormonil pfi
netyreoiddlnich onemocnénich (chronické a tézké akutni stavy). VySetieni TSH déava
pfitom obvykle normalni hodnoty, pouze v zotavovaci fdzi dochazi k ptfechodnému
vzestupu TSH s naslednou normalizaci T3 a T4. Syndrom se vysvétluje jako ochrana
organizmu v katabolickém stavu pfed dalSim katabolickym plisobenim hormont §titné
zlazy. VySettovaci postup pii podezieni na hypotyredzu je schematicky znazornén na

obr. 2. (26)
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Obrazek 2 Postup vysetiovani pti podezieni na hypotyredzu

’ Podezreni na hypotyreézu ‘

|
| VySetfeni TSH
}

’ Hraniéni nebo zvyseny ‘ ’ V normé ‘

| VySetreni FT4
l \
’ Hrani€ni nebo snizeny ‘

b

’ Prehnana odpovéd TSH ‘ ’ Spravna odpovéd TSH

—a

’ Dalsi vysetieni SZ sonografie, punkce... ‘ ’Vylouéeni hypotyreézy

Obrazek 3 Postup vysetfovani pifi podezieni na hypertyreézu

’ Podezieni na hypertyre6zu ‘

l
’ Vysetreni TSH
!

’ Hrani¢ni nebo snizeny ‘ ’V normé ‘

| VySetfeni TT3/FT3, FT4|
] (5
TT3/FT3 zvySeny, -
FT4 hrani¢ni nebo zvySeny

A-RTSH
TRAK

|

Dalsi vysetieni SZ sonografie, punkce... ‘

’ Vylouéeni hypertyreézy

1.2.4 ZvySena Cinnost Stitné Zlazy (hypertyreoza, tyreotoxikoza)
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VysSetfovaci postup pfi podezieni na hypertyredzu je schematicky znazornén na
obr. 3. Zvlastni situace miZe nastat v gravidité, kdy v prvém trimestru zejména u Zen
s hyperemesis gravidarum dochédzi k nadmérmému zvySeni choriového gonadotropinu
(hCG). Ten je ve vysokych titrech stimuldtorem tvorby tyreoidalnich hormonti
prostfednictvim receptort pro TSH.

Z béznych laboratornich metod zjiStujeme u hypertyredzy snizeny celkovy
cholesterol, zvySeny kreatinin, zvySené alkalické fosfatdzy, n€kde zvySené sérové
kalcium a fosfor. Je vyvoldna zvySenou produkci hormonti ve S§titné zlaze. Pficiny
mohou byt rizné. K nejcastéjSim patii stimulace zlazy pii chronickém autoimunitnim
postizeni, kdy je Stitnd zldza drazdéna ke zvySené Cinnosti. Dale mtiZe jit o nezavislou
(autonomni) funkci casti Stitné zlazy, obvykle uzlu, jejiz ¢innost piekracuje potieby

organismu. DalSich pfi¢in je mnoho a jsou vSak vzacnéjsi. (16, 17)

Pfiznaky a nalezy tvoii zrcadlovy obraz popsanych zmén u hypotyredzy.
Nemocny je piekotny, predrazdény, trpi nespavosti, pocity horka, vice se poti, sté¢Zuje si
na buseni srdce, jeho véaha klesa 1 pti dobré chuti k jidlu a zvySeném piijmu potravy,
Casté jsou prujmy. Pozdéji se objevuje svalova slabost, postizeny obtizné nastupuje do
autobusu, tramvaje, jde do schodl atd. V nékterych piipadech se objevuji ocni ptiznaky
— péleni v o¢ich, slzeni, dvojité vidéni, protruze bulbti. (16, 17)

Lékar zjisti zrychlenou, nékdy 1 nepravidelnou srde¢ni ¢innost, svalovou slabost,
jemnou, teplou, opocenou kiizi, nékdy vystupovani o¢nich bulbtli se zarudnutim spojivek
a poruchou jejich pohyblivosti. Typické jsou zmény mnoha laboratornich nalezl véetné
zvySené hladiny hormonii §titné Zzlazy. Struma je vétSinou pfitomna. Po zjiSténi
diagnozy lékat zah4ji podavani 1€k, které ¢innost §titné z1azy tlumi. Ty vedou po dvou
az Ctyfech mésicich k upravé chorobnych ptiznaki a zmén. Nékdy jejich dlouhodobé
podavani chorobu zcela zvladne. Jindy je pro zklidnéni nutno odstranit Stitnou Zlazu
nebo jeji cast chirurgicky. (26) Lécba radiojodem, kterd se beézné provadi
v nekterych zemich (napt. v USA), je u nds vyhrazena pouze komplikovanym
pfipadiim, zejména pfi postizeni o¢i. I pak se vétSinou provadi v kombinaci s 1é¢bou
chirurgickou. Komplikovana je nékdy 1é€ba ocniho postizeni pii tyreotoxikoze, kterd

pak vyzaduje spolupraci celého tymu odbornikil. Po ispésné chirurgické 1é¢be je rovneéz
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nutno pacienta nadale sledovat, protoze mtze dojit k obnoveni strumy, opakovanym

projevim zvysené ¢innosti nebo poklesu funkce az do jasné hypotyredzy. (17)

1.2.5 Zanéty Stitné Zlazy

Tyto zanéty byly donedavna povazovany za vzacné choroby. Dnes je vSak jasné,
Ze v oblastech s dostate¢nym ptisunem jodu do organismu jsou nej¢asteéjSimi chorobami
Stitné zlazy vibec. Postihuji 2 — 3 % celkové populace, u zen stfedniho a vyssiho véku
jsou podstatné CastéjSi. Hypotyredza vznikd nejCastéji pravé na zéklad¢ chronickych
zangtl.

