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4. Abstrakt 

Úvod: V těhotenství dochází k řadě imunologických, hormonálních a metabolických změn, které 

zvyšují riziko rozvoje některých onemocnění. Základní cíle práce byly: porovnat sérové 

koncentrace protilátek proti C1q složce komplementu (anti-C1q) a manózy vázajícího lektinu 

(MBL) u těhotných žen s autoimunitním onemocněním štítné žlázy (AITD) a zdravých těhotných 

žen a porovnat koncentraci jodu ve vzorku moči (jodurie), novorozenecký tyreoideu stimulující 

hormon (TSH) a další tyreoidální laboratorní parametry u těhotných žen s gestačním diabetes 

mellitus (GDM) a zdravých těhotných žen.  

 

Pacientky a metody: Do studie „anti-C1q“ bylo zařazeno 96 těhotných žen s AITD a kontrolní 

skupiny byly tři: 80 zdravých těhotných žen, 72 netěhotných žen s AITD a 72 zdravých dárců 

krve. Do studie „MBL“ bylo zahrnuto 212 těhotných žen s AITD a 80 zdravých těhotných žen a 

do studie „jodurie“ 195 těhotných žen s GDM a 88 zdravých těhotných žen. Koncentrace          

anti-C1q a MBL byly měřeny metodou ELISA, jodurie metodou absorpční spektrofotometrie po 

předchozí alkalické demineralizaci a ostatní parametry běžnou imunoanalýzou.  

 

Výsledky: Anti-C1q a MBL v séru byly vyšší u těhotných žen s AITD oproti kontrolám. Anti-

C1q pozitivně korelovaly s koncentracemi TSH a po porodu klesaly u žen s negativními TPOAb. 

Sérové koncentrace MBL klesaly po porodu. Medián jodurie, signalizující jodový deficit, byl 

nižší u žen s GDM oproti kontrolám. Většina těhotných diabetiček (78,97 %) a téměř polovina 

kontrol (43,18 %) měla mírný jodový deficit. Ženy s GDM měly oproti kontrolám vyšší 

prevalenci izolované hypotyroxinemie (12,31 % vs. 3,41 %, P=0,032). Prevalence 

novorozeneckého TSH > 5 IU/l u dětí žen s GDM byla 5,22 % a také signalizuje jodový deficit.  

 

Závěr: Ve srovnání se zdravými těhotnými ženami měly těhotné s AITD vyšší sérové 

koncentrace anti-C1q a MBL a těhotné s GDM měly častější jodový deficit a izolovanou 

hypotyroxinémii. 

 

Klíčová slova: štítná žláza, autoimunitní onemocnění štítné žlázy, těhotenství, jodurie, gestační 

diabetes mellitus, imunitní systém 
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5. Abstract 

Background: The immunological, hormonal and metabolic changes occur during pregnancy and 

increase the risk of developing some diseases. The aims of this study were: to compare serum 

concentrations of antibodies against C1q component of complement (anti-C1q) and mannose-

binding lectin (MBL) in pregnant women with autoimmune thyroid disease (AITD) and healthy 

pregnant women and to compare urinary iodine concentration (UIC), neonatal thyroid 

stimulating hormone (TSH) and other thyroid laboratory parameters in pregnant women with 

gestational diabetes mellitus (GDM) and healthy pregnant women. 

 

Patients and methods: The “anti-C1q” study included 96 pregnant women with AITD and three 

control groups: 80 healthy pregnant women, 72 non-pregnant women with AITD and 72 healthy 

blood donors. The "MBL" study included 212 pregnant women with AITD and 80 healthy 

pregnant women, and the "urinary iodine concentration" study included 195 pregnant women 

with GDM and 88 healthy pregnant women. Anti-C1q and MBL concentrations were measured 

by ELISA, UIC by absorption spectrophotometry after previous alkaline demineralization, and 

other parameters by standard immunoassay. 

 

Results: The anti-C1q and MBL serum concentrations were higher in pregnant women with 

AITD compared to controls. The anti-C1q concentrations were positively correlated with TSH 

concentrations and decreased after delivery in women with negative TPOAb. The serum 

concentrations of MBL decreased after delivery. UIC was lower in women with GDM than in 

the control group and corresponded with the iodine deficiency. The majority of pregnant women 

with GDM (78.97%) and almost half of controls (43.18%) had a mild iodine deficiency. Women 

with GDM had a higher prevalence of isolated hypothyroxinemia compared to controls (12.31% 

vs. 3.41%, P = 0.032). Also, the prevalence of neonatal TSH > 5 IU/l was 5.22% in newborns of 

women with GDM, it was signalling the iodine deficiency. 

 

Conclusion: The pregnant women with AITD had higher serum concentrations of anti-C1q and 

MBL than the healthy pregnant women. Also, the pregnant women with GDM had more often 

iodine deficiency and isolated hypothyroxinemia. 

 

Keywords: thyroid gland, autoimmune thyroid disease, pregnancy, urinary iodine concentration, 

gestational diabetes mellitus, immune system  
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6. Úvod 

V těhotenství dochází v mateřském organismu k celé řadě imunologických, hormonálních a 

metabolických změn. Jedná se sice převážně o fyziologické děje zajišťující správný průběh 

těhotenství, avšak některé z nich mohou přispívat k manifestaci některých onemocnění během 

gravidity. 

Produkcí řady cytokinů, hormonů a imunomodulačních molekul placentárními trofoblastovými 

buňkami je indukována zvýšená regulační funkce T buněk a je navozena tolerance mateřského 

imunitního systému vůči plodu (Guerin, L. R. et al., 2009). Mimo jiné mohou při tomto 

fyziologickém ,,imunotolerantním“ stavu procházet buňky plodu placentární bariérou do 

mateřských tkání a to může mít význam pro případný vznik autoimunitního onemocnění.   

S hormonálními a imunitními změnami, ke kterým v těhotenství dochází, souvisí například 

exacerbace a změna aktivity autoimunitních zánětů štítné žlázy nebo vznik gestačního diabetu. 

Důležitou změnou v graviditě je totiž i prohloubení inzulinové rezistence působením hormonů 

feto-placentární jednotky (lidský choriogonadotropin, progesteron, estrogen, choriový 

somatomamotropin, kortikoliberin) (Sorenson, R. L. et al., 1993). Tento mechanismus umožňuje 

zvýhodněný přísun glukózy pro plod a pokrytí energetických požadavků, které jsou potřebné pro 

vývoj plodu a přípravu organismu matky na porod a laktaci (Butte, N. F., 2000). 

Některé práce zkoumaly, zda neexistuje společný patogenetický mechanismus tyreoidální 

dysfunkce a autoimunitního onemocnění štítné žlázy a gestačního diabetes mellitus, avšak 

příčinná souvislost prozatím potvrzena nebyla.  

 

6.1 Hypotézy 

 

Stanovila jsem si tři hypotézy, které jsem se následně snažila ověřit. 

1. Protilátky proti C1q složce komplementu se vyskytují častěji u gravidních žen 

s autoimunitními tyreopatiemi (AITD) než u zdravých těhotných žen. 

2. Sérové koncentrace manózy vázajícího lektinu (MBL) v graviditě jsou ovlivněny 

přítomností autoimunitního tyreoidálního onemocnění.  

3. Deficit jódu se vyskytuje častěji u těhotných diabetiček než u zdravých těhotných žen. 
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6.2 Cíle práce 

 

Cílem práce bylo: 

1. porovnávat sérové koncentrace protilátek proti C1q složce komplementu u gravidních 

žen s autoimunitními tyreopatiemi (AITD) a u zdravých těhotných žen;  

2. měřit sérové koncentrace manózy vázajícího lektinu (MBL) a sérové koncentrace 

hormonů štítné žlázy a antityreoidálních protilátek u těhotných žen a zjistit, zda spolu 

tyto hodnoty korelují;  

3. u těhotných diabetiček a zdravých těhotných žen měřit koncentraci jodu v moči (jodurii) 

a doplnit koncentrace novorozeneckého TSH u jejich dětí a zjistit tak, zda se u těhotných 

diabetiček vyskytuje častěji jodový deficit než u zdravých těhotných žen. 

 

7. Autoimunitní tyreoidální onemocnění 

7.1 Prevalence, etiologie a patogeneze tyreoidální autoimunity  

 

Autoimunitní onemocnění postihují štítnou žlázu mnohem častěji než jiné orgány. Jedná se o 

typické orgánově specifické autoimunitní onemocnění. Obecně se onemocnění štítné žlázy 

vyskytují 8-10 krát častěji u žen než u mužů (Limanova, Z., Jiskra, J., 2010). Hypertyreóza se 

vyskytuje nejčastěji v podobě Gravesovy-Basedowovy (GB) choroby. Toto onemocnění se 

během života objeví až u  3 % žen a  0,5 % mužů s maximem mezi 40. – 60. rokem věku (Pokhrel, 

B., Bhusal, K., 2019). Prevalence manifestní hypotyreózy se pohybuje okolo 0,1 – 2 %, v případě 

subklinické hypotyreózy je to až 4 – 10 % (Canaris, G. J. et al., 2000; Aoki, Y. et al., 2007; 

Vanderpump, M. P. et al., 1995). Nejčastěji se přitom jedná o chronickou lymfocytární 

tyreoiditidu (Hashimotovu tyreoiditidu, HT), která je přítomná u 5–10 % populace (Bothra, N. 

et al., 2017). Výskyt pouhé pozitivity tyreoidálních autoprotilátek (TPOAb – protilátky proti 

tyreoperoxidáze a/nebo TgAb – protilátky proti tyreoglobulinu) bez tyreoidální dysfunkce se 

pohybuje okolo 8-10 % (Limanova, Z., Jiskra, J., 2010; Antonelli, A. et al., 2015). 

Etiologie a patogeneze autoimunitních tyreopatií (AITD) zůstává stále nejasná, ale podle dosud 

získaných epidemiologických a experimentálních dat dochází k interakci mezi genetickou 

predispozicí a faktory zevního prostředí (Huber, A. et al., 2008). Důležitým patogenetickým 

mechanismem je selhání regulačních mechanismů, které mohou být imunologické či hormonální. 

Rovněž tyto regulační mechanismy jsou však naprogramovány geneticky a mohou být také 

ovlivněny vnějšími faktory. 
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7.1.1 Genetické faktory 

 

Podíl genetické zátěže se u AITD uvádí asi 40-50 %, podle některých autorů se např. u GB 

choroby podílí genetická predispozice až v 80 % (Prummel, M. F. et al., 2004). V souvislosti 

s AITD jsou studovány především geny kódující jednotlivé složky imunitního systému. 

Například u některých genů pro HLA-DR a HLA-DQ haplotypy (human leukocyte antigens – 

lidské leukocytární antigeny) byla popsána asociace s AITD, a to zvyšující nebo naopak snižující 

riziko vzniku onemocnění (Boehm, B. O. et al., 1992; Tamai, H. et al., 1994). Mechanismus, 

kterým HLA antigeny ovlivňují rozvoj autoimunity, není přesně znám. Jedním z možných 

vysvětlení je abnormální exprese HLA II. třídy pod vlivem IFN gama na buňkách, kde se za 

fyziologických okolností nevyskytují, a proti kterým je pak namířena autoimunitní reakce 

(Hanafusa, T. et al., 1983). Celý tento proces by mohl být spuštěn zevními vlivy. 

Některé studie prokázaly změny v sérové koncentraci cytokinů u AITD (Al-Humaidi, M. A., 

2000; Phenekos, C. et al., 2004). Expresí některých genů kódujících cytokiny nebo jejich 

receptory zřejmě dochází k nerovnováze cytokinového prostředí ve štítné žláze, včetně poměru 

Th1, Th2 a regulačních (Treg) lymfocytů a jejich cytokinů (Al-Humaidi, M. A., 2000; Phenekos, 

C. et al., 2004; Celik, I. et al., 1995; Diez, J. J. et al., 2002).  

Ve štítné žláze pacientů s AITD byla detekována i patologicky zvýšená exprese různých 

chemokinů (např. IFN-gamma inducible protein 10) (Romagnani, P. et al., 2002). 

Ke vzniku autoimunity mohou přispívat také mutace genů pro apoptózu a její efektorové 

mechanismy (kaspázy, Fas, FasL). Apoptóza může být spouštěčem autoimunitní reakce, ale 

podílí se také na regulaci imunitního systému (např. na odstraňování autoreaktivních T lymfocytů 

a NK buněk) (Kapras, J., Kohoutova, M., 1999). V přítomnosti IFN-gamma a TNF-alfa (Th1 

cytokiny) dochází mechanismem Fas/FasL i k apoptóze tyreocytů (Wang, S. H. et al., 2002), což 

může být mechanismem vzniku atrofie štítné žlázy u chronické lymfocytární tyreoiditidy (LT).  

Kromě toho byly u pacientů s AITD popsány také mutace genů pro kostimulační molekuly. Jedná 

se zejména o polymorfismy genu CTLA-4, který váže molekuly CD80 a CD 86 exprimované na 

povrchu antigen prezentujících buněk a dochází tak k inhibici Th lymfocytu (Saverino, D. et al., 

2007). Dalším může být i polymorfismus CD40 na povrchu B lymfocytů, jehož vazba na CD40 

ligand na povrchu aktivovaných Th lymfocytů je nutná ke klonální proliferaci B lymfocytů 

(Dittmar, M., Kahaly, G. J., 2005).  

Do jiné skupiny genů patří gen AIRE, který je autoimunitním regulátorem a jeho mutace jsou 

důležité z hlediska patogeneze autoimunitního polyglandulárního syndromu 1. typu a alopecia 
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areata. Je ale možné, že některé polymorfismy tohoto genu mohou hrát roli v rozvoji orgánově 

specifických autoimunitních chorob včetně AITD (Čiháková, D., 2004). 

 

7.1.2 Zevní faktory 

 

Zevní etiologické faktory jsou fyzikální a chemické, biologické a stres. Mezi prokázané faktory 

patří zevní ozáření, ozáření radioaktivním jodem, kouření, nadměrný přísun jódu, stav po porodu 

a některé léky (Prummel, M. F. et al., 2004).Z nich nejdůležitější jsou amiodaron, cytokiny, 

růstové faktory, jodové kontrastní látky a check-point inhibitory(anti-CTLA-4, anti-protein 

disulfid izomeráza = anti-PDI). S vyšším rizikem vzniku AITD bylo také spojeno neužívání 

hormonální substituční terapie (Prummel, M. F. et al., 2004).   

V případě biologických faktorů se jedná o infekce, kde jsou potenciálním mechanismem 

molekulární mimikry (podobnost povrchových molekul infekčních agens s antigeny 

hostitelských buněk) – např. podobnost povrchových struktur Yersinia enterocolitica s TSH 

receptorem (Corapcioglu, D. et al., 2002).  

 

7.1.3 Regulační faktory 

 

Mezi regulační faktory patří imunologické mechanismy (centrální a periferní imunologická 

tolerance, antiidiotypové a přirozené autoprotilátky) a faktory hormonální. Obě tyto složky 

mohou být rovněž geneticky naprogramovány. V těhotenství navíc dochází ke změnám 

hormonálním a změnám v imunitním systému, které mohou rozvoj AITD ovlivnit. 

