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1. Abstrakt

Uvod: V t&hotenstvi dochazi k fadé imunologickych, hormonalnich a metabolickych zmén,
které zvysuji riziko rozvoje nékterych onemocnéni. Zakladni cile prace byly: porovnat sérové
koncentrace protilatek proti C1q slozce komplementu (anti-C1q) a manoézy vazajiciho lektinu
(MBL) u téhotnych Zen s autoimunitnim onemocnénim S§titné¢ zlazy (AITD) a zdravych
téhotnych zen a porovnat koncentraci jodu ve vzorku moci (jodurie), novorozenecky tyreoideu
stimulujici hormon (TSH) a dalsi tyreoidéalni laboratorni parametry u téhotnych Zen s gestatnim

diabetes mellitus (GDM) a zdravych te¢hotnych Zen.

Pacientky a metody: Do studie ,,anti-C1q‘ bylo zafazeno 96 t€hotnych Zzen s AITD a kontrolni
skupiny byly tfi: 80 zdravych téhotnych zen, 72 net€hotnych Zen s AITD a 72 zdravych darct
krve. Do studie ,,MBL* bylo zahrnuto 212 téhotnych zen s AITD a 80 zdravych t€¢hotnych zen
a do studie ,,jodurie” 195 t€hotnych zen s GDM a 88 zdravych té¢hotnych Zen. Koncentrace anti-
Clq a MBL byly métfeny metodou ELISA, jodurie metodou absorp¢ni spektrofotometrie po

ptedchozi alkalické demineralizaci a ostatni parametry béZznou imunoanalyzou.

Vysledky: Anti-C1q a MBL v séru byly vyssi u téhotnych zen s AITD oproti kontrolam. Anti-
Clq pozitivné korelovaly s koncentracemi TSH a po porodu klesaly u Zen s negativnimi
TPOAD. Sérové koncentrace MBL klesaly po porodu. Median jodurie, signalizujici jodovy
deficit, byl niz§iu Zen s GDM oproti kontroldm. VétSina t€hotnych diabeti¢ek (78,97 %) a témef
polovina kontrol (43,18 %) méla mirny jodovy deficit. Zeny s GDM mély oproti kontrolam
vyss§i prevalenci izolované hypotyroxinemie (12,31 % vs. 3,41 %, P=0,032). Prevalence

novorozeneckého TSH > 5 IU/1 u déti zen s GDM byla 5,22 % a také signalizuje jodovy deficit.

Zavér: Ve srovnani se zdravymi téhotnymi zenami mély téhotné s AITD vyss$i sérové

koncentrace anti-Clq a MBL a téhotné s GDM mély Castéjsi jodovy deficit a izolovanou

hypotyroxinémii.

Klicova slova: §titna zlaza, autoimunitni onemocnéni §titné zlazy, t€hotenstvi, jodurie, gestacni

diabetes mellitus, imunitni systém



2. 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-Cl1q) 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-Clq 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 [U/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 systém



3. Uvod

V téhotenstvi dochdzi v matefském organismu k celé¢ fad¢ imunologickych, hormonélnich a
metabolickych zmén. Jednd se sice pievazné o fyziologické déje zajistujici spravny prubéh
téhotenstvi, avSak nékteré z nich mohou pfispivat k manifestaci nékterych onemocnéni béhem
gravidity.

Produkci fady cytokinli, hormonti a imunomodula¢nich molekul placentarnimi trofoblastovymi
bunikami je indukovéana zvysena regulacni funkce T bunék a je navozena tolerance matetského
imunitniho systému vii¢i plodu (Guerin, Prins, Robertson 2009). Mimo jiné mohou pii tomto
fyziologickém ,,imunotolerantnim“ stavu prochdzet buiiky plodu placentdrni bariérou do
matetskych tkani a to mize mit vyznam pro ptipadny vznik autoimunitniho onemocnéni.