Zanéth §titné zlazy je cela fada. Pricinu nékterych dobie zndme, u jinych jsou
nase znalosti zatim netplné. Subakutni zdnét vznikd ndhle, obvykle v navaznosti na
béZzné chiipkové onemocnéni. Projevuji se vyraznymi piiznaky mistnimi (bolesti na
krku, které Casto pfechazeji do ucha nebo do zubll) i celkovymi (celkova schvacenost,
horecky, buseni srdce atd.). Tento zanét je obvykle pouze pfechodny, mize se vSak pfi
Castych infektech opakovat. VéEtSinou nevede k trvalé poruse funkce Stitné zlazy. Daleko
Castéj$i jsou zanéty chronické na autoimunitnim zakladé, které vznikaji plizive. Nemusi
se vibec projevovat bolestmi na krku. Vedou n¢kdy ke zvétSeni §titné Zlazy, a jindy
naopak k jejimu postupnému zmenseni. Casto se vyviji hypotyredza. ProtoZe toto
onemocnéni vznikd postupné, pacient si na ptiznaky "zvyka" a ani nevyhledava vcas
Iékate. Lécba je odlisnad u subakutnich a u pomalu se rozvijejicich chronickych forem.
Zakladem je podavani hormont §titné zlazy tam, kde dochdzi k oslabeni jeji funkce.

Tato 1écba obvykle vede i k Gistupu strumy, pokud je ptitomna. (17)

Obrazek 4 Laboratorni nalezy u zanéta Stitné zlazy (17)
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tyreoditida

Hladiny | Hladiny
Druh zanétu TSH FT4 Protilatky
akutni hnisava normalni normalni jako v bézné

populaci

subakutni tyreoditida

!

T

jako v bézneé

(De Quervain) populaci
chronicka nejprve | nejprve 1 anti TPO11
(Hashimotova) pozdéji 1 pozdéji | anti TG 11
klimakteriu anti TG 11
Fibrézni tyreoditida 1 | jako v bézneé
(Riedlova) populaci

1.2.6 Ostatni choroby S$titné Zlazy

Stitna 7laza mize byt postizena vrozenymi poruchami, miize byt poskozena
zafenim (napf. pfi ozafovani krajiny krku nebo hrudniku pfi 1é€bé jinych chorob),
vzacnéji 1 podavanim 1¢ka. Zavazné jsou nadory Stitné zlazy. Projevuji se obvykle
vznikem uzlu na krku, né¢kdy vedou ke zdufeni uzlin a jinym piiznakim. V prevazné
veétsSin€é pripadit jsou velmi dobie 1éCitelné kombinovanymi 1ééebnymi postupy pod
vedenim specializovanych odborniki. Kazdy uzel ve §titné zlaze nebo zvétSena uzlina
by mély byt vySetfeny co nejdiive. Rozhodné ale zdaleka ne kazdy uzel je projevem
nadoru §titné zlazy. Ve skutecnosti z celkového poctu uzli je nddorové povahy miziva

cast, v dospélém a starSim véku pod 1 %. (16, 17)

1.3 Stitna #1aza v t&hotenstvi

Hormony S§titné zlazy jsou dulezitym faktorem diferenciace bunck béhem
nitrodélozniho vyvoje a kratce po narozeni, pusobi zvlasté na vyvoj mozku.
S ohledem na poruchy funkce §titné Zldzy je vhodné u Zen informovat o

podavani antikoncepce, nebo o pfipadné sterilité, kterd je ¢astd u hypotyreéz. Zasadni
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vyznam ma Casnd diagnostika a 1écba tyreopatii pfi poruchach fertility u Zen, zejména
pfed in vitro fertilizaci, a to jak z hlediska zdravotniho, tak spolecenského a

ekonomického. (17)

1.3.1 Vliv hormonii §titné Zlazy na vyvej plodu

Spojeni hypotyredzy v te¢hotenstvi (nedostatek jodu) s mentalni retardaci ditéte
je znamo vice nez 100 let. PoSkozeni plodu je zplisobeno nedostatkem hormont $titné
zlazy v séru matky. Vroce 1991 Man a pak vr. 1999 Pop prokazali, Ze nizka
koncentrace hormont S§titné zldzy v Casném stadiu téhotenstvi je spojena se
signifikantnim poklesem 1Q déti testovanych v 7 nebo 10 letech véku. Studie z 90.let na
25 000 Zen prokazala, Zze déti (6 — 9let) matek s poruchou funkce stitné zlazy
v t€hotenstvi mély v 15 % IQ niz8i nez 85, ve vSech ohledech podobna kontrolni
skupina déti euthyroidnich nebo lé¢enych matek méla 1Q nizsi nez 85 jen v 5%. (3, 5, 6)

Béhem 1. trimestru je plod zcela zavisly na tyroxinu produkovaném matkou. I
mald nepoznana porucha funkce S§titné zlazy, ktera nemusi ohrozit priib&éh gravidity,
miZe mit negativni vliv na psychomotoricky vyvoj ditéte. V€asnd a spravna diagnoza

a 1écba je spolehlivou prevenci nasledka. (9, 18)