 

8. Hormonální, imunitní a metabolické změny v těhotenství 

8.1 Hormonální změny v těhotenství 

 

Zejména v počátku těhotenství je důležité zajistit u ženy dostatečný přísun jódu pro syntézu 

tyroxinu (T4) matkou, neboť k rozvoji vlastní tvorby tyreoidálních hormonů ve štítné žláze plodu 

dochází až ve 14.-16. gestačním týdnu a do té doby je embryo závislé na dodávce tyroxinu od 

matky (De Escobar, G. M. et al., 2004). V těhotenství tedy stoupají nároky na syntézu T4 

mateřskou štítnou žlázou. Dalším důvodem je zvýšení cirkulujícího objemu krve, urychlená 

deaktivace T4 na T3 dejodázou 3 a zvýšená vazba T4 na vazebné bílkoviny v plazmě, jejichž 

koncentrace stoupá vlivem estrogenů (Burrow, G. N. et al., 1994). 
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Zvýšenou syntézu tyreoidálních hormonů v těhotenství zajišťuje lidský choriogonadotropin 

(hCG), který má podobnou strukturu jako TSH (tyreoidální stimulační hormon). Zvýšený hCG 

(vrchol koncentrace okolo 11. gestačního týdne) může suprimovat hodnoty TSH a způsobovat 

mírné zvýšení koncentrací fT4 a fT3 v séru v první polovině gravidity (tzv. tranzientní gestační 

hypertyreóza). Jedná se o fyziologický stav, který nemá negativní vliv na průběh na těhotenství 

(Casey, B. M. et al., 2006).  

Mnoho studií prokázalo, že nedostatek tyreoidálních hormonů matky způsobuje (Potlukova, E., 

2013; Alexander, E. K. et al., 2004; Davis, L. E. et al., 1988; Stagnaro-Green, A. et al., 2005; 

Leung, A. S. et al., 1993; Mannisto, T. et al., 2013): 

1. komplikace těhotenství (potraty, předčasné porody, preeklampsii a gestační hypertenzi, 

abrupci placenty, nízkou porodní váhu, vyšší incidenci císařského řezu); 

2. poruchy vývoje plodu, zejména horší psychomotorický vývoj, různý stupeň mentální 

retardace a ložiskové neurologické deficity.  

Také autoimunitní tyreoidální onemocnění bez poruchy funkce mohou být spojené 

s reprodukčními poruchami a komplikacemi (infertilita, spontánní potraty a předčasné porody) 

(Shinohara, D. R. et al., 2018; Prummel, M. F., Wiersinga, W. M., 2004). 

 

8.2 Změny v imunitním systému v těhotenství 

 

V těhotenství dochází k fyziologickým imunologickým změnám, jejichž výsledkem je navození 

imunotolerance plodu jako semi-allograftu, což je nezbytné pro správný průběh celého 

těhotenství. Důležitou úlohu hraje placenta, neboť 40 % deciduální tkáně tvoří buňky imunitního 

systému a trofoblastické buňky produkují řadu imunomodulačních molekul a cytokinů 

(Somerset, D. A. et al., 2004). Jejich prostřednictvím klesá počet CD4+ T lymfocytů a stoupá 

počet CD8+ T buněk a aktivita regulačních T lymfocytů, které mají velký význam pro vznik 

autoimunitních chorob (Somerset, D. A. et al., 2004; Aluvihare, V. R. et al., 2004).  

K navození imunologické tolerance vůči plodu vedou především tyto mechanismy (Aluvihare, 

V. R. et al., 2004; Glinoer, D., 2008; Mold, J. E. et al., 2008):  

1) mechanická bariéra (brání stimulaci imunitního systému matky antigeny plodu); 

2) změna exprese HLA (buňky trofoblastu exprimují jen některé MHC antigeny); 

3) inhibice aktivace komplementu; 

4) indukce apoptózy (trofoblast může indukovat apoptózu aktivovaných imunitních buněk 

prostřednictvím exprese apoptózu indukujících ligandů); 
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5) přesmyk z Th1 imunitní odpovědi na Th2 odpověď (přesmyk vlivem estrogenů a 

progesteronu, zvýšená koncentrace Th2 cytokinů v krvi); 

6) vývoj T regulačních lymfocytů (zajišťují toleranci imunitního systému matky vůči 

antigenům plodu a naopak). 

Působení těchto mechanismů může být podkladem pro rozvoj autoimunitního onemocnění 

v graviditě (Obrázek 1) (Li, Q. et al., 2019).   

 

 

Obrázek 1. Potenciální patogenetický mechanismus vzniku tyreoidálních autoimunitních 

onemocnění 

(upraveno podle: Li, Q. et al., 2019) 

 

  
APC: antigen prezentující buňka 

IFN: interferon (IFN-) 

IL: interleukin (IL1-, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-21, IL-22, IL-23, IL-31,                    

IL-33, IL-35)  

TGF-beta: transformující růstový faktor beta 

TH: pomocné T lymfocyty (TH1, TH2, TH17, TH22) 

TFH: folikulární pomocné T lymfocyty 

Treg: regulační T lymfocyty 

TPOAB: protilátky proti tyreoperoxidáze 

TGAB: protilátky proti tyreoglobulinu 

TRAB: protilátky proti TSH receptoru 
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8.2.1 C1q složka komplementu, protilátky anti-C1q 

 

Komplementový systém je soubor sérových a membránových glykoproteinů, které slouží jako 

humorální složka nespecifické imunity. Hlavními fyziologickými funkcemi komplementového 

systému jsou: 

1. opsonizace (zvyšuje fagocytózu vazbou opsoninů C4b a C3b na cizí organismus); 

2. fagocytóza; 

3. chemotaxe (přitahuje makrofágy a neutrofily prostřednictvím mediátorů zánětu – C5a a 

v menší míře C3a a C4a); 

4. lýza buněk (ruptura membrány díky vytvoření membránu atakujícího komplexu – MAC); 

5. aglutinace (způsobuje shlukování a vazbu patogenů). 

 

Komplement je soubor sérových a membránových glykoproteinů, které slouží jako humorální 

složka nespecifické imunity a může být aktivován několika způsoby (Obrázek 2) (Murray, R. K., 

Granner, D. K., 1993; Mathern, D. R., Heeger, P. S., 2015). Složka C1 stojí na počátku klasické 

cesty aktivace komplementu. Tvoří ji tři části - C1q, C1r a C1s. Složka C1q se naváže na Fc 

fragment imunoglobulinu vázaného na antigen, tím se změní konformace C1 a složky C1r a C1s 

jsou aktivovány na serinové proteázy (Obrázek 3) (Racaniello, V., 2009). Prostřednictvím 

proteolytické aktivity dochází ke štěpení dalších faktorů komplementové kaskády (Hořejší, V., 

Bartůňková, J., 2009). Opsonizovaný komplex je transportován do buněk stromatu kostní dřeně, 

kde C1q negativně ovlivňuje selekci autoreaktivních B lymfocytů (Ferenčík, M. et al., 2005). 

Kromě toho má C1q imunosupresivní/tolerogenní účinky na clearance imunokomplexů a 

apoptotických tělísek (Potlukova, E., Kralikova, E., 2008).  

C1q přispívá k poškození tkáně, které může být samo o sobě cílem protilátkové reakce. Navíc se 

zdá, že hraje klíčovou roli při invazi deciduální tkáně trofoblastem, což je klíčový krok pro 

normální vývoj placenty. Experimentální studie využívající C1q-deficientní myši ukázaly, že 

nedostatek C1q se vyznačuje poruchou invaze trofoblastu a průběhu těhotenství (Potlukova, E., 

Kralikova, E., 2008). V případě deficience C1q tedy narůstá počet autoreaktivních B buněk a 

produkce patologických protilátek.  

Autoprotilátky proti C1q (anti-C1q) byly popsány u řady autoimunitních a infekčních 

onemocnění (Tabulka 1) (Potlukova, E., 2005; Potlukova, E., Limanova, Z., 2007). Vyskytují se 

také u 2-8 % zdravé populace, jejich prevalence se liší u různých onemocnění a zdá se, že narůstá 

s věkem (Potlukova, E., Kralikova, E., 2008). U pacientů se systémovým lupus erythematosus 

slouží jako spolehlivý marker proliferace u lupusové nefritidy (Trendelenburg, M. et al., 2006). 
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Jejich role u orgánově specifických autoimunitních chorob je méně jasná, ale již dříve bylo 

uvedeno, že u pacientů s AITD se vyskytují častěji a jejich koncentrace koreluje s dysfunkcí 

štítné žlázy (u Hashimotovy tyreoiditidy i u Graves-Basedowovy choroby) (Potlukova, E. et al., 

2008).  

 

Obrázek 2. Cesty aktivace komplementu 

(upraveno podle: Mathern, D. R., Heeger, P. S., 2015) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ag-Ab komplex: komplex antigen-protilátka  

fB: faktor B 

fD: faktor D 

fP: faktor P 

MBL: manózu vázající lektin (mannose binding lectin) 

MASP: serinová proteáza asociovaná s MBL (MBL-associated serine protease) 

MAC: membránu atakující komplex (membrane attack complex) 
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Obrázek 3. C1 složka komplementu 

(upraveno podle: Racaniello, V., 2009) 

 
 

Ag: antigen 

Ab: protilátka 
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Tabulka 1. Prevalence anti-C1q u autoimunitních a infekčních onemocnění  

(upraveno podle: Potlukova, E., 2005; Potlukova, E., Limanova, Z., 2007) 

 

 

 

8.2.2 Anti-C1q protilátky v těhotenství 

 

Doposud se pozitivitou anti-C1q v těhotenství zabývalo pouze několik studií a prevalence není 

jasně stanovena. V jedné z prací se pozitivní protilátky anti-C1q vyskytovaly u 19 % (6/31) 

zdravých těhotných žen (Trendelenburg, M. et al., 1999). Jejich koncentrace stoupá během 

prvního trimestru gravidity (Bulla, R. et al., 2018). Jiná studie ukázala, že u žen po spontánním 

potratu či extrauterinním těhotenství byly naměřeny signifikantně vyšší hladiny anti-C1q než u 

žen s intrauterinní graviditou, u kterých byly pozitivní ve 42 % (Daponte, A. et al., 2013). Autoři 

nedávno publikované studie zjistili, že prevalence i titr protilátek anti-C1q byly signifikantně 

Hypokomplementemická urtikariální vaskulitida 100% 

Smíšené onemocnění pojiva 94% 

Systémový lupus erythematosus (SLE) – v závislosti na přítomnosti 

nefritidy 

SLE nefritida 

20 - 98% 

83-98% 

Feltyho syndrom 76% 

Polyarteriitis nodosa 27% 

Temporální arteriitis 0% 

Revmatoidní artritida 0-4% 

Revmatoidní vaskulitida 32% 

Sjögrenův syndrom 13% 

Bechtěrevova choroba 8% 

Systémová skleróza 0-13% 

Dna 10% 

Hepatitida C 26% 

HIV/AIDS 13% 

Chronická lymfocytární tyreoiditida 21% 

Gravesova-Basedowova tyreotoxikóza 30% 
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vyšší u žen s anamnézou opakujících se spontánních potratů než u zdravých žen (Ohmura, K. et 

al., 2019). V roce 2011 byla publikována práce, která u gravidních myší s deficitem C1q 

potvrdila výskyt projevů preeklampsie: hypertenze, albuminurie, endoteliózy a snížených hladin 

placentárního vaskulárního endoteliálního růstového faktoru (VEGF) a zvýšených hladin 

rozpustného receptoru pro VEGF. Ty korelují se zvýšenou úmrtností plodu (Singh, J. et al., 

2011). Kromě toho v placentách myší s deficitem C1q byl pozorován snížený průtok krve a 

zvýšený oxidační stres (Singh, J. et al., 2011). 

 

8.2.3 Manózu vázající lektin (MBL)  

 

Manózu vázající lektin (MBL) či protein (MBP) je hlavní složkou lektinové aktivační cesty 

komplementu a jednou z hlavních rozpoznávacích molekul vrozeného imunitního systému. 

Jedná se o plazmatický kollektin (tzn. C-typ lektinu s doménou podobnou kolagenu), který 

specificky váže karbohydráty na povrchu řady bakterií a mikrobů a může je tedy neutralizovat 

a/nebo opsonizovat prostřednictvím aktivace lektinové cesty komplementu (Obrázek 4)  

(Kilpatrick, D. C., 2002, Agarwal, S. et al., 2011). Hraje klíčovou roli v clearance cirkulujících 

apoptotických buněčných materiálů (Nauta, A. J. et al., 2004; Ogden, C. A. et al., 2001).  

MBL je u člověka kódován jedním genem, MBL2, lokalizovaném na dlouhém raménku 

chromozomu 10 (Darton, T. C. et al., 2014). Bodové mutace MBL2 genu způsobují deficienci 

funkčního MBL, jejich prevalence je vysoká a jedná se tedy o nejčastěji se vyskytující 

imunodeficit u lidí. V české populaci má 36,2 % jedinců variantu MBL2 genu spojenou se 

sníženými hladinami MBL v krvi. (Skalnikova, H. et al., 2004). Snížená koncentrace MBL může 

vést v dětství k recidivujícím respiračním infektům. Deficit funkčního MBL může být spojen 

s výskytem autoimunitních chorob, jako je systémový lupus erythematosus (Kirwan, J. P. et al., 

2002) nebo zánětlivá střevní onemocnění (Heitzeneder, S., 2012), ale také s produkcí 

antifosfolipidových protilátek (Seelen, M. A. et al., 2005; Font, J. et al., 2007). V reprodukci není 

role MBL zcela jasná, deficience MBL u matek či jejich potomků bývá spojována 

s komplikacemi během těhotenství a při porodu, jako jsou opakované potraty, nízký gestační věk, 

nízká porodní váha, zvýšené riziko chorioamniitidy a preeklampsie (Van de Geijn, G. E. et al., 

2007; Van de Geijn, G. E. et al., 2008; Christiansen, O. B. et al., 2009; Vianna, P. et al., 2010; 

Rossner, P. et al., 2011; Cedzynski, M. et al., 2012; Kilpatrick, D. C. et al., 1995).  

Zdá se, že těhotenství má specifický stimulační efekt na tvorbu MBL. Několik studií se zaměřilo 

na měření koncentrací MBL v těhotenství a například Kilpatrick et al. ukázali, že koncentrace 

MBL stoupají mírně v prvním trimestru a peak koncentrací se poté objevuje během třetího 
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trimestru (Kilpatrick, D. C., 2000). Podle jiné studie ale stoupá koncentrace MBL již v prvním 

trimestru těhotenství na 140 % základní hodnoty a je následována prudkým poklesem po porodu 

(Van de Geijn, G. E. et al., 2007). V této studii byla také zmíněna hypotéza, zda vyšší koncentrace 

MBL během těhotenství nemohou být jedním z faktorů odpovědných za zlepšení klinických 

projevů některých autoimunitních onemocnění během těhotenství, např. revmatoidní artritidy či 

systémového lupusu (Van de Geijn, G. E. et al., 2007). V těhotenství jsou koncentrace MBL 

ovlivněny přítomností tyreoidálního onemocnění a u žen s diagnózou choroby štítné žlázy byly 

koncentrace MBL signifikantně nižší než u těhotných zdravých žen (Potlukova, E. et al., 2013). 

Dokonce i u žen s prokázanou pouze izolovanou pozitivitou protilátek proti tyreoperoxidáze 

s pouze malým posunem koncentrací TSH v referenčním rozmezí byly koncentrace MBL 

signifikantně nižší než u těhotných eutyreózních žen s negativními TPOAb (Potlukova, E. et al., 

2013). Sérové koncentrace MBL korelují s tyreoidálními hormony a prudce stoupají u 

hypertyreózy a naopak klesají u hypotyreózy, podobně korelují s funkcí štítné žlázy u pacientů 

v sepsi (Koenig, K. F. et al., 2012; Potlukova, E. et al., 2010). 

 

 

Obrázek 4. MBL a lektinová cesta aktivace komplementu 

(upraveno podle: Agarwal, S. et al., 2011) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

MBL: manózu vázající lektin (mannose binding lectin) 

MASP: serinová proteáza asociovaná s MBL (MBL-associated serine protease) 
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8.3 Metabolické změny v těhotenství 

 

Metabolické změny probíhající během těhotenství jsou nezbytné pro splnění energetických 

požadavků na vývoj plodu a pro přípravu organismu matky na porod a laktaci. Příkladem je 

karbohydrátový metabolismus, který v graviditě umožňuje zvýhodněný přísun glukózy k plodu.  