1.3.2 Zmény hladin hormonu

V prvnim trimestru gravidity, zejména u Zen s hyperemesis gravidarum, dochézi
k nadmérnému zvyseni choriového gonadotropinu (hCG). Ten je ve vysoké koncentraci
stimulatorem tvorby tyreoiddlnich hormont prostfednictvim receptori pro TSH.
ZvySeni hladiny hCG vede ke zvySovani produkce matefského FT4 a FT; v dobé
kritického vyvoje mozkové klry (radidlni migrace neuronti do mozkové kury 11. a 14.
tyden). Do 14. tydne je plod zcela zavisly na matciné produkci tyroxinu, pozdéji jen
castecné. Hypotyroxinémie matky nebo nedostate¢ny vzestup FT4 mlzZe vést k poruse

spravného vyvoje mozkové kiry. (19, 21)
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délka téhotenstvi v tydnech

Béhem tehotenstvi mize dochédzet ke zvySeni hladin T; v pribchu tfetiho
trimestru asi na 1,5 ndsobek normalnich hodnot. V prvnim tydnu po porodu klesaji
hladiny opét k normalu. U téhotnych zen a u Zen, které uzivaji 1éky zabranujici ovulaci,
je mozné pii normalni hladin€ TSH, ptes zvySeni hladin T3 nebo T4, mluvit o eutyredze.

(10, 13)

1.3.3 Poruchy funkce $titné Zlazy v téhotenstvi

Sama gravidita, at’ jiz dokoncend ¢i pferusend, mize iniciovat poruchu funkce
Stitné Zlazy. Dusledky nepoznané choroby v té¢hotenstvi mohou byt zdvazné jak pro
jeho pribéh, tak pro samotny plod. Patologicky nalez, nejcastéji chronicky zanét, je
v gravidité diagnostikovan pfi cileném vySetfeni u 10 — 15% zen. Zanéty Stitné zlazy
mohou vyrazn€ komplikovat t€hotenstvi a poporodni pribeh u déti i u matek. Disledky
nepoznané choroby mohou byt zévazné jak pro priabéh téhotenstvi, tak pro plod

(zhorSeny psychomotoricky vyvoj). (3, 6, 7, 11, 21, 22, 23)
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1.3.4 Hyperemesis gravidarum

Je nekontrolovatelné neustavajici zvraceni v téhotenstvi. Nausea a zvraceni
v téhotenstvi zna¢né zhorSuji kvalitu zivota az u 35 % gravidnich Zen, nekteré piipady
bez 1éCby progreduji do hyperemesis gravidarum, které postihne az 20 z 1 000
téhotnych.

Neni pfesné znamo, co zplsobuje hyperemesis gravidarum. Je ziejmé, zZe nauseu
a zvraceni spousti né¢kterd latka, kterou tvofi placenta. Z mnoha placentarnich hormont
byla zjisténa souvislost jen u hCG a u estradiolu a to jeSt€¢ sporna. VeEtsi
pravdépodobnost jejiho vzniku maji Zeny s kinetdézou, migren6znimi bolestmi hlavy a
obtizemi pii uzivéani peroralni antikoncepce.

Ptechodnou hypertyredzu (self limited) ma 50 az 70 % zen s hyperemezi. Mezi
tf1 nalezy, které ji obvykle odliSuji od primarniho postiZeni §titné zlazy, patii absence
ptiznakl hypertyredzy pred ot¢hotnénim, nepfitomnost strumy a tyreoidalnich protilatek
a skutecnost, Ze trijodthyronin (T3) je méné Casto zvySen nez FTs.

Priznaky hypertyredzy se kromé obcasné tachykardie objevuji vzacné. Jde o
samoregulujici stav, ktery je dan ucinkem hCG na TSH receptory, a nevyzaduje
antityreoidni 1écbu. Vzhledem k tomu, Ze zdvaznost nausey a zvraceni a koncentrace
TSH vzajemné negativné koreluji, znamend nepotladena hodnota TSH, ze nevolnost ma
jinou pfi¢inu. Hodnota TSH vyssi nez 2,0 mIU/I je u zdvazné nevolnosti v t€¢hotenstvi

vzacna, TSH se (12, 17)
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2. Material a metody

2.1 VySetfovana skupina

Na pracovisti UKBLD VFN a 1. LF UK v Praze se provadi screening vrozenych
vyvojovych vad v Ltrimestru téhotenstvi. Séra ziskana mezi 10. — 12.tydnem tehotenstvi
byla pouzita ke stanoveni TSH, anti TPO, resp. FT4 k nalezeni poruch funkce Stitné
zlazy u tehotnych. Kazd4 t€hotnad podepsala pifi odbéru krve informovany souhlas
s timto dalS$im vySetfenim. Popisovany soubor obsahuje 1720 vzorkd ziskanych
v obdobi mezi 1.1.2006 a 31.3.2007.

Odebrana krev byla centrifugovana do 2 hodin po odbéru a po stanoveni
parametrl screeningu v Ltrimestru (PAPP-A a free B hCG) byla séra zamraZena a
uchovana pfi teploté min. -20°C . Pfed stanovenim parametri funkce $titné zlazy jsou
séra rozmraZena a dobfe promichéna.

Vsechny metody pouZivané v této praci jsou akreditovany dle CSN EN ISO/IEC
17 025 a 15 189. Validace byla provedena vyrobcem diagnostickych souprav, vysledky
verifikace provadéné na pracovisti je mozné spolu se standardnimi opera¢nimi postupy

najit na www.1f1.cuni.cz na strankach UKBLD.