V 1. trimestru gravidity dochází vlivem stoupajících hladin estrogenů a progesteronu k ukládání 

glykogenu, snižuje se produkce glukózy v játrech a zvyšuje se periferní utilizace glukózy. Častěji 

se tak mohou vyskytnout hypoglykémie (Bartaskova, D., 2016). V 2. a 3. trimestru se vyvíjí 

fetoplacentární jednotka, která produkuje kromě estrogenu a progesteronu také kortizol, lidský 

choriový gonadotropin, placentární laktogen, prolaktin a růstový hormon, tedy hormony, které 

indukují inzulinovou rezistenci (Sorenson, R. L. et al., 1993; Bartaskova, D., 2016). Inzulinová 

rezistence narůstá, snižuje se ukládání jaterního glykogenu a zvyšuje se hepatální produkce 

glukózy. V tomto období je tedy naopak patrný sklon k hyperglykémiím. Potřeba inzulinu stoupá 

a dosahuje maxima mezi 24.-36. týdnem těhotenství, hladiny inzulinu jsou ve třetím trimestru 

téměř dvakrát vyšší než u netěhotných žen (Butte, N. F., 2000; Bartaskova, D., 2016). 

Základním patogenetickým mechanismem vzniku metabolických změn v průběhu gravidity je 

rostoucí inzulinová rezistence (Andelova, K., 2016). Její vývoj v těhotenství má podobný 

mechanismus jako v případě diabetes mellitus (DM) 2. typu – jedná se o poruchu působení 

inzulinu v důsledku postreceptorových změn na úrovni transportu glukózy a intracelulárního 

metabolismu v insulin-senzitivních tkáních, při normálním počtu inzulinových receptorů (Shao, 

J. et al., 2000). 

Jako významný mediátor inzulinové rezistence je také uváděn zánětlivý marker TNF-α, k jehož 

zvýšení dochází v graviditě (Kirwan, J. P. et al., 2002). Sníženou citlivost vůči inzulinu může 

v pozdní fázi těhotenství potencovat hormonální stimulace lipolýzy vedoucí k hyperlipidémii 

(Andelova, K., 2016).  

Důležitým rizikovým faktorem je nadváha či obezita matky, neboť u obézních těhotných žen 

jsou změny v inzulinové rezistenci výraznější (Buchanan, T. A., 2001).  

 

8.3.1 Pregestační a gestační diabetes mellitus 

 

Gestační diabetes mellitus (GDM) je definován jako porucha glukózové tolerance různého 

stupně, která je poprvé diagnostikována během gravidity (American Diabetes Association, 

2011). Pokud je diabetes mellitus diagnostikován již před graviditou, označuje se jako 

pregestační. GDM obvykle po porodu odeznívá, ale může se jednat i o prvozáchyt pregestačního 
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diabetu, hlavně v případě včasného záchytu (před 20. týdnem gravidity). S narůstajícím věkem 

rodiček, stoupající prevalencí obezity a dalších rizikových faktorů metabolického syndromu 

počet těhotných žen s GDM výrazně narůstá. Častěji se vyskytuje u žen starších 35 let ve druhém 

trimestru těhotenství (Lapolla, A. et al., 2004). Odhaduje se, že prevalence GDM se celosvětově 

pohybuje v rozmezí od 6 % do 13 % v závislosti na rizikovosti a diagnostických kritériích v dané 

populaci (Zhu, Y., Zhang, C., 2016). Diagnostická kritéria porovnávali v r. 2014 také čeští autoři 

Anderlová a kol. a zjistili, že záchyt GDM při použití mezinárodních kritérií podle IAPDSG 

(International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups) byl vyšší ve srovnání se 

stávajícími českými kritérii (31,89% vs. 22,26%, resp.) (Anderlova, K. et al., 2014). 

Gestační diabetes zvyšuje riziko potratu v prvním trimestru, kongenitálních malformací, 

intrauterinní růstové retardace, makrosomie a porodního traumatu, porodu mrtvého dítěte a 

předčasného porodu, narůstá také mortalita a morbidita plodu a novorozence zejména z důvodu 

kongenitálních malformací a předčasného porodu (Buchanan, T. A., Xiang, A. H., 2005; Xiang, 

A. H. et al., 1999; Kalhan, S. C. et al., 1979; Wakwoya, E. B., Fita, F. U., 2018). U novorozenců 

se může po porodu vyskytnout hypoglykemie, hypokalcemie, hyperbilirubinemie, polycytemie 

(Tabulka 2) (Buchanan, T. A., Xiang, A. H., 2005; Xiang, A. H. et al., 1999). Během života jsou 

tyto děti více ohroženy obezitou, glukózovou intolerancí a kardiovaskulárními chorobami 

(Magon, N., Chauhan, M., 2012). Onemocnění samozřejmě přináší i komplikace pro matku a 

téměř u 70 % žen s gestačním diabetem se během následujících deseti let rozvine diabetes 

mellitus 2. typu (Buchanan, T. A., Xiang, A. H., 2005). 

Vznik GDM souvisí s rostoucí inzulinovou rezistencí, která je kompenzována vyšší inzulinovou 

sekrecí z beta buněk pankreatu (Buchanan, T. A., Xiang, A. H., 2005; Catalano, P. M. et al., 

1992; Kalhan, S. C. et al., 1979). Proto může mít na rozvoji onemocnění podíl také porucha 

nedostatečná rezerva beta buněk (Kalhan, S. C. et al., 1979; Buchanan, T. A., Xiang, A. H., 

2005). U obézních žen jsou změny v inzulinové rezistenci výraznější, proto se u nich GDM 

vyskytuje 1,4 – 20krát častěji než u těhotných žen s normální tělesnou hmotností (Buchanan, T. 

A., 2001; Galtier-Dereure, F. et al., 2000). Navíc to, že je GDM většinou diagnostikován ve druhé 

polovině těhotenství, souvisí s maximální produkcí placentárních hormonů a cytokinů 

zvyšujících inzulinovou rezistenci v tomto období (Andelova, K., 2016). 
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Tabulka 2. Možné komplikace diabetes mellitus, tyreopatií a deficitu MBL a C1q 

v těhotenství  

(upraveno podle: Buchanan, T. A., Xiang, A. H., 2005; Xiang, A. H. et al., 1999; Kalhan, S. C. 

et al., 1979; Van de Geijn, F. E., Dolhain, R. J., 2007; Van de Geijn, F. E. et al., 2008; 

Christiansen, O. B. et al., 2009; Vianna, P. et al., 2010; Rossner, P. et al., 2011; Cedzynski, M. 

et al., 2012; Killpatrick, D. C. et al., 1995; Koenig, K. F. et al., 2012; Potlukova, E., 2010; 

Ohmura, K., 2019; Singh, J. et al., 2011; Wakwoya, E. B., Fita, F. U., 2018) 

 

 
PROM: předčasný odtok plodové vody (premature rupture of membranes) 

PPROM: předčasný odtok plodové vody před termínem porodu (preterm premature rupture of 

membranes) 

RDS: syndrom dechové tísně (respiratory distress syndrome) 

-: nelze určit 

: ano 

prázdné pole: ne 

 

 Komplikace 
Diabetes 

mellitus 
Tyreopatie Deficit C1q Deficit MBL 

Matka 

Gestační art. hypertenze     
Preeklampsie      
Císařský řez     
Předčasný porod      
Potrat     
Choroba v pozdějším 

věku   - - 

Placenta previa   - - 

PROM, PPROM     
Infekce     

 Nízká porodní váha     

Dítě 

Makrosomie, porodní 

poranění     

Hypoglykemie     

Plicní nezralost až RDS      
Hyperbilirubinemie, 

iontová dysbalance     

Mozková dysfunkce     

Choroba u dítěte   - - 
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9. Tyreopatie a pregestační a gestační diabetes mellitus 

Již v 90. letech 20. století byly publikovány práce, které poukazovaly na možnou souvislost 

tyreoidální dysfunkce a tyreoidální autoimunity s GDM. Doposud ale nebyla tato problematika 

objasněna. Komplikace gestačního diabetes mellitus (GDM) a tyreopatií v těhotenství a při 

porodu se do značné míry překrývají (Tabulka 2). V posledních letech se zabývalo několik studií 

vztahem mezi onemocněním štítné žlázy a pregestačním a gestačním diabetes mellitus. I když 

jsou data limitovaná, svědčí pro možnou souvislost mezi těmito chorobami. 

Studie se snaží zodpovědět dvě základní otázky: 

1) zdali jsou pregestační diabetes mellitus (PGDM) a GDM spojeny s vyšším rizikem rozvoje 

tyreopatií v graviditě; 

2) zdali tyreopatie v prvním trimestru gravidity přináší riziko rozvoje GDM v dalších fázích 

gravidity.  

Důležitost spočívá zejména v možnosti včasného zachycení těchto chorob v graviditě a tedy i ve 

včasné léčbě a předcházení komplikacím, které hrozí matce i plodu a novorozenci. 

 

9.1 Pregestační a předchozí gestační diabetes mellitus a riziko tyreopatií v graviditě 

 

Shahbazian et al. ve své práci zjistili, že prevalence tyreoidální dysfunkce v graviditě byla vyšší 

ve skupině žen s pregestačním diabetes mellitus (10/39, tj. 25,6 %) oproti kontrolní skupině 

zdravých žen (3/35, tj. 8,6 %) (Shahbazian, H. et al., 2013). Jiná práce ukázala vyšší prevalenci 

tyreopatií v graviditě u žen s GDM v předchozí graviditě oproti kontrolám (abnormální 

tyreoidální stimulační hormon - TSH: 23,7 % vs. 9,7 %, P<0,05; pozitivní protilátky proti 

tyreoidální peroxidáze - TPOAb a/nebo proti tyreoglobulinu - TgAb: 31,6 % vs. 9,7 %, P<0,001; 

abnormální TSH a pozitivní protilátky: 18,4 % vs. 3,2 %, P <0,05) (Vitacolonna, E. et al., 2012). 

Olivieri et al. pozorovali, že prevalence pozitivních tyreoidálních protilátek byla v graviditě 

téměř 2x vyšší u žen s diabetes mellitus v rodinné anamnéze než u žen s autoimunitními 

tyreopatiemi v rodinné anamnéze (20 % vs. 9 %), i když rozdíl nebyl signifikantní (Olivieri, A. 

et al., 2000). Nejvyšší prevalence pozitivních tyreoidálních protilátek se vyskytovala ve skupině 

žen, které měly v rodinné anamnéze DM i autoimunitní tyreopatie (35 % vs. 13 % u kontrolní 

skupiny, P <0,01) (Olivieri, A. et al., 2000). 

Z těchto dat lze soudit, že GDM v předchozí graviditě a pregestační diabetes mellitus (PGDM) 

mohou být spojeny se zvýšeným rizikem tyreopatií v těhotenství. V případě PGDM to není až 

tak překvapivé, protože většinou se v případě PGDM jedná o diabetes mellitus 1. typu, kde je 
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souvislost s AITD dobře prokázaná. Méně jasná je souvislost mezi GDM v předchozí graviditě 

a rozvojem tyreopatie v těhotenství. Dostupných dat je málo a patofyziologické mechanismy jsou 

pouze na úrovni hypotéz (Obrázek 5) (Dora, J. M. et al., 2010). 

 

 

Obrázek 5. Model potenciálního mechanismu spojení hypotyreózy s gestačním diabetes 

mellitus. 

(upraveno podle: Dora, J. M. et al., 2010) 

 

 
 

 

 

 
DM: diabetes mellitus 

MHC: hlavní histokompatibilní komplex (major histocompatibility complex) 
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9.2 Tyreopatie a riziko rozvoje gestačního diabetes mellitus 

 

Studie, které zkoumaly prevalenci GDM u těhotných žen s tyreopatiemi, přinesly rozporuplné 

výsledky. Byly limitovány například tím, že některé z nich hodnotily tyreoidální parametry v 1. 

trimestru a jiné ve 2. trimestru gravidity, přičemž je známo, že normy pro TSH a volný tyroxin 

(FT4) v krvi se liší v jednotlivých trimestrech a jsou také odlišné v různých laboratořích. Světová 

doporučení uvádí, že trimestr specifické referenční intervaly by měly být stanoveny v každém 

diagnostickém centru (Springer, D., Zima, T., 2018). Springer et al. stanovili v roce 2014  

referenční intervaly pro TSH a FT4 v prvním trimestru těhotenství a cut-off pozitivní koncentraci 

TPOAb protilátek v séru u 216 těhotných žen v  9. – 13. týdnu těhotenství současně na sedmi 

odlišných imunoanalyzátorech, které reprezentují celosvětově nejužívanější systémy, přehled 

výsledků je uveden v Tabulce 3 (Springer, D. et al., 2014). 

Obrázek 6 zobrazuje prevalenci GDM u těhotných žen se zjevnou tyreoidální dysfunkcí a 

tranzientní gestační hypertyreózou v prvním trimestru a u kontrolní skupiny. V první studii Stohl 

et al. byla prevalence signifikantně vyšší u hypotyreózy oproti hypertyreóze a v druhé uvádí 

Oguz et al. vyšší prevalenci u tranzientní gestační hypertyreózy oproti kontrolní skupině (Oguz, 

A. et al., 2013; Stohl, H. E. et al., 2013). Výsledky jsou rozporuplné, kromě jiného i proto, že 

v kontrolní skupině byla prevalence GDM relativně nízká (4 %), i když je uváděna prevalence 

GDM v rozmezí 7-10 % v rámci celosvětové populace bez ohledu na faktory jako je věk nebo 

etnicita (Oguz, A. et al., 2013; Ferrara, A., 2007). 

Ve studii Tudela et al. riziko GDM mírně stoupalo s hodnotou TSH v prvním trimestru (Obrázek 

7) (Tudela, C. M. et al., 2012). Podobně několik dalších studií ukázalo, že riziko GDM může být 

významně vyšší u žen s hypotyreózou v prvním trimestru gravidity, ačkoliv byly publikovány i 

studie, které to nepotvrdily (Obrázek 8). Leung et al. ve své práci dokonce ukázali, že zvýšený 

TSH v pupečníkové krvi byl u GDM lepším prediktorem novorozeneckých komplikací než 

glykémie a/nebo glykovaný hemoglobin (Leung, W. C. et al., 2004).  

U žen s GDM byla také pozorována vyšší prevalence hypotyroxinemie (bez ohledu na 

koncentraci TSH) (Oguz, A. et al., 2015). Jednou z příčin izolované hypotyroxinemie u 

těhotných diabetiček by mohl být jodový deficit. Ve studii FaSTER (First and Second Trimester 

Evaluation of Risk) z roku 2016 byla zjištěna hypotyroxinemie v druhém trimestru jako rizikový 

faktor GDM (odds ratio 1,89, 95% CI 1.26-2.84) i po adjustaci na další rizikové faktory, na rozdíl 

od elevace TSH a hypotyroxinemie v druhém trimestru (Haddow, J. E. et al., 2016). Nízký FT4 

u žen s GDM byl ale také jako závislá proměnná asociován s vyšší hmotností a vyšším věkem 

těhotných žen, což naznačuje, že by nemuselo jít o kauzální souvislost, nýbrž o vedlejší jev, kdy 



 

 

27 

 

 

obezita a vyšší věk jsou spojeny jak s nízkým FT4, tak s GDM. Kromě toho není vyšetření FT4 

standardizované pro běžné imunoanalýzy a jak bylo uvedeno, výsledky tak mohou být zkresleny. 

V graviditě tedy vyšetření FT4 není příliš spolehlivé a vyžaduje, aby každá použitá metoda měla 

vlastní specifické normy pro daný trimestr. Více informací mohou přinést studie, které budou 

stanovovat FT4 metodou kapalinové chromatografie s hmotnostní spektrofotometrií (LC/MS-

MS).  