2.2 Pouzité pristroje

Pro stanoveni TSH, anti TPO a FT4 byl pouzit automaticky analyzator ADVIA®
Centaur™ firmy BAYER (nyni Siemens), ktery vyuziva chemiluminiscen¢ni detekci.
Imunochemicky chemiluminiscen¢ni analyzator ADVIA Centaur je samostatnou
jednotkou, kterd zahrnuje davkovani vzorki i reagencii, inkubaci, detekci a automatické
vyhodnoceni vysledkili. Analyzator je uren k nepfetrzitému provozu, reagencie ulozené

uvnitt maji vlastni chlazeny prostor.
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2.3 Stanoveni TSH v séru
2.3.1 Prehled a vyznam testu

TSH je glykoproteinovy hormon, ktery je produkovdn piednim lalokem
hypofyzy. Jeho uvoliovani do krevniho obéhu je fizeno hypotalamem prostrednictvim
TRH (thyreotropin releasing hormon).

Stanoveni hladiny TSH je v soucasné dob¢ povazovano za zdkladni vySetfeni v
tyroidalni diagnostice. Pfi primarni hypotyredze neni §titnd Zlaza schopna zabezpecit
dostatecnou produkci hormont, nachdzime proto patologicky zvySené hladiny TSH. Pti
sekundarni hypotyreéze vazne hypofyzami produkce TSH. Stitna zlaza produkuje
nedostate¢né mnozstvi Tz a T4. Pro diferencidlni diagndzu mezi primérni a sekundarni
hypotyredzou se vyuziva stimulacniho TRH testu.

Pii hyperfunkénich stavech §titné Zlazy je produkce TSH zcela nebo Castecné
suprimovana. Senzitivni metody stanoveni TSH dokazi odlisit suprimované koncentrace
TSH od normalnich. Pfi ¢aste¢né supresi TSH je nutné pro spravné urceni diagnodzy
provést stimula¢ni TRH test. Normalni bazalni hladina TSH u ambulantnich pacientl
umoziiuje vylouceni hypertyredzy a primarni hypotyredzy.

TSH metoda se zvySenou citlivosti a specificitou poskytuje v dnesni dobé
primarni diagnosticky nastroj k rozliSeni hyperthyreoidnich a euthyreoidnich pacientd.

Pouzivana vySetfeni méla detekcni limit minimalné 0,01 mU/L

2.3.2 Popis metody

Pro kvantitativni stanoveni thyreotropniho hormonu (TSH, tyrotropin) se
pouziva sendviova imunoanalyza s pfimou chemiluminometrickou technologii, ktera
uziva konstantniho mnozstvi dvou protilatek. Separace komplexu protilatek a
stanovovaného antigenu se provadi magneticky. Detekuje se chemiluminiscenéni signal
vznikajici rozpadem acridiniového esteru plsobenim H,O, po pfidani alkalického
roztoku. Mezi koncentraci TSH ve vzorku a relativnimi svételnymi jednotkami

naméfenymi analyzatorem existuje pfima uméra.
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Reagencie jsou v kazetach se dvéma typy roztoku:

a) Solid Phase — polyklonalni ov¢i anti TSH protilatka kovalentné vézana na
paramagnetické Castice ve fosfatovém pufru s proteinovymi stabilizatory a ochrannymi
Cinidly.

b) Lite Reagent — monoklonalni mysi anti-TSH protilatka znacend acridiniovym
esterem ve fosfatovém pufru s proteinovymi stabilizatory a ochrannymi ¢inidly.

Ke stanoveni je potieba 200 pl séra.

2.4 Stanoveni anti TPO v séru

2.4.1 Prehled a vyznam testu

Autoprotilatky proti tyroidalni peroxidaze jsou v podstaté protilatkami proti
mikrozomim, dalezitému enzymu S§titné zlazy, ktery zabezpecuje jodaci tyrosinu v
tyreoglobulinu. Anti TPO vykazuje vyssi diagnostickou senzitivitu pro M. Basedow nez
anti TG. Pokud tyreoiditida dospéla jiz do stadia hypotyredzy, jsou anti TPO zvySeny
prakticky vzdy.

2.4.2 Popis metody

Pro stanoveni anti TPO se pouziva kompetitivni imunoanalyza s piimou
chemiluminometrickou technologii. Protildtka proti peroxiddaze ze vzorku soutézi
s monoklonalni mysi anti TPO protilatkou kovalentn€ vazanou na paramagnetické
Castice o omezené¢ mnozstvi lidské TPO, kterd je vdzdna na monoklondlni mysi
protilatku znacenou akridiniovym esterem. Separace komplexu antigen - protilatka se
provadi magneticky. Detekuje se chemiluminiscenéni signal vznikajici rozpadem
akridiniového esteru pisobenim H,O, po pfidani alkalického roztoku. Mezi koncentraci
anti TPO ve vzorku a relativnimi svételnymi jednotkami (RLU) naméfenymi
analyzatorem existuje nepiiméa umera. Potfebny objem vzorku je 30 pL.

Reagencie jsou v kazetach se dvéma typy roztoku:

a) Solid Phase — monoklonalni mysi anti-TPO protilatka kovalentné vazana na

paramagnetické castice ve fosfatovém pufru s proteinovymi stabilizatory.
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b) Lite Reagent — lidska TPO spojend s monoklondlni mysi protildtkou zna¢enou
akridiniovym esterem ve fosfAitovém pufiu s proteinovymi stabilizatory.

c) anti TPO Diluent — lidska plazma se stabilizatory a azidem sodnym.

2.5 Stanoveni FT, v séru

2.5.1 Prehled a vyznam testu

Stanoveni T4 je zdkladnim analytickym parametrem pfi monitorovani hladin
Stitné zlazy. T4 dava vérohodngjs$i obraz produkce tyroiddlnich hormond nez Ts;.

Tyroxin je hlavnim hormonem secernovanym S§titnou zlazou, §titnd Zlaza jej
vytvaii asi 4x vice nezZ trijodtyroninu. V séru se vaze na bilkovinné nosice, hlavnim
nosi¢em je vazebny globulin pro tyroxin (TBG), ktery vaze 70% tyroxinu, o zbytek se
déli albumin a transthyretin (prealbumin).

Pouze 0,04% celkového tyroxinu tvofi volna frakce (FT4), ktera muze
bezprostiedné vstupovat do bunck. Vazba na sérové proteiny je hlavni divod, proc
preferujeme stanoveni FT4 oproti tyroxinu celkovému (TTy). Stanovenim FT4 sledujeme
pfimo mnozstvi biologicky aktivniho hormonu Tj.

Vylucovani do cirkulace je zé&vislé na hypofyzarnim hormonu TSH, je
regulovdno pomoci negativni zpétné vazby zahrnujici Stitnou Zldzu, hypofyzu a
hypotalamus. Stanoveni tyroxinu pouzivame k potvrzeni hypotyredzy ¢i hypertyredzy,
po vySetfeni TSH. Z vySetieni tyroxinu se da diagnostikovat i centralni hypotyredza,

kde nejsou zvySené hladiny TSH.

2.5.2 Popis metody

Pro stanoveni FT; se pouzivda kompetitivni imunoanalyza s piimou
chemiluminometrickou technologii. FT4 ze vzorku soutézi s T4 zna¢enym akridiniovym
esterem o omezené mnozstvi anti-T4 protilatky (polyklondlni krali¢i), ktera je
kovalentné vazana na paramagnetické Castice. Separace komplexu antigen - protilatka
se provadi magneticky. Detekuje se chemiluminiscencni signal vznikajici rozpadem

acridiniového esteru pisobenim H,O; po ptidani alkalického roztoku. Mezi koncentraci
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FT4 ve vzorku a relativnimi svételnymi jednotkami namétenymi analyzatorem existuje
nepiima uméra. Potfebny objem vzorku je 25 pL.

Reagencie jsou v kazetach se dvéma typy roztoku:

a) Solid Phase — polyklonalni krali¢i anti-T4 protilatka kovalentné¢ vdzana na
paramagnetické Castice v barbitalovém pufru s proteinovymi stabilizatory, EDTA a
azidem sodnym (<0,1%).

b) Lite Reagent — T4 znaCeny acridiniovym esterem v barbitalovém pufru

s proteinovymi stabilizatory, EDTA a azidem sodnym (<0,1%).
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3. Vysledky

3.1 Vékové rozloZeni skupiny

V popisované skupin€¢ téhotnych zen nebyl zohlediiovan v&ék Zen na
hypotyredzu. Primérny vék pro celou skupinu byl 31,3 +/- 6,5 let, ve skupin€ s nizkym
TSH byl 31,1 +/- 4,1 let a u zen s TSH nad normu byl 31,6 +/- 4,3 let. Nebyly nalezeny

signifikantni rozdily.

3.2 Vliv hCG na hladinu TSH

Snizeni hladiny TSH v séru t€hotnych zen miize byt zplisobeno i vysokou
hladinou hCG v pocatcich téhotenstvi. Vzhledem k tomu, Ze se vnasem souboru
jednalo o skupinu téhotnych, které se podrobily screeningu na Downiv syndrom, u
vSech Zen jsme méli k dispozici i hladinu free B hCG. V tabulce €. 2 je piehled
primérnych hladin free B hCG u jednotlivych skupin t€hotnych, na grafu €. 1 je zfetelné
vidét témét dvojnasobné vyssi hladina hCG u Zen se suprimovanym TSH oproti skupiné

s normalnimi, ale zvySenymi hladinami TSH.

Tab. ¢.2 Primérna hladina free  hCG ug/l

pro cely soubor 65,7 +/- 49,9
pramér hCG pro

TSH < 0,1 mU/I 120,37 +/- 125,7
pro normalni TSH 63,6 +/-41,3

pro TSH > 4,0 mU/I 64,9 +/- 35,5
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Graf ¢.1 Hladiny free B hCG v zéavislosti na hladin¢ TSH
free PhCG v zavislosti na TSH
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3.3 Pouzitelné referen¢ni meze v téhotenstvi

3.3.1 Referen¢ni meze TSH

Stanovit nejvhodnéjsi hranici pro oddéleni patologickych hladin TSH je velmi
obtizné a vétSina endokrinologli se pfiklani ke zavedeni tzv. Sedé¢ zony, ve které se
budou piekryvat hypo- a euthyroidni pacienti. Rozdé€leni hladin TSH nema typické
Gausovské rozlozeni, vrchol kifivky se zvIast' v pocatcich t€hotenstvi naklani k niz§im
hodnotdm, jak je mozné vidét na grafu ¢.2 ve kterém jsou vynesena data
z posuzovaného souboru v obdobi mezi 9.— 12. tydnem tchotenstvi. Referen¢ni meze

0,37 — 5,0 (mU/1).
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Graf ¢.2 Rozlozeni ¢etnosti vysledkl podle namétené hladiny TSH
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Pro nalezeni optimalnich mezi u souboru téhotnych byl vytvofen soubor 765
netéhotnych zdravych zen s podobnym vékovym primérem (29,3 let versus 31,3 let u
t€hotnych), vySetiovanych v ramcei preventivnich prohlidek.

Ze souboru téhotnych byly vytfazeny vSechny zeny s evidentné patologickou
hladinou TSH(> 10 mU/1), s anti TPO > 100 kU/I, FT4 < 10 pmol/l a > 22 pmol/l a free
b hCG vyssim nez 3 nasobek medianu (m=56,6 ug/l).