Na rozdíl od tyreoidální dysfunkce nebyly pozitivní tyreoidální protilátky v prvním trimestru ani 

v jedné ze sedmi velkých studií zpracovaných během posledních osmi let signifikantním 

rizikovým faktorem GDM (Cleary-Goldman, J. et al., 2008; Mannisto, T. et al., 2013; Mannisto, 

T. et al., 2010; Karakosta, P. et al., 2012; Nelson, D. B. et al., 2014; Ong G. S. et al., 2014; 

Kumru, P. et al., 2015). 

 

 

Tabulka 3. Referenční intervaly pro TSH, FT4 a cut-off  pro TPOAb stanovené současně 

na sedmi rozdílných celosvětově nejužívanějších analytických systémech 

(upraveno podle: Springer, D. et al., 2014) 

 

 
 

FT4: volný tyroxin 

TSH: tyreoideu stimulující hormon 

TPOAb: protilátky proti tyreoperoxidáze 

 

 

 

Analytický systém FT4 (pmol/l) TSH (mU/l) TPOAb (kIU/l) 

Výrobce Medián 
Referenční 

interval 
Medián 

Referenční 

interval 
Medián Cut-off 

Architect 

i2000SR, Abbott 
14,41 11,76 – 17,7 1,37 0,22 – 3,27 9 11,2 

UniCel DxI 800 

Beckman Coulter 
10,43 8,13 – 13,2 1,33 0,20 – 3,23 0,7 7,6 

Immulite 2500 

Siemens 
12,95 10,44 – 16,39 1,16 0,17 – 2,83 5 16,7 

Advia Centaur 

Siemens 
14,59 11,83 – 18,37 1,39 0,22 – 3,34 7 54 

Modular E170 

Roche 
14,66 11,49 – 18,62 1,56 0,25 – 3,81 33 20,1 

AIA 2000 Tosoh 

Bioscience 
13,4 9,97 – 17,25 1,09 0,18 – 2,78 5,7 7 

RIA/IRMA 

Immunotech 

Beckman Coulter 

15,18 12,31 – 18,67 1,53 0,25 – 3,91 0,26 14 
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Obrázek 6. Prevalence gestačního diabetes mellitus u tyreoidální dysfunkce 

(upraveno podle: Stohl, H. E. et al., 2013; Oguz, A. et al., 2013) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obrázek 7. Riziko gestačního diabetes mellitus (GDM) v závislosti na tyreoidální funkci 

(upraveno podle: Tudela, C. M. et al., 2012) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TSH: tyreoideu stimulující hormon 

 

 

 

 

 

GDM: gestační diabetes mellitus 

TSH: tyreoideu stimulující hormon 

P: míra významnosti 

  Subklinická  
hypertyreóza 

 Subklinická  
hypotyreóza 

  Normální  
 tyreoidální 
    funkce 

Prevalence  GDM (%) 

  TSH v séru (mIU/l) 

Predikce  GDM (%) 

  P=0,002 
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Obrázek 8. Relativní riziko rozvoje gestačního diabetes mellitus u hypotyreózy v prvním 

trimestru v různých studiích. 

 

 
 

 
1 pouze u manifestní hypotyreózy (pokud byla elevace TSH spojena s poklesem FT4) 
2 riziko u subklinické hypotyreózy v předchozí graviditě 

NS: nesignifikantní 

TSH: tyreoideu stimulující hormon 

FT4: volný tyroxin 

 

 

9.2.1 Potenciální patofyziologické mechanismy 

 

Tyreopatie a diabetes mellitus jsou dvě nejběžnější endokrinologická onemocnění a zdá se, že 

mohou být propojena. Známá je souvislost mezi diabetes mellitus 1. typu a autoimunitní 

tyreoiditidou, kde hraje roli genetická predispozice a mutace řady genů (např. CTLA4, IFIH1, 

CD25, PTPN22, TSH receptor a jiné), ale kromě toho byl také dobře popsán přímý efekt 

tyreoidálních hormonů na metabolismus glukózy a lipidů (Duntas, L. H. et al., 2011; Pearce, S. 

H., Merriman, T. R., 2009).  

U pacientů s diabetes mellitus 1. typu dosahuje prevalence autoimunitní tyreoiditidy a/nebo 

pozitivity tyreoidálních protilátek až 48 %, v ostatní běžné populaci je to 3-10 % (Duntas, L. H. 

et al., 2011). 

Naopak spojení mezi DM 2. typu (většina případů GDM) a tyreopatiemi je mnohem méně  jasné. 

Pokud bychom považovali asociaci elevace TSH v prvním trimestru (a nízkého FT4 v druhém 
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trimestru) s vyšší incidencí GDM za kauzální, zajímá nás, o jaký patofyziologický mechanismus 

se jedná. Jednou z hypotéz je, že hypotyreóza zvyšuje inzulinovou rezistenci. Tu ovšem 

způsobuje i hypertyreóza (Obrázek 9) a korelace mezi nízkým TSH a rozvojem GDM prokázána 

nebyla (Duntas, L. H. et al., 2011). Navíc v případě, že by vlivem hypotyreózy docházelo k 

rozvoji inzulinorezistence, měla by léčba levotyroxinem bránit rozvoji GDM, což doposud 

nebylo prospektivně studováno. V jediné retrospektivní studii přetrvávalo riziko GDM, i když 

byla hypotyreóza léčena (Mannisto, T. et al., 2010), což svědčí spíše proti kauzální souvislosti.  

Společným jmenovatelem by mohl být i polymorfismus Thr92Ala dejodázy D2, popsaný u DM 

2. typu v práci Yalakanti et. al, ale ani tato hypotéza nebyla zatím potvrzena (Yalakanti, D., 

Dolia, P. B., 2016). Obezita jako významný rizikový faktor GDM může sama o sobě 

prostřednictvím adipokinů způsobit na úrovni hypotalamu a hypofýzy mírnou elevaci TSH a 

nejde při tom o hypotyreózu (Obrázek 10) (Bandurska-Stankiewicz, E., 2013; Pujanek, M. et al., 

2013). 

Dieta s vyšším obsahem kalorií zvyšuje aktivitu periferních dejodáz a vede tak k poklesu FT4, 

což může vysvětlovat asociaci nízkého FT4 s vyšší hmotností v graviditě (Haddow, J. E. et al., 

2016). Na druhou stranu souvislost může být i opačná a dietní opatření u GDM mohou způsobit 

nedostatečný přísun jodu potravou, prohloubit jodový deficit, rozvoj hypotyroxinémie. Těhotné 

ženy jsou k deficitu jodu zvláště citlivé z následujících důvodů: 

• narůstající požadavky na syntézu tyroxinu (T4) v zájmu zachování normálního 

metabolismu matky,  

• transportu T4 a jodidu od matky k plodu, 

• předpokládané větší ztráty jodidu ledvinami v důsledku vzestupu glomerulární filtrace (o 

40-50%) (Stilwell, G. et al., 2008), 

• akcelerované metabolické inaktivace T4 a T3 dejodázou 3, která je zvýšeně exprimována 

v placentě (Horacek, J., 2011).  
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Obrázek 9. Mechanismus vzniku inzulinorezistence u hypotyreózy a hypertyreózy. 

(upraveno podle: Duntas L.H. et al., 2011) 

 

 
 

 
FFA: volné mastné kyseliny 
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Obrázek 10. Patofyziologický mechanismus zvýšení hladin TSH u obezity a zpětná vazba 

mezi leptinem a osou hypothalamus-hypofýza-štítná žláza 

(upraveno podle: Pujanek, M. et al., 2013) 

 

TRH: tyreotropin uvolňující hormon (thyrotropin releasing hormone) 

TSH: tyreoideu stimulující hormon (thyroid-stimulating hormone) 

T4: tyroxin 

T3: trijodtyronin 
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10. Vlastní výsledky výzkumné práce 

10.1 Vyšetření sérových koncentrací protilátek proti C1q složce komplementu u těhotných 

žen s autoimunitními tyreopatiemi. 

 

Výsledky této práce jsou součástí následující publikace: 

Vitkova H, Jiskra J, Springer D, Limanova Z, Telicka Z, Bartakova J, Trendelenburg M, 

Potlukova E. Anti-C1q autoantibodies are linked to autoimmune thyroid disorders in pregnant 

women. Clin Exp Immunol. 2016 Oct;186(Surková):10-7. doi: 10.1111/cei.12813. Epub 2016 

Aug 12. PMID: 27198614; PMCID: PMC5011361. 

 

10.1.1 Cíle práce 

 

   Porovnat sérové koncentrace protilátek proti C1q složce komplementu u gravidních žen 

s autoimunitními tyreopatiemi (AITD) a u zdravých těhotných žen a také u žen negravidních 

s AITD a u zdravých dárců krve. 

   Zjistit, jak se koncentrace anti-C1q protilátek mění po porodu a zda by mohly sloužit jako 

marker identifikace žen s tyreoidální dysfunkcí po porodu.   

 

10.1.2 Soubor pacientů a použité metody 

 

Během všeobecného screeningu autoimunitních tyreoidálních onemocnění v graviditě (v 9. 

– 11. gestačním týdnu) byly stanovovány protilátky proti tyreoperoxidáze (TPOAb), 

koncentrace tyreoideu stimulujícího hormonu (TSH), volného tyroxinu (FT4) a protilátek 

proti C+q složce komplementu (anti-C1q). Screening byl považován za pozitivní, pokud 

jakákoliv z hodnot tyreoidálních parametrů (TPOAb, TSH, FT4) byla patologická Po odběru 

byla všechna séra zmražena na teplotu -220°C. Následně byly ženy pozvány k dalšímu 

odběru po porodu (follow-up). Podařilo se tak získat 96 párových vzorků séra (jeden z 

časného těhotenství z období screeningu a jeden z období po porodu), ze kterých byly 

laboratorně stanoveny stejné parametry (TPOAb, TSH, FT4, anti-C1q).  

Následně byly vytvořeny dvě skupiny. Ženy s pozitivními TPOAb bez ohledu na jejich 

tyreoidální funkci byly označeny jako skupina ,,screening+/TPOAb+”. Do druhé skupiny 

,,screening+/TPOAb-“ byly zahrnuty ženy s negativními TPOAb, ale s tyreoidální 

dysfunkcí (patologické hodnoty TSH a/nebo FT4). Prostřednictvím dotazníku byla u těchto 

dvou skupin doplněna anamnestická data týkající se osobní a rodinné anamnézy, zejména 
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pak výskytu tyreoidálních onemocnění, diabetes mellitus a poruch imunitního systému 

(autoimunitních onemocnění, asthmatu, atopického ekzému, alergií). Dále byl dotazník 

zaměřen na gynekologickou anamnézu, průběh současného těhotenství a medikaci užívanou 

v těhotenství. 

Kontrolní skupiny byly celkem tři. První skupina zahrnovala 80 těhotných žen s negativním 

výsledkem ve screeningu AITD v 9. – 10. gestačním týdnu (skupina ,,pregnant screening -

“). U těchto žen byl získán vzorek séra pouze z období těhotenství, follow-up již proveden 

nebyl. Druhou skupinu tvořilo 72 negravidních žen s AITD (skupina ,,non-pregnant AITD”) 

a tentokrát byl vzorek séra odebrán i po porodu a časový odstup od prvního odběru se 

pohyboval v rozmezí 4 – 62 měsíců, s mediánem 17 měsíců. U 44 pacientek v této skupině 

byla diagnostikována Hashimotova tyreoiditida a u 28 žen Graves-Basedowova choroba. 

Byla u nich potvrzena tyreoidální dysfunkce a byly léčeny buď levotyroxinem či 

tyreostatiky na základě jejich diagnózy. I když 6 z těchto žen s AITD mělo negativní 

TPOAb, sonografický nález byl typický pro Hashimotovu tyreoiditidu (4 případy) nebo 

měly pozitivní protilátky proti tyreoglobulinu (1 případ) nebo proti TSH receptorům (1 

případ). 

Jako zdraví dárci byli vybráni (anonymně) dospělí obou pohlaví bez klinických příznaků či 

anamnézy AITD. Celkem jich bylo 72 a byly od nich získány pouze hodnoty koncentrací 

anti-C1q. 

Tyreoidální parametry (TPOAb, TSH, FT4) byly stanovovány chemiluminiscenční 

metodou. K měření TSH byla použita sendvičová analýzy a přímou chemiluminiscencí a 

TPOAb a FT4 byly stanoveny kompetitivní imunoanalýzou. Referenční rozmezí pro 

koncentrace TSH v prvním trimestru bylo 0,06 – 3,67 mIU/l (23), pro FT4 to bylo 9,8 – 

23,1 pmol/l a horní limit pro TPOAb v prvním trimestru byl 143 kU/l (Springer, D. et 

al., 2009). To znamená, že screening byl považován za pozitivní v případě, že 

koncentrace TSH byla nižší než 0,06 mIU/l nebo vyšší než 3,67 mIU/l a/nebo 

koncentrace TPOAb vyšší než 143 kU/l. U negravidních žen bylo referenční rozmezí 

koncentrací TSH 0,5 – 4,9 mIU/l a TPOAb pozitivita byla definována jako koncentrace 

TPOAb vyšší než 60 kU/l. Pokud bylo provedeno automatické ředění vzorků, horní 

limit pro pozitivitu TPOAb byl poté 10 000 kU/l.  

Protilátky anti-C1q byly měřeny v séru za použití ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay). Cut-off koncentrace byla stanovena výrobcem (15 U/ml), 

specifické hodnoty pro těhotné ženy nebyly určeny. 

Ke statistickým analýzám byl využit program GraphPad Prism version 5 (Graphpad 
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Software, San Diego, CA, USA). Aplikovány byly jak nonparametrické testy (Kruskal-

Wallisův test, Mann-Whitneyův test, Spearman’ův pořadový korelační test, Wilcoxonův ttest), 

tak i Fisherův exaktní test a kontingenční tabulky. Za signifikantní byla považována hodnota 

P < 0,05. 

 

10.1.3 Výsledky  

Ze skupiny 96 žen s pozitivním screeningem tyreoidálního onemocnění mělo 79 žen 

pozitivní protilátky TPOAb (skupina ,,screening+/TPOAb+”). Z těchto 79 žen byla u osmi 

z nich diagnostikována subklinická hypotyreózu, 4 ženy měly manifestní hypotyreózu, pět 

žen mělo subklinickou hypertyreózu, jedna žena manifestní hypertyreózu a ostatní byly 

eutyreózní.  

Zbývajících 17 žen z 96 pozitivně screenovaných mělo TPOAb protilátky negativní 

(skupina ,,screening+/TPOAb-“) a u 17 z nich byla zjištěna subklinická hypotyreóza, u 

čtyř žen subklinická hypertyreóza a u tří manifestní hypertyreóza. Všechny ženy se 

subklinickou či manifestní hypotyreózou byly během těhotenství léčeny levotyroxinem. 

Mezi ženami se subklinickou či manifestní hypertyreózou byla u šesti z nich 

diagnostikována Graves-Basedowova choroba a byly léčeny tyreostatiky. U ostatních žen 

s hypertyreózou se jednalo o  tranzientní gestační hypertyreózu a léčeny tedy nebyly.  

 

10.1.3.1 Výskyt anti-C1q protilátek 

Obě podskupiny těhotných žen pozitivních ve screeningu tyreoidálních onemocnění, tj. skupina 

,,screening+/TPOAb+” a ,,screening+/TPOAb-“, měly signifikantně vyšší koncentrace anti-C1q 

ve srovnání s těhotnými ženami, které byly ve screeningu negativní (12,7 versus 6,5 mU/l; P < 

0,0001 a 8,8 versus 6,5 mU/l; P = 0,008), a s negravidními ženami s AITD (12,8 versus 6,7 mU/l; 

P < 0,001 a 8,75 versus 6,7 mU/l; P < 0,05).  