Jako problematické se jevilo stanoveni spodni hranice normy a posouzeni vlivu
vysoké hladiny free B hCG na hladinu TSH u tehotnych. Na grafu ¢€.3 je zobrazeno
rozlozeni hladin TSH v nizkych hladinach pro neté¢hotné zeny a na grafu ¢.4 je rozlozeni

hladin TSH pro té¢hotné Zeny.
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Graf ¢. 3 Nizké hladiny TSH u netéhotnych Zen
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Graf ¢.4 Nizké hladiny TSH u t€hotnych Zen

Cetnost hladin TSH v rozmezi 0 -2,0 mU/I
u téhotnych zen
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Oba soubory byly dale podrobeny statistické analyze, jejiz vysledky jsou

uvedeny v tabulce ¢.3.

Tab. ¢.3 Vysledky statistického vyhodnoceni soubort t¢hotnych a neté¢hotnych Zen

TSH Pramér | Pocet Median | Minimum | Maximum [ 2,50 kvantil ||95,0 kvantil
Netéhotné [ 2,460 764 1,905 0,022 65,320 0,404 5,169
Téhotné 1,739 1717 1,370 0,000 58,486 0,083 4,000

Pro odhad referencnich mezi byl pouzit 2,5% kvantil u nizkych mezi a 95%
kvantil u hornich mezi vzhledem k nerovnomérnému rozlozeni hodnot. Pro soubor
neté¢hotnych zZen se nalezené meze velmi dobfe koreluji sreferenénim rozmezim
doporu¢ovanym vyrobcem pouzité soupravy a uzivanym v laboratofi. Stejnd kritéria
vybéru vedla u souboru téhotnych k nalezeni odhadu mezi, které byly pouzity pti

oddélovani t€hotnych, kterym bylo doporuceno dalsi vySetieni stitné zlazy.

3.3.2 Referencéni meze FT4

Pro FT4 byly vyuzity bézné€ pouzivané referencni meze doporucované vyrobcem
soupravy a uzivané v laboratofi 9,8 — 23,1 pmol/l. Pro stanoveni vlastniho rozmezi
nebyl naméfen dostatek vhodnych dat vzhledem ktomu, Ze hladina FT4 byla
stanovovana jen u téch téhotnych, které mély TSH nebo anti TPO mimo referencni

rozmezi.
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3.3.3 Referen¢ni meze anti TPO

Referen¢ni meze doporu¢ované vyrobcem pro anti TPO jsou 60 kU/IL. S ohledem
na to, ze pokud bychom ji pouzili, ziskali bychom téméf 25% pozitivnich vysledki u
téhotnych, ptiklonili jsme se k pouziti m¢k¢i normy a to 100 kU/L. V tomto ptipadé se
pak nalezené procento pozitivnich vysledkii pohybuje do 13%, coZ odpovida literarnim

udajim.
3.4 VySetieni funkce $titné Zlazy u téhotnych

3.4.1TSH

Posouzeni funkce $titné zlazy se provadi pomoci stanoveni hladiny TSH, resp.
FT,. Pfi pouziti norem pro béZznou populaci je standardni rozlozeni vysledkl

znazornéno grafem ¢.5, konkrétni data jsou pak uvedena v tabulce ¢.4

Tab. ¢. 4 Pocty vySettenych podle norem pro béznou populaci

TSH (mU/l) pocet téhotnych
<0,37 158
0,37 -5,0 1501
>5,0 67
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Graf ¢.5 Rozlozeni hladin TSH podle normy pro béZznou populaci

TSH norma pro béznou populaci (mU/I)

@< 0,37
m 0,37 -5,0
0>5,0

Pfi pouziti upravenych norem na zéklad€ naSich vysledkil je rozloZeni dat dle

tabulky ¢€.5 a zndzornéno na grafu ¢.6

Tab. €. 5 Pocty vySetienych podle upravenych norem

TSH (mU/l) pocet téhotnych
<0,1 61
0,1-4,0 1570
>4,0 85
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Graf ¢. 6 Rozlozeni hladin TSH podle upravenych norem

TSH (mU/) upravena norma pro téhotné
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3.42FT4

Skute¢né riziko pro vyvoj nervového systému plodu predstavuji nizké hladiny
tyroidalnich hormonii. FT4 byl vySetfen jen u 192 téhotnych, coz pfedstavuje 10,8%
vSech vySetfenych.

Podle hladiny TSH byly rozdéleny naméfené hladiny FT4 do tifi skupin a

znazornény graficky:
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Graf ¢. 7 Hladiny FT4 pro TSH < 0,1 mU/I

10 - 15 pmol/l
13%

< 10 pmol/l
0%

Graf ¢. 8 Hladiny FT4 pro TSH 0,1 - 4,0 mU/1

10 - 15 pmol/l
58%

> 23 pmol/l
0%

<10 pmol/l
0%
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Graf ¢. 9 Hladiny FT4 pro TSH > 4,0 mU/I

10 - 15 pmol/l
61%

> 23 pmol/l
0%

Patologické vysledky jsou uvedeny v tabulce ¢.6.

Tab. ¢.6 Hladiny FT4 mimo normu

pocet procenta
FT4 >23 pmol/l 8 0,46%
FT4 <10 pmol/l 10 0,58%

Absolutn¢ nizkd hladina FT, byla namétena u 0,58 % téhotnych. To predstavuje
riziko 1:170 v populaci té¢hotnych zen, Ze jejich dit¢ je ohroZeno nedostate¢nym
vyvojem mozku. Podle literatury mize byt ale ohrozena i skupina t¢hotnych do 15
pmol/l.
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3.4.3 anti TPO

Posouzeni rizika vzniku poporodni tyreoiditidy a dal$i tyreopatii je vyjadieno pii

stanoveni hladiny anti TPO protilatek.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce ¢.7.