Kromě toho všechny těhotné ženy bez ohledu na tyreoidální funkci nebo TPOAb pozitivitu měly 

signifikantně vyšší koncentrace anti-C1q než zdraví dárci krve. Také u negravidních žen s AITD 

byly koncentrace anti-C1q vyšší ve srovnání s dárci krve. Mezi skupinami 

,,screening+/TPOAb+” a ,,screening+/TPOAb-“ se nevyskytly signifikantní rozdíly v 

koncentracích anti-C1q protilátek. 

Nejen sérové koncentrace anti-C1q, ale také prevalence anti-C1q pozitivity (definována jako 

koncentrace anti-C1q > 15 U/ml) byla signifikantně vyšší u skupiny ,,screening +/TPOAb+” než 

u těhotných žen ,,screening-“: 29 ze 79 žen (36,7 %) versus 14 z 80 žen (17,5 %); P = 0,008. 
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Oproti tomu mezi skupinami ,,screening+/TPOAb-“ a těhotnými ,,screening-“ nebyl 

rozdíl v prevalenci anti-C1q pozitivity signifikantní.  

 

10.1.3.2 Změny koncentrací anti-C1q po porodu 

Sérové koncentrace anti-C1q klesaly signifikantně po porodu u všech těhotných žen s 

pozitivním screeningem (tj. ,,screening+/TPOAb+” a ,,screening+/TPOAb-“),  medián 

koncentrací během těhotenství byl 12,6 U/ml a po porodu 9,4 U/ml (P = 0,026). Koncentrace 

TPOAb se neměnily. Nicméně při analýze podskupin se ukázalo, že u žen 

,,screening+/TPOAb+”  nebyl pokles koncentrací anti-C1q signifikantní (12,8 versus 12,2 

U/ml; P = 0,19) a koncentrace anti-C1q klesaly po porodu signifikantně pouze u žen 

,,screening+/TPOAb-“ (8,8 U/ml versus 5,9 U/ml, P = 0,002).  

Pokles sérových koncentrací anti-C1q byl take pozorován u negravidních žen s AITD, přitom 

koncentrace TPOAb neklesaly.  

 

10.1.3.3 Anti-C1q a tyreoidální parametry 

Ve skupině těhotných žen s pozitivním screeningem tyreoidálního onemocnění byly naměřeny 

vyšší koncentrace TSH u žen s anti-C1q pozitivitou než u anti-C1q negativních. Rozdíly v FT4 

nebyly signikantní. S využitím regresní analýzy nebylo detekováno žádné signifikantní spojení 

mezi anti-C1q pozitivitou v těhotenství a koncentrací TSH po porodu. V podskupině 84 

těhotných žen s vysoce pozitivnímí TPOAb (> 200 kU/l) bylo pozorováno, že u těch s anti-C1q 

pozitivitou (tj. > 20 U/ml, N = 21) byly koncentrace TSH po porodu vyšší než u anti-C1q 

negativních žen (3,32 versus 2,02 mU/l; P = 0,035). 

Ve skupině ,,screening+/TPOAb+” také korelovaly koncentrace TSH pozitivně s koncentracemi 

anti-C1q (r = 0,026; P = 0,045; N = 79), ve skupině ,,screening+/TPOAb-“ nikoliv. Mezi 

koncentracemi anti-C1q a TPOAb nebyla nalezena korelace. 

 

10.1.3.4 Anti-C1q pozitivita a anamnestická data 

V analýze anti-C1q pozitivních a anti-C1q negativních žen nebyl detekován signifikantní 

rozdíl v prevalenci onemocnění štítné žlázy nebo jiných imunitních onemocnění (včetně 

autoimunitních onemocnění a alergií), ve způsobu otěhotnění (přirozené otěhotnění versus 

metody asistované reprodukce), porodu (přirozený porod versus císařský řez) a nebyl patrný 

ani rozdíl v porodní váze. Ani při hodnocení prevalence relapsu Graves-Basedovowy 

choroby a poporodní tyreoiditidy u žen anti-C1q pozitivních a anti-C1q negativních nebyl 
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nalezen rozdíl.  

 

10.1.4 Diskuze 

V této práci bylo zjištěno, že koncentrace anti-C1q stoupaly podstatně během těhotenství ve srovnání 

s ženami negravidními. Navíc byly koncentrace anti-C1q signifikantně vyšší u těhotných žen s AITD 

než u kontrolních skupin a byly spojeny s pozitivitou TPOAb a vyšší koncentrací TSH. Po porodu 

klesaly koncentrace anti-C1q u žen s tyreoidální dysfunkcí a s negativními TPOAb protilátkami, ale 

neklesaly u žen TPOAb-pozitivních. Pokles koncentrace anti-C1q byl zaznamenán také u léčených 

netěhotných žen s AITD. To naznačuje, že koncentrace anti-C1q odrážejí aktivitu autoimunitního 

onemocnění. 

Doposud sledovalo výskyt anti-C1q protilátek v těhotenství pouze několik studií. Stoyanova et al. 

zjistili, že koncentrace anti-C1q byly vyšší u 6 ze 31 (19 %) zdravých těhotných žen (Stoyanova, V. et 

al., 2011). V jiné studii byly anti-C1q pozitivní 4 z 19 (19 %) těhotných žen se systémovým lupus 

erythematosus (Mosca, M. et al., 2007). A Daponte et al. uvedli ve své práci, že u žen s nezdařeným 

těhotenstvím (30 žen s extrauterinní graviditou a 30 abortů) byly naměřeny signifikantně nižší anti-C1q 

koncentrace než u 33 žen s intrauterinní graviditou a téměř polovina žen s intrauterinní graviditou měla 

pozitivní anti-C1q protilátky (14 ze 33, tj. 42%) (Daponte, A. et al., 2013).  

V této práci byla zjištěna pozitivita anti-C1q u 36,7 % těhotných žen s pozitivními TPOAb a oproti 

tomu u pouhých 17,5 % těhotných žen z kontrolní skupiny (bez AITD). Ale stále byla prevalence 

pozitivity anti-C1q vyšší u těhotných žen bez AITD (8 %) a u negravidních žen s AITD (21 %) než     

u dárců krve. 

Těhotenství má zřejmě samo o sobě velký vliv na koncentrace anti-C1q protilátek, ať už ženy mají 

AITD či nikoliv. Zjištění, že koncentrace anti-C1q klesly signifikantně po porodu pouze u pozitivně 

screenovaných žen, které měly negativní TPOAb, může odrážet dva mechanismy vedoucí k produkci 

anti-C1q protilátek v těhotenství. Prvním by mohlo být těhotenství samotné a druhým mechanismy 

spojené s autoimunitním onemocněním štítné žlázy.  

Zdá se, že vzestup anti-C1q protilátek v těhotenství odráží změny ve vrozeném i získaném imunitním 

systému. Těhotenství je období, kdy se vyvíjí immunotolerance a dochází k mnoha změnám                        

v imunitních pochodech, které mohou potlačovat či spouštět různé typy AITD (Weetman, A. P., 2010). 

Mění se tím  způsob rozvoje systémového autoimunitního onemocnění (Perricone, C. et al., 2012). 

Zvažovali jsme tedy, zda by těhotenství mohlo být spouštěčem nárůstu koncentrací anti-C1q, který 

může mít na jedné straně dokonce protektivní vliv na průběh tehotenství, jak naznačuje Daponte, ale 

na druhou stranu může mít efekt patogenní (rozvoj AITD) (Daponte, A. et al., 2013). Bylo již 
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publikováno, že existuje spojení mezi anti-C1q a tyreoidální autoimunitou a dysfunkcí, ale prozatím 

toto nebylo zkoumáno v graviditě. Nyní se ukázalo, že koncentrace anti-C1q v těhotenství korelovaly 

pozitivně s koncentracemi TSH a anti-C1q pozitivní těhotné ženy měly signifikatně vyšší sérové 

koncentrace TSH než anti-C1q negativní ženy. Zapojení komplementu a anti-C1q v patogenezi AITD 

je tedy v těhotenství nejspíše podobné jako u žen negravidních. 

Různé efekty anti-C1q v těhotenství (protektivní versus ,,pro-autoimunitní”) by mohly být spojeny s 

existencí dvou různých typů anti-C1q protilátek. Za prvé jsou to protilátky zaměřené na globulární 

hlavy C1q (anti-gC1q) a za druhé protilátky vázané ke kolagenu podobné části C1q molekuly [anti-

C1q (CLR)]. Zatímco  anti-C1q (CLR) byly dobře popsány u pacientů se SLE, působení 

anti-gC1q je méně dobře prozkoumáno (Wisnieski, J. J., Jones, S. M., 1992). Stoyanova  et 

al. popsali, že se anti-gC1q zvyšují u zdravých těhotných žen (Stoyanova, V. et al., 2011). 

Komerčně dostupné imunoeseje detekující anti-C1q, včetné té, co byla použita v této práci, 

používají intaktní C1q molekuly a tudíž nemohou rozlišovat mezi anti-gC1q a anti-C1q 

(CLR).  

Pokles koncentrací anti-C1q byl pozorován po porodu pouze u TPOAb negativních žen, 

zatímco u žen s pozitivitou TPOAb zůstaly koncentrace anti-C1q zvýšené. Spekulovali 

jsme, zda anti-gC1q protilátky s vice protektivními charakteristikami stoupají dočasně 

během těhotenství u žen bez dalšího autoimunitního onemocnění, zatímco u žen s 

tyreoidální autoimunitní chorobou dochází k vzestupu anti-C1q (CLR) protilátek. K 

potvrzení této hypotézy jsou ale zapotřebí další studie, které by rozlišovaly anti-gC1q a anti-

C1q (CLR) protilátky. 

U těhotných žen s AITD by mohla být anti-C1q pozitivita pomíjivý jev související s aktivitou 

autoimunitního onemocnění, počínající během těhotenství a postupně mizející. Tento pohled 

je v souladu s hypotézou, že tvorba autoprotilátek proti C1q předchází klinické manifestaci 

autoimunitního onemocnění a může tedy interferovat s funkcí C1q jako jednoho z ,,čisticích” 

mechanismů imunitního systému (Kravitz, M. S., Shoenfeld, Y., 2006). 

Chtěla jsem také vysvětlit potenciální využití anti-C1q jako markeru poporodní tyreoiditidy, 

k tomu doposud sloužily protilátky TPOAb. Zvýšené koncentrace TPOAb protilátek 

aktivujících komplement byly nalezeny u žen s poporodní tyreoiditidou (Parkes, A. B. et al., 

1996; Okosieme, O. E. et al., 2002). Nicméně, přibližně pouze polovina TPOAb pozitivních 

žen rozvinula poporodní tyreoiditidu a mechanimy, které by mohly být zapojeny, jsou 

nejasné.  

V naší práci se ukázalo, že zvýšené koncentrace anti-C1q byly spojeny se zvýšenou 
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koncentrací TSH v těhotenství, ale nebylo nalezeno spojení koncentracemi anti-C1q v 

těhotenství a koncentracemi TSH po porodu. Pozorován byl pouze trend vyšších koncentrací 

TSH po porodu u žen, které měly vysoce pozitivní TPOAb i anti-C1q. Nemohl být ale ověřen 

v regresní analýze kvůli příliš malému počtu subjektů a různým faktorům jako byla například 

terapie levotyroxinem. I když jsou tedy nejspíše anti-C1q blízce spojeny s AITD, nemohou 

být užívány jako marker poporodní tyreoiditidy. 

Práce měla ovšem i své limity, jako nedostatečný počet subjektů a krevních vzorků po 

porodu. Dále chyběly hodnoty pro follow-up u žen, které byly negativně screenovány v 

těhotenství. Kromě toho nebyla získána klinická data od zdravých dárců krve a negravidní ženy 

s AITD byly starší a byla u nich častěji diagnostikována Graves-Basedowova choroba než u žen 

těhotných s AITD. 

V této práci se ukázalo, že mezi těhotenstvím a koncentracemi anti-C1q existuje silný vztah, jak 

u žen s AITD, tak i bez tohoto onemocnění. I když u žen s AITD je vyjádřen vice a to potvrzuje 

i pokles koncentrací anti-C1q po porodu u žen TPOAb-negativních, zatímco u žen TPOAb-

pozitivních zůstávají koncentrace anti-C1q zvýšené. Výsledky práce by mohly vnést nový pohled 

na komplexní změny probíhající v imunitním systému během těhotenství a mohly by 

představovat část patogenetického mechanismu vzniku AITD.  
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10.2 Vyšetření koncentrace manózy vázajícího lektinu (MBL) u těhotných žen 

 

Výsledky této práce jsou součástí následující publikace: 

Potlukova E, Freiberger T, Limanova Z, Jiskra J, Telicka Z, Bartakova J, Springer D, Vitkova 

H, Trendelenburg M. Association between low levels of Mannan-binding lectin and markers of 

autoimmune thyroid disease in pregnancy. PLoS One. 2013 Dec 10;8(12):e81755. doi: 

10.1371/journal.pone.0081755. PMID: 24339961; PMCID: PMC3858249. 

 

10.2.1 Cíle práce 

 

Zjistit, zda spolu souvisí sérové koncentrace manózu vázajícího lektinu (MBL) a sérové 

koncentrace hormonů štítné žlázy u těhotných žen a zda vyšší sérové koncentrace manózy 

vázajícího lektinu (MBL) souvisí se vznikem autoimunitního tyreoidálního onemocnění 

v graviditě.  

 

10.2.2 Soubor pacientů a použité metody 

 

Do studie bylo pozváno 822 žen, u nichž byl pozitivní screening tyreoidálních onemocnění 

v graviditě (9. - 12. gestační týden). Screening sestával z měření koncentrací tyreoideu 

stimulujícího hormonu (TSH) a protilátek proti tyreoperoxidáze (TPOAb). U žen s hodnotou 

TSH a/nebo TPOAb mimo referenční rozmezí specifické pro graviditu (viz. níže) byl screening 

považován za pozitivní a u těchto žen byl analyzován také volný tyroxin (FT4).  

Kromě screeningu tyreoidálních onemocnění podstupovaly těhotné ženy screening 

chromozomálních aberací. Ve stejném séru byl tedy měřen i plazmatický protein A spojený 

s těhotenstvím (PAPP A) a volná podjednotka beta lidského choriového gonadotropinu (FbhCG). 

Navíc byl v séru stanovován manózu vázající lektin (MBL) a analyzován MBL-2 genotyp. Po 

porodu (medián 17 měsíců od porodu) byla u žen měřena koncentrace TSH, FT4, TPOAb, MBL 

a určován MBL-2 genotyp. Prostřednictvím dotazníku byla u těchto žen doplněna osobní a 

rodinná anamnéza se zaměřením na výskyt onemocnění štítné žlázy, diabetes mellitus, 

systémového autoimunitního onemocnění (diabetes mellitus 1. typu, psoriáza, vitiligo, 

perniciózní anémie, Crohnova choroba, ulcerózní kolitida, coeliakie, revmatoidní artritida, SLE, 

sklerodermie a vaskulitida), asthmatu, atopického ekzému, alergie. Dále pak gynekologická 

anamnéza zahrnující způsob otěhotnění, průběh současného těhotenství, způsob porodu, 

předchozí potraty a komplikace při porodu a zdravotní stav novorozence. 
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Vzorky séra 80 těhotných žen negativních ve screeningu (tj. TPOAb negativní a normální TSH) 

byly použity jako kontrolní. U těchto žen již nebylo doplněno měření po porodu.  

Vzorky séra byly uschovány a zmraženy na -220°C. 