Tab. ¢.7 Rozlozeni hladin anti TPO protilatek

pocet procenta
anti TPO >60-99 kU/I 428 24,90%
anti TPO >100-999
kU/1 218 12,70%
anti TPO >1000 kU/I 87 5,05%

Graf ¢. 10 Hladiny anti TPO pro TSH < 0,1 mU/1

< 60 ku/l
77%
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Graf ¢. 11 Hladiny anti TPO pro TSH 0,1 - 4,0 mU/1

<60 kU/
7%

7% ’

> 1000 kU
4%

Graf ¢. 12 Hladiny anti TPO pro TSH > 4,0 mU/1

> 1000 kU/I

279 <60 kU/I
(o]

100 - 1000 ku/

23%

Zastoupeni vysokych hladin protildtek je zfetelné u skupiny tchotnych
s hladinou TSH vyssi nez 4,0 mU/1, kde tvoti polovinu vSech vysledkd.
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4. Diskuse

Dostate¢ny piijem jodu je urcujicim faktorem bezproblémové funkce Stitné
zlazy. Charakter onemocnéni je zavisly pfedev§im na piijmu jodu. Vzhledem k tomu, Ze
se mlze znacné liSit nejen v ramci zemi, ale 1 podle jednotlivych regiontl, je rozloZeni
ptipadnych poruch §titné Z1azy velmi variabilni. Vysledky zahrani¢nich studii jsou tedy
vzdy zavislé na geografické poloze a srovnani miiZze byt tedy jen orientacni. (1, 24)

Vekovy primér téhotnych se v poslednich letech stale zvySuje a zdroveil je i
vy$si zodpovédnost budoucich rodi¢a. Primérny vék vysSetrované skupiny (31,3 +/-6,5
let) se shodoval s primérem ve skupiné hypertyredznich i hypotyre6znich zen. Vék tedy
neovlivnil rozlozeni pozitivnich vysledka.

Suprimované TSH v pocatku téhotenstvi je Casto zplsobovano thyreotropni
aktivitou hCG. I v naSem souboru Ize dobte odlisit skupinu s nizkou hladinou TSH (<
0,1 mU/I) u které je primérna hladina hCG témét dvojnasobna oproti skupiné s TSH
v normé (0,1 — 4,0 mU/1), ale i oproti skupin€ s vysokou hladinou TSH. Je otazkou, zda
by vysokd koncentrace hCG dokazala snizit vyssi hladinu TSH do té miry, aby se
posunula do referen¢niho rozmezi.

S vlivem hCG na produkci hormonti §titné zlazy a tim i na omezenou stimulaci
tvorby TSH souvisi 1 problematika urceni spravného referen¢niho rozmezi, kterého by
se m¢l 1ékat drZet pfi vybéru Zen s poruchou §titné zldzy. Nemalou roli hraje i pouzita
metodika (2, 17).

K odhadu norem pro skupinu téhotnych jsme vyuzili srovnani se skupinou
zdravych Zen podobného veékového priméru, u nichZ bylo TSH vySetfeno v ramci
preventivni prohlidky (n=765). Pro vytvofeni normy u t¢hotnych jsme z naSeho
souboru vyfadili vS§echny s anti TPO vyssimi nez 100 kU/l, s FT4 vy$§im nez 10,0 a
niz§im nez 23,0 pmol/l. Zaroven jsme vyfadili Zeny s hladinou TSH nepochybné
zvySenou (TSH > 10 mU/1). Pfi porovnani obou soubort v koncentraénim rozmezi TSH
0 — 2,0 mU/1 je zfetelné vidét posud k nizkym hladindm u t¢hotnych Zen. Ke stanoveni
hornich hranic referen¢niho rozmezi pro TSH pouzivaji rizni autofi rozdilné metody a
nazor na vhodnou mez se 1i$i. Od pouziti mezi pro béZznou populaci (2, 4), ptes 2,5 vyssi
percentil (12), az po stanoveni vlastnich mezi. Jako extrém se jevi ndvrh posunu

referen¢nich mezi pod 3,5 mU/I, nebo jeste nize pod 2,0 mU/1 (2).
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Vzhledem k publikovanym datim o vyskytu hypotyredzy v té¢hotenstvi, kde se
vyskyt odhaduje od 2,5%, jsme ptedpokladali obdobny zachyt i v nasi skupiné. (4, 5,
10, 12, 13, 14, 23) Vzhledem k tomu, Zze ve vysSich hladindich TSH muze dochazet
k prolinani skupin eutyroidnich a hypotyroidnich Zen, povazujeme za vhodnéjsi pouziti
niz§i horni hranice pro TSH. Vyssi zachyt pozitivnich vysledki pii uziti nami stanovené
normy (5,0%) oproti norm¢ doporu¢ované vyrobcem (3,9%) je zdivodnén zachytem
dalSich 32 téhotnych, z nichz 10 mélo vysokou hladinu anti TPO.

Dostate¢né hladiny tyroidalnich hormont jsou nezbytné pro spravny vyvoj
mozku u vyvijejiciho se plodu. V literatufe je uvadéna doporucovand koncentrace FT4
v t€hotenstvi pohybujici se v hornich dvou tfetinach referen¢niho rozmezi (13). V nasi
praci jsme presto pouzili referenéni rozmezi doporu¢ované vyrobcem. Za opravdu
nizkou hladinu FT4 jsme povazovali niz$i nez 10 pmol/l. Vysledné riziko, které vychazi
pro skute¢né ohrozeni vyvoje plodu je tedy 1:170, coz jisté neni nevyznamné.

Hladiny anti TPO protilatek jsou potvrzenym prediktivnim faktorem poporodni
thyreoiditidy (13, 22). Az 50% zen se zvySenou hladinou téchto protilatek melo
v poporodnim obdobi nékterou z forem poruch Stitné zlazy. Vybér vhodné horni
referencni meze je zavisly na pouzité metodice stanoveni anti TPO (4). Pokud bychom
v nasem souboru pouZili horni mez doporuc¢enou vyrobcem, oznalili bychom téméf
25% t&hotnych Zen jako pozitivnich. Vzhledem k tomu, Ze vSeobecné se udava tento
pramér kolem 10% (4, 13, 22), zvedli jsme pro nase Ucely horni hranici pro anti TPO na
100 kU/1, kdy je za pozitivni oznaceno 12,7%.

Jako velmi vyznamné se jevi i vySetfovani anti TPO protilatek, vzhledem
k tomu, Ze téméf polovina vSech Zen s vysokymi protildtkami je po porodu postizena
poruchou §titné zlazy, at’ uz pfechodnou nebo trvalou. Vliv poruchy S§titné zldzy na
fertilitu Zen je dlouho znam (20, 21, 23), ale pti vySetfeni neplodnych zen je obvykle

stanoven pouze FT4 a TSH.
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5. Zavér

Moderni medicina je zamétena na preventivni vyhledavani nemoci, které je pak
mozné léCit bez veEtsi zatéze pro pacienta, ale také pro pojisStovny vzhledem k nizSim
nakladm na 1écbu €asné zachycenych onemocnéni. S touto filozofii je plné¢ v souladu
vySetfovani poruch funkce §titné zlazy béhem téhotenstvi, pfi kterém miizeme ovlivnit

Vysoka prevalence nizkych hladin FTy4, kterd byla zjiSténa v naSi praci, je
zplisobena nejen vyskytem hypotyredzy u téhotnych, ale nezfidka i nedostate¢nou
saturaci jiz dfive diagnostikovanych Zen s thyreopatii, které¢ by mély v t€hotenstvi uzivat
zvySené davky tyroidalnich hormond.

Vyskyt vysokych hladin protilatek ve skupiné t€hotnych zen je potvrzenim, Ze
nebezpeci poruchy S§titné zldzy po porodu, ale i pozdé€ji béhem dalsich let je 1 v nasi
populaci velmi vysoké.

Od roku 2000 probihaji v Ceské republice nezavislé studie zaméfené na
vySetieni funkce $titné Z1azy u t¢hotnych. Neni zatim nijak uren postup pro vySetfovani
t€éhotnych a zatim neexistuje zadné doporuceni, které by se touto otazkou zabyvalo.

Domnivam se, ze je zde nezbytné¢ nutna spoluprace endokrinologii, biochemiki
a hlavné gynekologii, aby se toto vySetfovani podafilo prosadit i pfi jednanich
s pojiStovnami, které zatim preventivni vySetfeni $titné Zlazy nehradi. Vysledky nejen
této studie jasn€ ukazuji dulezitost a opodstatnénost vySetfovani §titné Zlazy jak pro

zdravi matky, tak pro vyvoj nervového systému plodu.
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6. Prilohy

Pouceni k informovanému souhlasu

Vazena budouci maminko,

séra téhotnych Zen, kterda k ndm pfichazi na testovani v ramci screeningu VVV v L.
trimestru, testujeme zaroven i na poruchy §titné zlazy a to métenim hladin TSH a TPO.
Vysetfeni je hrazeno z ndkladi naSeho oddéleni, ploSné vySetfovani je zatim v oblasti
jednani s pojiStovnou. Problém moZného ovlivnéni mentilniho vyvoje plodu pfi
nedostatecné funkci §titné zlazy matky (vysoké hladina TSH), resp. nebezpeci rozvoje
poporodni tyroiditidy (vysoké hladina TPO protilatek) u matky po porodu, jsou natolik
zavazné, 7ze povazujeme za vhodné vySetfovat tyto parametry a upozornit na
patologické vysledky. Pozitivni vysledky zaSleme oSetfujicimu gynekologovi nebo
jinam, dle Vasi volby.

Pokud jste jiz v péci endokrinologa, napiste, prosim, na informovany souhlas Lé¢ena

S pozdravem a diky za spolupraci
Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky VEN a 1. LF UK

U Nemocnice 2
128 00 Praha 2
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Informovany souhlas

INFORMOVANY SOUHLAS

Byla jsem srozumitelné poucena o rozsifeni vySetfovani ze vzorku odebirané¢ho
pro ucely screeningu Downova syndromu v Ltrimestru téhotenstvi o vySetfovani
parametru funkce $titné Zlazy a o ucelu navrhovaného vysetieni.

Zaroven jsem byla ujiSténa, ze vSechny informace ziskané navrhovanym
vySetfenim nebudou postoupeny Zddnym institucim ani Ufadim. V ptipadé védeckych
publikaci se objevi jen ve formé¢ souhrnnych ¢isel, vylucujicich jakoukoliv identifikaci
mé osoby.

S navrhovanym roz$ifenim vySetfeni souhlasim. Pouceni jsem rozuméla.

jméno téhotné podpis té¢hotné
O piipadném pozitivnim vysledku informovat:

a) oSetiujiciho 1ékate ........................ (jméno, event.adresa)
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