Genomická DNA byla izolována ze vzorků celé krve (EDTA), stanovení koncentrace MBL 

probíhalo metodou ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay; MBL Oligomer ELISA Kit, 

BioPorto). Ta využívá vrstvu mannanu a reakci s protilátkou proti MBL. Jako spodní limit pro 

detekci MBL v séru byla stanovena koncentrace 5 ng/ml a horní limit byl 5000 ng/ml. Sérové 

koncentrace MBL pod 100 ng/ml byly klasifikovány jako ,,nízké“, hodnoty. mezi 100 a 1000 

ng/ml jako ,,střední“ a více než 1000 ng/ml jako ,,normální/vysoké“ (Gadjeva, M. et al., 2004). 

Koncentrace protilátek TPOAb byly měřeny chemiluminiscencí. Horní limit detekce TPOAb byl 

10 000 kU/l. Podobně byly měřeny koncentrace TSH, a to sendvičovou imunoanalýzou s přímou 

chemiluminiscenční technologií. Pro stanovení koncentrace FT4 byla využita kompetitivní 

imunoanalýza s přímou chemiluminisceční technologií. Referenční rozmezí pro TSH a TPOAb 

se lišily mezi těhotnými a negravidními ženami. Vycházelo se z práce od Springer et al. a 

v prvním trimestru bylo tedy referenční rozmezí koncentrací TSH 0,06 až 3,67 mIU/l a horní 

limit pro TPOAb 143 kU/l (Springer, D. et al., 2009). U žen, které nebyly těhotné, byly použity 

následující referenční meze: TSH 0,37 – 4,0 mIU/l; TPOAb < 60 kU/l a FT4 9,8 – 23,1 pmol/l. 

Genotypy MBL2 byly určovány prostřednictvím multiplexní polymerázové řetězové reakce 

(multiplex PCR). Rozlišování haplotypů bylo založeno na silném spojení mezi variantou 

promotoru a první exonovou alelou a existencí častých haplotypů HYA, LYA, HYD, LYB, LYC 

a LXA. Byly určeny všechny haplotypy LYD a předpokladem bylo, že genotypy HYA/HYA, 

HYA/LYA, HYA/LXA, LYA/LYA a LYA/LXA jsou spojené s ,,normálními/vysokými“ 

koncentracemi MBL v séru, zatímco genotypy HYA/HYD, HYA/LYC, HYA/LYB, LYA/HYD, 

HYA/LYD, LYA/LYB, LYA/LYC, LYA/LYD a LXA/LXA by mohly být spojeny se 

,,středními“ koncentracemi a genotypy HYD/HYD, HYD/LYB, HYD/LYC, HYD/LYD, 

LYB/LYB, LYB/LYC, LYB/LYD, LYC/LYD, LYD/LYD, LXA/HYD, LXA/LYC, LXA/LYB 

a LXA/LYD s ,,nízkými“ sérovými koncentracemi MBL.  

Statistická analýza byla zpracována v programu GraphPad Prism 4 (GraphPad Software, San 

Diego, CA). Byly použity nonparametrické testy (Mann-Whitneyův test, Wilcoxonův test, 

Kruskal-Wallisův test, Spearmanův pořadový korelační test). Za signifikantní byla považována 

hodnota P < 0,05. Pro srovnání MBL2 genotypu mezi skupinami byly použity kontingeční 

tabulky a Fisherův exaktní test.   
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10.2.3 Výsledky 

 

Sérové koncentrace MBL po porodu byly změřeny u 212 žen a MBL2 genotyp zjištěn u 206 žen. 

Koncentrace MBL z doby těhotenství byly získány ze 103 zmražených vzorků od žen pozitivních 

ve screeningu na tyreoidální onemocnění. Z těchto 103 žen mělo 86 žen pozitvní TPOAb (u 12 

z nich bylo TSH zvýšené, u šesti snížené a 68 bylo eutyreózních). Ze zbývajících 17 žen s 

negativními protilátkami TPOAb mělo deset z nich zvýšené TSH a sedm žen ho mělo snížené.  

Ke kontrole byla použita séra 80 těhotných žen, u nichž byl screening tyreoidálního onemocnění 

v graviditě negativní. Sérové koncentrace MBL u nich byly získány pouze z období těhotenství. 

 

10.2.3.1 MBL koncentrace v těhotenství a po porodu 

Ženy s koncentracemi TPOAb a/nebo TSH mimo referenční mez v prvním trimestru těhotenství 

měly signifikantně nižší sérovou koncentraci MBL (medián 3 275 ng/ml) než kontrolní skupina 

(5 000 ng/ml; P < 0,05). Ženy s hypotyreózou a stejně tak s TPOAb pozitivitou měly 

signifikantně nižší koncentrace MBL než kontrolní skupina. Distribuce MBL2 genotypu se 

nelišila mezi podskupinami a nelišila se ani od všeobecné populace (Surková). 

Při rozdělení na skupiny s ,,nízkými”, ,,středními” a ,,vysokými” koncentracemi MBL patřilo 

nejvíce žen do skupiny se ,,středními” koncentracemi.  

Byla zjištěna slabá pozitivní korelace mezi sérovými koncentracemi MBL a FbhCG u těhotných 

žen v kontrolní skupině (r = 0,232, P = 0,038). 

Koncentrace MBL v séru výrazně klesly po porodu a pokles nebyl spojen s žádnou signifikantní 

změnou sérových koncentrací TSH nebo FT4.  

 

10.2.3.2 MBL a anamnestická data 

Ženy se subnormálními hladinami MBL (poporodní MBL koncentrace < 1000 ng/ml a/nebo 

MBL2 genotypy spojené s ,,nízkou” a ,,střední” koncentrací MBL) neměly žádné porodní 

komplikace (předčasný porod, spontánní abort, císařský řez, preeklampsie), ani porodní váha se 

nelišila od žen s dostatečnými koncentracemi MBL (MBL po porodu > 100 ng/ml a/nebo ženy 

s MBL2 genotypy spojenými s normálním/vysokým MBL koncentrací). 

U žen s deficitem MBL nebyla zaznamenána vyšší incidence těžkých infekcí vedoucích k 

hospitalizaci před a/nebo během těhotenství oproti ženám s dostatečnými koncentracemi MBL. 

Nebylo zjištěno ani spojení mezi koncentracemi MBL v séru a MBL2 genotypy na jedné straně 

a prevalence positivity TPOAb nebo anamnézy autoimunitních onemocnění na straně druhé. 
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Ženy s MBL deficitem (podle sérových koncentrací MBL po porodu a/nebo podle MBLě 

genotypů) neměly v anamnéze zaznamenán prakticky vůbec výskyt atopického ekzému nebo 

asthmatu. Na rozdíl od toho, u žen se ,,středními” koncentracemi MBLv séru se vyskytovaly 

atopie/asthma ve vice než 20 % případů. 

 

10.2.4 Diskuze 

 

Podobně jako ve studii od van de Geijn se v naší práci zjistilo, že sérové koncentrace MBL jsou 

výrazně zvýšené v prvním trimestru gravidity ve srovnání s koncentracemi po porodu (Van de 

Geijn, F. E. et al., 2007). Ženy pozitivní ve screeningu tyreoidálního onemocnění měly 

signifikatně nižší sérové koncentrace MBL v prvním trimestru těhotenství než ženy s negativním 

výsledkem screeningu. Na rozdíl od nálezů u populace netěhotných žen ve středním věku byl v 

této práci ukázán vliv tyreoidálního onemocnění na koncentrace MBL, kdy dokonce izolovaná 

pozitivita TPOAb u eutyreózních žen spojena s nepatrným posunem TSH (ale v rámci 

referenčního rozmezí) vedla k signifikantnímu poklesu sérových koncentrací MBL ve srovnání 

s TPOAb negativními eutyreózními těhotnými ženami (Potlukova, E. et al., 2010). Tento efekt 

byl nezávislý na distribuci MBL2 genotypu. Nicméně, korelace mezi tyreoidálními hormony a 

koncentracemi MBL v těhotenství potvrzena nebyla. Je tedy možné, že sérové koncentrace MBL 

v těhotenství jsou ovlivněny komplexními hormonálními změnami. Jedním vysvětlením by 

mohla být nalezená pozitivní korelace mezi sérovými koncentracemi MBL a beta podjednotkou 

lidského choriového gonadotropinu (hCG) u žen bez onemocnění štítné žlázy. Beta podjednotka 

hCG je specifická pro hCG a odráží jeho celkové hladiny. Alfa podjednotka hCG je velmi 

podobná alfa podjednotce TSH a hCG má podobný efekt jako TSH v těhotenství vedoucí k 

tranzitorní gestační hypertyreóze (Fiddes, J. C., Goodman, H. M., 1981; Glinoer, D. et al., 1990). 

Produkce MBL je stimulována růstovým hormonem, ale i tyreoidálnímí hormony (Sorensen, C. 

M. et al., 2006; Hansen, T. K. et al., 2001; Potlukova, E. et al., 2010). Bylo tedy zvažováno, že 

hladina lidského placentárního laktogenu, který má růstovému hormonu podobnou aktivitu 

(growth-hormone like), by mohla být také ovlivněna sérovými koncentracemi MBL v 

těhotenství. 

V naší práci nebyl prokázán negativní dopad MBL deficit na průběh porodu, ani anamnézu 

abortů. Nicméně, do studie byly pozvány ženy až po porodu a anamnéza abortů byla hodnocena 

pouze na základě dat z dotazníků. Výsledky mohly být také ovlivněny onemocněním štítné žlázy, 

které samo o sobě přináší vyšší riziko gynekologických a porodních komplikací (Stagnaro-

Green, A. et al., 2011). K dispozici nebyla také data o dalších faktorech potenciálně ovlivňujících 
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koncentrace MBL, jako je protrombotická mutace, virová infekce a jiné autoimunitní 

onemocnění. 

Žádná žena s MBL deficitem (sérová koncentrace MBL < 100 ng/ml a MBL2 genotypy 

asociované s ,,nízkou” hladinou MBL) neměla v anamnéze atopický ekzém či asthma, oproti 

tomu ve skupině žen se ,,středními” koncentracemi MBL byla prevalence 20 %. Tento nález je 

v souladu se studiemi, které uvedly vyšší sérové koncentrace MBL u dětí i dospělých s 

asthmatem a/nebo alergickou rýmou ve srovnání se zdravými kontrolami (Thorarinsdottir, H. K. 

et al., 2005; Uguz, A. et al., 2005; Kaur, S. et al., 2005; Kaur, S. et al., 2006). Zvýšené 

koncentrace MBL v séru také korelovaly s eosinofilií v periferní krvi u těchto pacientů (Uguz, 

A. et al., 2005; Kaur, S. et al., 2005). Staley et al. našli dokonce pozitivní korelaci mezi 

koncentracemi MBL v séru a závažností astmatických symptomů u malých dětí (Staley, K. G. 

et al., 2007). Dalo by se zvažovat, že vysoké sérové koncentrace MBL by mohly přispívat ke 

zvýšené aktivitě komplementu cestou lektinové cesty a komplementem aktivované produkty C3a 

a C5a by mohly vést k zánětlivým následkům (Kaur, S. et al., 2006). Kromě toho je deficit MBL 

spojen se zvýšeným výskytem infekcí v dětství, které mohou hrát protektivní roli v rozvoji 

atopie/asthmatu v dospělosti (Cedzynski, M. et al., 2012; Cedzynski, M. et al., 2004). Nicméně, 

výsledky jsou rozporuplné a některé studie neuvádějí žádné nebo dokonce opačné spojení mezi 

koncentracemi MBL a atopií a/nebo asthmatem (Wang, X. et al., 2007; Aittoniemi, J. et al., 

2005; Nagy, A. et al., 2003; Carrera, M. C. et al., 2010).  

Naše práce ukázala, že sérové koncentrace MBL v prvním trimestru těhotenství jsou ovlivněny 

autoimunitním tyreoidálním onemocněním, a to i jeho subklinickou formou. Zdá se, že se jedná 

o komplexní hormonální změny, které způsobují vzestup koncentrací MBL v séru v prvním 

trimestru.  
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10.3 Vyšetření stavu zásobení jódem a tyreoidální funkce u těhotných žen s gestačním 

diabetes mellitus  

 

Výsledky této práce budou součástí publikace, která je připravována k tisku: 

Vitkova H, Anderlova K, Kratky J, Bilek R, Springer D, Radimerska V., Votava F., Brutvan T, 

Potlukova E, Palecek J, Jiskra J. Iodine supply and thyroid status of women with gestational 

diabetes mellitus and their impact on birth outcomes.  

 
 

10.3.1 Cíle práce 

 

1) Posoudit stav zásobení jodem u žen s GDM a zdravých těhotných žen měřením koncentrace 

jodu v moči (jodurie);  

2) Posoudit, zda u těchto žen jodurie souvisí s laboratorními parametry tyreoidální funkce; 

3) Posoudit, zda se liší neonatální TSH v novorozeneckém screeningu u dětí žen s GDM a kontrol 

a zda souvisí s jodurií a funkčními tyreoidálními parametry matky. 

 

10.3.2 Soubor pacientek a použité metody 

 

Pacientky a kontroly 

V letech 2016 až 2017 byly od 227 náhodně vybraných těhotných žen s GDM a 98 těhotných žen 

bez GDM jako kontrolní skupiny získány vzorky séra v 15. – 39. týdnu gravidity. Pro potřeby 

této studie byl gestační diabetes definován jako pozitivní a kontroly jako negativní výsledek 

oGTT v druhém trimestru gravidity. Ze vzorků séra byl stanoven tyreoidální stimulační hormon 

(TSH), volný tyroxin (FT4), protilátky proti tyreoperoxidáze (TPOAb) a protilátky proti 

tyreoglobulinu (TgAb) a ve vzorku ranní moči byla změřena koncentrace jodu (jodurie).  

Všechny ženy vyplnily dotazník zaměřený na osobní anamnézu tyreopatií, autoimunitních a 

jiných onemocnění, medikaci a užívání přípravků s jódem během těhotenství.  

Z analýzy bylo vyloučeno 42 žen léčených levotyroxinem, takže dále bylo analyzováno 195 žen 

s GDM a 88 kontrol.  

Ženy s GDM byly dále sledovány a byly zaznamenány údaje o porodu a novorozenci a 

případných komplikacích během těhotenství a při porodu.  

Po porodu byly u dětí žen zařazených do studie zaznamenány koncentrace neonatálního TSH, 

měřeného 72 hodin po porodu u všech novorozenců v rámci screeningu kongenitální 

hypotyreózy.  
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Laboratorní metody 

Tyreoidální parametry (TSH, FT4, TPOAb, TgAb) byly měřeny chemiluminiscenční 

imunoanalýzou na analyzátoru ADVIA Centaur Analyser (Siemens Healthcare Diagnostics 

Inc., Tarrytown, NY, USA). Referenční interval pro TSH v druhém trimestru gravidity byl 

na základě předchozích studií určen v pásmu 0,5 – 4,0 IU/l (Springer, D. et al., 2014; 

Alexander, E. K. et al., 2017). 

Z důvodu změny analytické metody pro FT4 v průběhu studie byl pro ženy s GDM 

referenční interval 11,5 – 22,7 pmol/l a u kontrolní skupiny zdravých těhotných žen 10,0 – 

22,7 pmol/l.  

U protilátek TPOAb a TgAb byly za pozitivní považovány koncentrace vyšší než 60 kU/l, 

jak udává výrobce. 

Neonatální TSH bylo stanoveno imunofluorescenční metodou ze suché kapky krve odebrané 

na screeningovou kartu. Pro jodový deficit svědčí prevalence zvýšeného neonatálního TSH 

>5 IU/L větší než 3 % (Hnikova, O., 2003; Rysava, L., 2012). 

Koncentrace jodu v moči (jodurie) byla měřena metodou absorpční spektrofotometrie po 

alkalizační mineralizaci. U těhotných žen odpovídá optimálnímu jodovému zásobení jodurie 

v pásmu 150 – 249 ug/l (World Health Organization, 2013).  

 

Statistické metody 

Ke statistickému zpracování byl použit program GraphPad Prism version 8 (Graphpad 

Software, San Diego, CA, USA) a SigmaStat statistic software (Jandel Corporation, San 

Jose, California, USA). K porovnání pacientek a kontrol byly použity t-test, Mann-

Whitneyův test, Wilcoxonův test, Kruskal-Wallisův test, Chí-kvadrát test a Fisherův 

přesnýtest. K hodnocený významnosti korelací byl použit Spearmanův pořadový korelační 

koeficient. K hodnocení vlivu jodurie na funkční tyreoidální parametry, vlivu jodurie a 

funkčních tyreoidálních parametrů na HbA1c matky, komplikace porodu a parametry 

novorozence a vlivu, jodurie, funkčních tyreoidálních parametrů a HbA1c na komplikace 

porodu a parametry novorozence byl vytvořen mnohočetný lineární a logistický regresní 

model. Za signifikantní byla považována hodnota P <0,05. 

 

10.3.3 Výsledky 

Základní parametry a charakteristika skupin jsou uvedeny v Tabulce 4. 
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Tabulka 4. Jodurie a tyreoidální laboratorní parametry u žen s gestačním diabetes mellitus 

a kontrol  

 

1 uveden medián (horní kvartil – dolní kvartil) 
2 uvedeno číslo (%) 

P: míra významnosti 

DM: diabetes mellitus;  

TSH: tyreoideu stimulující hormon (IU/L);  

FT4: volný tyroxin (pmol/L); 

FT3: volný trijodtyronin; 

TPOAb: protilátky proti tyreoperoxidáze (IU/L);  

TgAb: protilátky proti tyreoglobulinu (IU/L) 

 Gestační DM Kontroly P 

Počet 195 88  

Věk 33 (28-37) 33 (30-36) 0,796 

Ženy užívající doplňky s 

jodem 
39 (20,00 %) 36 (40,91 %) <0,001 

Jodurie 1 89,50 (68,30-111,80) 
150,05 (103,35-

211,90) 
<0,001 

Jodurie 1 u žen, které 

neužívaly doplňky s jodem 

89,10 (68,35-112,00) 

N=156 

145,45 (82,95-194,65) 

N=52 
<0,001 

Jodurie 150-249 (optimální) 9 (4,62 %)    33 (37,5 %) <0,001 

Jodurie1 <150 ug/L2 173 (88,72 %) 44 (50,0 %) <0,001 

Jodurie1 50-149 ug/L 154 (78,97 %) 38 (43,18 %) <0,001 

Jodurie1 20-49 ug/L 19 (9,74 %) 6 (9,89 %) 0,861 

Jodurie1 <20 ug/L 0 0 - 

Jodurie1 250-499 ug/L 13 (6,67 %) 9 (10,23 %) 0,075 

Jodurie1 ≥500 ug/L 0 2 (2.23%) - 

TSH 1 1,94 (1,41-2,66) 2,19 (1,57-2,69) 0,124 

FT4 1 13,03±1,75 12,60±1,65 0,102 

FT3 1 4,1 (3,90-4,40) 4,1 (3,9-4,37) 0,786 

TPOAb 1 44,0 (36,00-52,18) 33,0 (28,00-43,50) <0,001 

Pozitivní TPOAb 2 23 (11,80 %) 8 (9,09 %) 0,639 

TgAb1 15,10 (15,00-22,40) 18,60 (15,00-27,98) 0,435 

Pozitivní TgAb2 13 (6,67 %) 3 (3,41 %) 0,433 

Hypotyroxinemie 2  

(<11,5 pmol/L u žen s GDM 

a <10,0 u kontrolní skupiny) 

24 (12,31 %) 3 (3,41 %) 0,032 

TSH >4.0 IU/L 2 14 (7,18 %) 5 (5,68 %) 0,834 

Neonatální TSH >5 IU/L 
6 (5,22 %) 

N=115 

0 

N=39 
0,329 
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10.3.3.1 Jodurie 

Mediány jodurie byly signifikantně nižší u žen s GDM oproti kontrolám (89,50 ug/l vs. 150,05 

ug/l (P < 0,001). V pásmu optimálního zásobení jodem v graviditě (tj. jodurie 150 – 249 ug/l) 

bylo pouze 9 žen s GDM (4.62 %) a 33 kontrol (37,5 %) (P < 0,001). Jod-deficitních bylo v 

druhém trimestru gravidity 173/195 (88,72 %) žen s GDM a 44/88 (50,00 %) kontrol (P < 0,001).  

Středně těžký jodový deficit byl zjištěn u necelých 10 % těhotných žen v obou skupinách a těžký 

jodový deficit se naštěstí mezi vyšetřenými ženami nevyskytl vůbec. Naopak lehce nadměrná 

saturace jodem (jodurie 250-499 ug/L) byla prokázána u 13 žen s GDM (6,67 %) a u 9 žen 

v kontrolní skupině (10,23 %) (P = 0,075) a excesivně zvýšená (jodurie ≥ 500 ug/L) byla zjištěna 

pouze u dvou kontrol (2,23 %) (Tabulka 4). 

 

10.3.3.2 Sérové tyreoidální laboratorní parametry 

Sérové koncentrace TSH ani prevalence elevace TSH >4 IU/L se nelišily u žen s GDM a kontrol 

(Tabulka 4). Prevalence hypotyroxinemie u byla u žen s GDM signifikantně vyšší než u kontrol 

(12,31 % vs. 3,41 %, P = 0,032) (Tabulka 4), současná elevace TSH byla prokázána u 2 žen 

s GDM a u žádné ženy z kontrolní skupiny. Sérové koncentrace FT3 ani prevalence pozitivních 

TPOAb a TgAb se u žen s GDM a kontrol signifikantně nelišily. Sérové koncentrace TSH a FT4 

se u vyšetřených žen významně nelišily v závislosti na jodurii (Tabulka 5) (pro tuto analýzu byly 

obě skupiny žen hodnoceny dohromady). 

 

Tabulka 5. Koncentrace TSH a FT4 u těhotných žen (GDM i zdravé kontroly) v závislosti 

na jodurii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TSH: tyreoideu stimulující hormon (IU/L);  

FT4: volný tyroxin (pmol/L) 

P: míra významnosti 

 

 Počet TSH FT4 

Jodurie <50 ug/L 27 1,90 13,07 

Jodurie 50-149 ug/L 69 2,31 12,65 

Jodurie 150-249 ug/L 44 2,20 12,36 

Jodurie 250-499 ug/L 24 2,41 13,06 

Jodurie ≥500 ug/L 4 3,43 14,75 

P (ANOVA) - 0,142 0,141 
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10.3.3.3 Vliv potravinových doplňků na jodurii 

V celém souboru měly těhotné ženy, které užívaly potravinové doplňky s jódem (N=75), 

signifikantně vyšší medián jodurie oproti ženám, které je neužívaly (N=208) (115,2 vs. 94,85 

ug/l, P=0,026). Tento rozdíl byl patrný pouze v kontrolní skupině, zatímco u těhotných diabetiček 

nemělo užívání doplňků s jodem na mediány jodurie žádný vliv („uživatelky“ doplňků s jodem 

měly stejný medián jodurie jako „neuživatelky“) (Tabulka 6). 

 

Tabulka 6. Mediány jodurie v závislosti na užívání potravinových doplňků s jodem 

 

1 uveden medián (horní kvartil – dolní kvartil) 

P: míra významnosti 

GDM: gestační diabetes mellitus 

 

 

10.3.3.4 Neonatální TSH 

Hodnoty neonatálního TSH byly k dispozici od 115 dětí matek s GDM a 39 dětí matek 

v kontrolní skupině.  

U 6 dětí žen s GDM byl neonatální TSH >5 IU/L, což odpovídá prevalenci 5,22 % a signalizuje 

jodový deficit. U dětí žen z kontrolní skupiny (N=39) se neonatální TSH >5IU/L nevyskytl ani 

jednou, skupina však byla k příliš malá na to, aby se rozdíl oproti skupině GDM dal statisticky 

zhodnotit.  

V mnohočetném lineárním a logistickém regresním modelu nebyl prokázán žádný významný 

prediktivní vliv jodurie, funkčních tyreoidálních parametrů ani dalších faktorů na hodnotu 

neonatálního TSH (Tabulky 7 a 8).  

 

 
„Uživatelky“ doplňků 

s jódem (N=75) 

„Neuživatelky“ doplňků 

s jódem (N=208) 
P 

GDM (N=195) 
89,9 

(69,55-110,15)1 

89,1 

 (68,35-112,0)1 
0,802 

Kontroly (N=88) 
183,95  

(124,65-215,95)1 

145,45  

(82,95-194,65)1 
0,071 

Celý soubor 
115,2  

(80,743-193,83)1 

94,85  

(71,6-124,05)1 
0,026 
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10.3.3.5 Vztah jodurie a sérových tyreoidálních parametrů k HbA1c, těhotenským a porodnickým 

komplikacím a parametrům novorozence 

Prevalence porodních komplikací (akutní hypoxie plodu, patologický kardiotokogram, dystokie, 

makrosomie plodu, polyhydramnion, zkalená plodová voda, placenta praevia, nepostupující 

porod, PPROM, nutnost epiziotomie) byla signifikantně nižší u těhotných diabetiček, které 

užívaly potravinové doplňky s jódem oproti těm, které je užívaly [3/39 (7.69 %) vs. 46/156 (28.85 

%), P <0,001]. U užívání doplňků s jodem bylo spojeno s nižším rizikem porodních komplikací 

i v mnohočetném logistickém regresním modelu (výsledek na hranici statistické významnosti) 

(Tabulka 8). Kromě toho byly v mnohočetném logistickém regresním modelu u těhotných 

diabetiček koncentrace FT4 <11,5 pmol/l asociovány s předčasným porodem (Tabulka 8). 

V souladu s tím byl pozorován nesignifikantní trend vyššího prevalence předčasného porodu u 

těhotných diabetiček s hypotyroxinemií (<11.5 pmol/L) ve srovnání s těmi, které měly tyroxin 

nesnížený [4/24 (16.67 %) vs. 16/171 (9.36 %), P = 0.456].  

V mnohočetném lineárním regresním modelu (Tabulka 5) byla u žen s GDM nalezena pozitivní 

asociace FT4 s HbA1c (P=0,007), FT3 s porodní hmotností (P=0,026) i porodní délkou (P = 

0,017) a HbA1c s porodní hmotností (P = 0,02) (Obrázek 13). 
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Tabulka 7. Lineární regresní analýza u žen s gestačním diabetes mellitus (N=195, 42 žen 

léčených levotyroxinem bylo vyloučeno) 

 

 
Výsledky jsou vyjádřeny jako koeficient (standardní chyba). 

 

P: míra významnosti 

N: počet 

TSH: tyreoidální stimulační hormon 

FT4: volný thyroxin 

FT3: volný trijodtyronin 

TPOAb: protilátky proti tyreoperoxidáze 

HbA1c: glykovaný hemoglobin 

 

 

 

 

 

 

 

  Závislé proměnné 

  
FT4 u 

matky 

HbA1c 

u matky 

(N=79)  

Neonatální 

TSH 

(N=115) 

Apgar skore u 

novorozence 

(N=159) 

Porodní 

váha 

(N=159) 

Porodní 

délka 

(N=159) 

 

Obvod 

hlavy 

(N=159) 

 

Obvod 

trupu 

(N=159) 

N
ez

á
v

is
lé

 p
ro

m
ěn

n
é
 

Věk matky NS NS NS NS NS NS NS NS 

Hmotnost 

matky  

(ve 2. 

trimestru) 

NS NS NS NS 

25.063 

(6.91) 

P=0.02 

NS NS NS 

Jodurie 

matky 
NS NS NS NS NS NS NS NS 

TSH u 

matky 
NS NS NS NS NS NS NS NS 

FT4 u 

matky 
- 

-1.491 

(0.517) 

P=0.007 

NS NS NS NS NS NS 

FT3 u 

matky 

1.525 

(0.673) 

P=0.030 

NS NS NS 

602.263 

(243.25) 

P=0.026 

4.165 

(1.546) 

P=0.017 

NS NS 

TPOAb u 

matky 
NS NS NS NS NS NS NS NS 

HbA1c u 

matky 

(N=79)  

- - NS NS 

58.072 

(22.22) 

P=0.02 

NS NS NS 
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Tabulka 8. Logistická regresní analýza u žen s gestačním diabetes mellitus (N=237) 

 

 

 
Výsledky jsou vyjádřeny jako odds ratio (míra relativního rizika s intervalem spolehlivosti 95%). 

 

LT4: levotyroxin 

UIC: urinary iodine concentration; jodurie 

TSH: tyreoideu stimulující hormon 

TPOAb: protilátky proti tyreoperoxidáze 

HBA1c: glykovaný hemoglobin 

IVF: in vitro fertilizace 

P: míra významnosti 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Závislé proměnné 

  
Novorozenecké 

TSH >5.0 IU/L 

Předčasný 

porod 

Nízká 

porodní 

váha 

Hypotrofie 

plodu 

Hypertrofie 

plodu 

Porodní 

komplikace 

N
ez

á
v

is
lé

 p
ro

m
ěn

n
é
 

Léčba LT4 NS NS NS NS NS NS 

Užívání doplňků s 

jodem 
NS NS NS NS NS 

-0,242 

(0.058-

1.011) 

P=0.052 

UIC <150 ug/L NS NS NS NS NS NS 

TSH >3.67 IU/L NS NS NS NS NS NS 

FT4 <11.5 pmol/L NS 

12.498 

(1.126-

138.761) 

P=0.040) 

NS NS NS NS 

Pozitivita TPOAb NS NS NS NS NS NS 

HbA1c u matky 

>48 mmol/mol 
NS NS NS NS NS NS 

Multipara NS NS NS NS NS NS 

Potrat v anamnéze NS NS NS NS NS NS 

IVF NS NS NS NS NS NS 
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Obrázek 13. Pozitivní asociace FT4 s HbA1c u žen s GDM (N=237) v lineárním regresním 

modelu 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

FT4: volný tyroxin 

HbA1c: glykovaný hemoglobin 

 

 

 

10.3.4 Diskuze 

 

Stanovením jodurie a novorozeneckého TSH jsme se snažili zmapovat stav zásobení jodem u 

těhotných žen v České republice a zjistit, zda může souviset s gestačním diabetes mellitus. 

Jodový deficit se může manifestovat především v těhotenství a během kojení a způsobit nevratné 

změny v psychomotorickém a neurologickém vývoji plodu a novorozence. V roce 1952 

doporučila WHO jodizovat sůl v jod-deficientních oblastech a počet zemí s jodovým deficitem 

tak poklesl ze 113 na 20 v letech 1993 až 2017 (Gizak, M., 2016; Iodine Global Network, 2017). 

Několik studií ale prokázalo, že zásobení jodem u těhotných a kojících žen zůstává stále 

neadekvátní i v zemích, kde běžná populace dosáhla jodové dostatečnosti. Například v roce 1998 

Hollowell et al. publikovali, že se v USA vyskytuje mírný až středně těžký deficit jodu u 6,7 % 

těhotných žen, i když ve všeobecné populaci bylo zásobení jodem adekvátní (Hollowell, J. G. et 

al., 1998). Studie NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) z let 2005 – 

2010 ukázala, že těhotné ženy ve třetím trimestru měly adekvátní medián jodurie, zatímco jodurie 

u těhotných žen v prvním nebo druhém trimestru byla v pásmu jodového deficitu (Caldwell, K. 

L. et al., 2013). Dvě třetiny evropských zemí zahrnutých do studie od Zimmermanna et al. 

FT4 (pmol/l) 

HbA1c (mmol/mol) 
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uváděly nedostatečný příjem jodu během těhotenství (Zimmermann, M. B. et al., 2015). Wong 

et. al. toto potvrdili ve své srovnávací studii z Číny, ve které přibližně polovina těhotných žen 

vykazovala neadekvátní příjem jódu (Wong, E. M. et al., 2011). Česká republika má dlouhou 

historii řešení jodové problematiky a plošná jodizace soli byla zavedena již od 50. let 20. století. 

V roce 2017 byla zpracována data z populační studie, která na základě hodnot jodurie ukazují, 

že se těhotné ženy v České republice nachází v pásmu dostatečného zásobení (Iodine Global 

Network, 2017). V naší práci se však ukázalo, že mírným jodovým deficitem trpí většina 

těhotných diabetiček (78,97 %) a téměř polovina žen z kontrolní skupiny (43,18 %). Ženy 

s GDM měly oproti zdravým těhotným ženám signifikantně nižší mediány jodurie i při vyřazení 

žen, které užívaly doplňky s jodem. 

Částečnou limitací jodurie jako parametru jodového deficitu v graviditě je, že by ke 

spolehlivějšímu zhodnocení bylo vhodné zohlednit i renální funkce a změny glomerulární filtrace 

v graviditě. Z důvodu materiální náročnosti se však rutinně s těmito parametry ani v jiných 

obdobných výzkumech nepracuje. V budoucnosti by se markerem jodového deficitu v graviditě, 

u kterého odpadá tato limitace, mohl stát sérový tyreoglobulin (Du, Y. et al., 2017; Ma, Z. F., 

Skeaff, S. A., 2014). V naší práci byly navíc porovnávány těhotné diabetičky s kontrolní 

skupinou těhotných žen, takže lze předpokládat, že se glomerulární filtrace v obou skupinách 

významně nelišila. 

Jako druhý marker k hodnocení zásobení jodem jsme zvolili novorozenecké TSH. 

Novorozenecký screening využívající TSH k diagnostice kongenitální hypotyreózy může odhalit 

jodový deficit (Delange, F., 1998). Pro jodový deficit svědčí prevalence zvýšeného neonatálního 

TSH >5 IU/L u více než 3 % novorozenců (Rysava, L., 2012; Hnikova, O., 2003). V ČR již 

v roce 2019 dosáhl podíl novorozenců s TSH v pásmu jodového deficitu čísla 3,8 % a v roce 

2020 dále vystoupal na 4,8 %, jak vyplývá z výsledků monitoringu, který z vlastní iniciativy 

pravidelně vypracovávají zástupci Kliniky dětí a dorostu FNKV a 3. LF UK (Nejedlá, M., 

Selinger, E., 2021). V naší práci signalizuje prevalence 5,22 % neonatálního TSH >5 IU/L jodový 

deficit u těhotných diabetiček, zatímco u dětí žen z kontrolní skupiny se neonatální TSH >5 IU/L 

nevyskytl ani jednou. 

Jodový deficit nebo autoimunitní tyreoiditida jsou nejčastější příčinou izolované 

hypotyroxinemie v graviditě (Lopez-Munoz, E. et al., 2019). Prevalence izolované 

hypotyroxinemie se ve studiích liší a je uváděna v průměru okolo 1,3 % těhotných žen, nicméně 

může to být až 25,4 % (Lopez-Munoz, E. et al., 2019). Vyšší prevalence hypotyroxinemie (bez 

ohledu na koncentrace TSH) byla pozorována u žen s gestačním diabetes mellitus (Oguz, A. et 

al., 2015). Ve studii FaSTER (First and Second Trimester Evaluation of Risk) se ukázalo, že 
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hypotyroxinemie korelovala s častějším výskytem GDM v druhém trimestru (odds ratio 1,89, 

95% CI 1.26-2.84) (Haddow, J. E. et al., 2016). Nemuselo se ale jednat o kauzalitu, podobně 

totiž s FT4 korelovaly váha a věk matky (Haddow, J. E. et al., 2016). I v naší studii byla 

prevalence hypotyroxinemie signifikantně vyšší u žen s GDM oproti zdravým těhotným ženám 

(12,31 % vs. 3,41 %) a mnohočetná lineární regresní analýza ukázala u žen s GDM asociaci mezi 

FT4 a HbA1c. Zda má izolovaná hypotyroxinemie nepříznivý efekt na průběh těhotenství a 

porodu a perinatální období však zůstává nejisté (Lopez-Munoz, E. et al., 2019). Například Casey 

et al. nenašli signifikantní rozdíl v incidenci abrupce placenty, předčasného porodu, neonatální 

asfyxie a těhotenstvím indukované hypertenze mezi ženami s izolovanou hypotyroxinemií a 

kontrolní skupinou (Casey, B. M. et al., 2007). Podobně také Hamm et al. publikovali, že 

hypotyroxinémie, vyskytující se v prvním trimestru, nesouvisela s komplikacemi v těhotenství a 

při porodu a neměla nepříznivý vliv na vývoj plodu (Hamm, M. P. et al., 2009). Na druhou stranu 

Su et al. zjistili, že v čínské populaci byla hypotyroxinemie spojena s fetálním neprospíváním, 

předčasným porodem, spontánním abortem a malformacemi motorického systému (Su, P. Y. et 

al., 2011). V mnohočetném logistickém regresním modelu byla hypotyroxinemie <11,5 pmol/l u 

žen s GDM asociována s předčasným porodem, ačkoliv výsledky byly na hranici statistické 

významnosti a budou vyžadovat další studie.   

Je však nutné poznamenat, že studie hodnotící význam izolované hypotyroxinemie na průběh a 

komplikace gravidity mají četné limitace (různé stádium gestace v době vyšetření, rozdílné 

metody a normy, nespolehlivost imunoanalýzy FT4 v graviditě z důvodu změn distribučního 

objemu a vazebných bílkovin apod.) a jsou proto nutné další studie, včetně event. využití 

sofistikovanějších analytických metod jako je LC/MS-MS. 

Rozporuplné výsledky přinesly i další studie, zkoumající vztah tyreoidální dysfunkce v graviditě 

a GDM. Stohl et al. například zjistili, že prevalence GDM byla signifikantně vyšší u hypotyreózy 

než u hypertyreózy (Stohl, H. E. et al., 2013). V další studii se GDM vyskytoval častěji u žen 

s transientní gestační hypertyreózou, avšak v prevalence GDM byla v kontrolní skupině od dost 

nižší (4 %) než je v běžné populaci (7 – 10 %) (Oguz, A. et al., 2013). V rozsáhlé práci (24 883 

žen) Tudela et al. ukázali možnou souvislost mezi subklinickou hypotyreózou v prvním trimestru 

a vznikem GDM v druhém trimestru gravidity, kdy riziko rozvoje gestačního diabetes mellitus 

stoupalo s koncentracemi tyreotropinu (Tudela, C. M. et al., 2012). Podobně některé další studie 

ukázaly, že riziko GDM by mohlo být signifikantně vyšší u žen s hypotyreózou v prvním 

trimestru. Na druhou stranu ale sedm jiných studií toto nepotvrdilo (Cleary-Goldman, J. et al., 

2008; Mannisto, T. et al., 2010; Karakosta, P. et al., 2012; Mannisto, T. et al., 2013; Nelson, D. 

B. et al., 2014; Ong, G. S. et al., 2014; Kumru, P. et al., 2015). V případě, že by se jednalo o 
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kauzální souvislost, měla by léčba levotyroxinem rozvoji GDM předcházet, což doposud nebylo 

studováno a navíc v retrospektivní studii od Männisto et al. přetrvávalo riziko GDM, i když byla 

hypotyreóza léčena (Mannisto, T. et al., 2010).  

Potenciálním patofyziologickým podkladem pro spojení obou chorob by mohly být 

polymorfismy Thr92Ala dejodázy D2 nebo obezita, která je významným rizikovým faktorem 

GDM (Yalakanti, D., Dolia, P. B., 2016) a současně způsobuje elevaci TSH. Navíc vyšší 

kalorický příjem zvyšuje aktivitu periferních dejodáz, což vede k poklesu FT4 (Haddow, J. E. et 

al., 2016). Ačkoliv v naší práci měly těhotné diabetičky signifikantně vyšší prevalenci 

hypotyroxinémie oproti kontrolám, sérové koncentrace TSH a FT4 se u GDM a kontrol 

významně nelišily, a to ani v jednotlivých skupinách podle stupně jodového zásobení (na základě 

jodurie). Podobné výsledky získali také Fuse et al. od japonských těhotných žen (v jod-suficientní 

oblasti) (Fuse, Y. et al., 2011). 

Žádná ze studií dosud neprokázala vztah mezi pozitivitou tyreoidálních protilátek a rizikem 

rozvoje gestačního diabetes mellitus (Kumru, P. et al., 2015; Mannisto, T. et al., 2010; Cleary-

Goldman, J. et al., 2008; Karakosta, P. et al., 2012). Ani v naší práci jsme žádné rozdíly 

v pozitivitě protilátek TPOAb a TgAb  u GDM a kontrol neprokázali. 

Naše data také ukázala, že pouze 20 % žen s GDM a 40,9 % zdravých těhotných žen užívalo 

potravinové doplňky s jodem. Při hodnocení obou skupin žen dohromady měly ženy, které 

neužívaly doplňky s jodem, signifikantně nižší jodurii (v pásmu středně závažného jodového 

deficitu) oproti ženám, které doplňky užívaly (v pásmu mírného jodového deficitu). 

V mnohočetné logistické regresní analýze bylo užívání potravinových doplňků spojeno s nižším 

rizikem porodních komplikací. Důvodem nízkého užívání doplňků s jodem u těhotných 

diabetiček mohou být i určité neoprávněné obavy týkající se možných porodnických komplikací 

specifických pro GDM (makrosomie plodu).  

 

 

11. Závěry 

Zdá se, že imunitní a metabolické změny v těhotenství zvyšují riziko vzniku některých 

onemocnění a ta spolu mohou souviset. S hormonálními a imunitními změnami souvisí například 

exacerbace a změna aktivity autoimunitních zánětů štítné žlázy nebo vznik gestačního diabetes 

mellitus. Nasvědčuje tomu i fakt, že komplikace během těhotenství a při porodu se překrývají u 

žen s AITD, u žen s deficitem MBL a pozitivními anti-C1q protilátkami a žen s GDM. V této 
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práci byl u těhotných žen studován vztah některých parametrů imunitního systému (anti-C1q a 

MBL) k AITD a spojitost deficitu jodu a tyreoidálních laboratorních parametrů s GDM.  

 

 1) V první studii jsme prokázali, že těhotenství má vliv na imunitní systém a že 

koncentrace anti-C1q jsou v těhotenství vyšší, ať už u žen s autoimunitním onemocněním štítné 

žlázy nebo bez něj. U žen s AITD navíc koncentrace anti-C1q korelovaly s koncentrací TSH 

v séru. Ukázalo se, že po porodu koncentrace anti-C1q klesají u žen s prokázanou pozitivitou 

TPOAb, ale nikoliv u žen, u kterých TPOAb pozitivní nebyly. 

 

 2) Druhá studie ukázala, že sérové koncentrace MBL byly v prvním trimestru 

těhotenství ovlivněny tyreoidálním onemocněním, dokonce i v jeho subklinické formě. Ženy s 

hypotyreózou a/nebo TPOAb pozitivní (tedy i s normálním TSH) měly signifikantně nižší 

koncentrace MBL než kontrolní skupina. V relativně rozsáhlém počtu žen jsme potvrdili, že 

sérové koncentrace MBL byly výrazně zvýšené v prvním trimestru těhotenství a klesaly po 

porodu. Tento vzestup produkce MBL může být způsoben komplexními hormonálními 

změnami včetně působení lidského choriového gonadotropinu. V explorativní analýze jsme 

pozorovali, že MBL deficientní ženy měly nižší prevalenci atopie/asthmatu než MBL 

suficientní ženy. 

 

 

3) Třetí studie ukázala, že jodurie byly signifikantně nižší u žen s GDM než u zdravých 

těhotných žen, a to i při vyřazení žen, které užívaly doplňky s jodem. Mírný jodový deficit měla 

většina těhotných diabetiček a téměř polovina kontrol. Také prevalence 5,22 % novorozeneckého 

TSH >5 IU/l svědčí u těhotných diabetiček pro jodový deficit. I když se sérové koncentrace 

funkčních tyreoidálních parametrů u obou skupin nelišily, tak prevalence hypotyroxinemie byla 

signifikantně vyšší u žen s GDM oproti zdravým kontrolám. V regresním modelu byla u žen 

s GDM také nalezena pozitivní asociace mezi FT4 a HbA1c a hypotyroxinémie <11,5 pmol/L 

byla spojena s vyšším rizikem předčasného porodu. 
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13. Seznam použitých zkratek 

Ab protilátka 

Ag antigen 

AIDS  syndrom získaného imunodeficitu  

AITD  autoimunitní onemocnění štítné žlázy  

anti-C1q (CLR)  protilátky vázané ke kolagenu podobné části C1q molekuly 

anti-C1q  autoprotilátky proti C1q složce komplementu 

anti-CTLA-4  autoprotilátky proti antigenu 4 asociovanému s cytotoxickými T lymfocyty 

anti-gC1q  protilátky zaměřené na globulární hlavy C1q 

anti-PDI  anti-protein disulfid izomeráza 

APC  antigen prezentující buňka 

CTLA-4  cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 

DM diabetes mellitus 

EDTA  kyselina ethylendiamintetraoctová 

ELISA  enzyme-linked immunosorbent assay 

FaS/L FaS ligand 

fB faktor B 

FbhCG  volná podjednotka beta lidského choriového gonadotropinu 

fD faktor D 

FFA volné mastné kyseliny 

fP faktor P 

FT3 volný trijodtyronin 

FT4  volný tyroxin 

GB  Gravesova-Basedowova choroba 

GDM  gestační diabetes mellitus 

HbA1c  glykovaný hemoglobin 

hCG  lidský choriogonadotropin 

HIV  virus lidské imunitní nedostatečnosti 

HLA  lidské leukocytární antigeny 

HT  Hashimotova tyreoiditida 

IAPDSG Mezinárodní asociace pro studium diabetu v těhotenství (International 

Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups) 

IFN interferon 

IVF  in vitro fertilizace 

LC/MS-MS  kapalinová chromatografie s tandemovou hmotnostní spektrofotometrií 

LT  lymfocytární tyreoiditida 

LT4 levotyroxin 

MAC  membránu atakující komplex 

MASP  serinová proteáza asociovaná s MBL (manózu vázajícím lektinem) 

MBL  manózu vázající lektin 

MBP  manózu vázající protein 

MHC  hlavní histokompatibilní komplex 

N  počet 
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neoTSH  novorozenecký tyreoideu stimulující hormon 

NK přirození ,,zabíječi“ (natural killer cells) 

NS  nesignifikantní 

oGTT  orální glukózový toleranční test 

P  míra významnosti 

PAPP A  plazmatický protein A spojený s těhotenstvím 

PGDM  pregestační diabetes mellitus 

PPROM předčasný odtok plodové vody před termínem porodu 

PROM  předčasný odtok plodové vody 

RDS  syndrom dechové tísně 

SLE  systémový lupus erythematosus 

T3  trijodtyronin 

T4  tyroxin (tetrajodtyronin) 

TFH  folikulární pomocné T lymfocyty 

TgAb protilátky proti tyreoglobulinu 

TGF-beta  transformující růstový faktor beta 

Th1, Th2  pomocné T lymfocyty 1 a 2 

TNF-alfa  tumor nekrotizující faktor alfa 

TPOAb  protilátky proti tyreoperoxidáze 

TRAB protilátky proti TSH receptoru 

Treg  regulační T lymfocyty 

TRH  tyreotropin uvolňující hormon 

TSH  tyreoideu stimulující hormon 

UIC  koncentrace jodu v moči (jodurie) 

VEGF  vaskulární endoteliální růstový faktor 

WHO  Světová zdravotnická organizace (World Health Organization) 
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