S hormondlnimi a imunitnimi zménami, ke kterym v té¢hotenstvi dochézi, souvisi naptiklad
exacerbace a zména aktivity autoimunitnich zanétt stitné zlazy nebo vznik gestacniho diabetu.
Dtlezitou zménou v gravidit€ je totiz i prohloubeni inzulinové rezistence piisobenim hormont
feto-placentarni jednotky (lidsky choriogonadotropin, progesteron, estrogen, choriovy
somatomamotropin, kortikoliberin) (Sorenson, Brelje, Roth 1993). Tento mechanismus
umoziuje zvyhodnény ptisun glukozy pro plod a pokryti energetickych pozadavkd, které jsou
potiebné pro vyvoj plodu a pripravu organismu matky na porod a laktaci (Butte 2000).
Né&které prace zkoumaly, zda neexistuje spolecny patogeneticky mechanismus tyreoidalni
dysfunkce a autoimunitniho onemocnéni §titné zlazy a gestacniho diabetes mellitus, avSak

pricinna souvislost prozatim potvrzena nebyla.

4. Anti-Clq protilatky v téhotenstvi

Slozka C1 stoji na pocatku klasické cesty aktivace komplementu a tvofi ji tfi ¢asti - Clq, Clr a
Cls. Slozka Clq negativné¢ ovlivituje selekci autoreaktivnich B lymfocytd, ma
imunosupresivni/tolerogenni ucinky na clearance imunokomplexti a apoptotickych télisek
(Ferencik et al. 2005, Potlukova, Kralikova 2008). Autoprotilatky proti Clq (anti-C1q) byly
popsany u fady autoimunitnich a infekénich onemocnéni. Vyskytuji se také u 2-8 % zdravé
populace (Potlukova, Kralikova 2008). U pacientl se systémovym lupus erythematosus slouZzi
jako spolehlivy marker proliferace u lupusové nefritidy (Trendelenburg et al. 2006). Také u
pacientll s AITD se vyskytuji Castéji a jejich koncentrace koreluje s dysfunkci §titné zlazy (u
Hashimotovy tyreoiditidy i u Graves-Basedowovy choroby) (Potlukova et al. 2008).

Doposud se pozitivitou anti-C1q v t¢hotenstvi zabyvalo pouze nékolik studii a prevalence neni

jasné stanovena. V jedné z praci se pozitivni protilatky anti-C1q vyskytovaly u 19 % (6/31)



zdravych téhotnych Zen (Trendelenburg et al. 1999). Jejich koncentrace stoupa béhem prvniho
trimestru gravidity (Bulla et al. 2018). Jina studie ukéazala, Ze u Zen po spontannim potratu ¢i
extrauterinnim téhotenstvi byly naméteny signifikantné vyssi hladiny anti-Clq nez u zen
s intrauterinni graviditou, u kterych byly pozitivni ve 42 % (Daponte et al. 2013). Autofi
nedavno publikované studie zjistili, ze prevalence i titr protilatek anti-C1q byly signifikantné
vy$si u Zen s anamnézou opakujicich se spontdnnich potratli nez u zdravych zen (Ohmura et al.

2019).

5. Manoézu vazajici lektin (MBL) v téhotenstvi

Manodzu véazajici lektin (MBL) ¢i protein (MBP) je hlavni slozkou lektinové aktivacni cesty
komplementu a jednou z hlavnich rozpoznavacich molekul vrozeného imunitniho systému.
Hraje klicovou roli v clearance cirkulujicich apoptotickych bunéénych materiald (Nauta et al.
2004; Ogden et al. 2001).

MBL je u cloveéka kédovan jednim genem, MBL2, lokalizovaném na dlouhém raménku
chromozomu 10 (Darton et al. 2014). Bodové mutace MBL2 genu zpusobuji deficienci
funkéniho MBL, jejich prevalence je vysoka a jednd se tedy o nejcastéji se vyskytujici
imunodeficit u lidi. V ¢eské populaci méa 36,2 % jedincl variantu MBL2 genu spojenou se
snizenymi hladinami MBL v krvi. (Skalnikova et al. 2004). Deficit funkéniho MBL muzZe byt
spojen s vyskytem autoimunitnich chorob, jako je systémovy lupus erythematosus nebo
zanétliva stfevni onemocnéni, ale také s produkci antifosfolipidovych protilatek (Seelen et al.
2005; Font et al. 2007; Kirwan et al.; Heitzeneder 2012). V reprodukci neni role MBL zcela
jasna, deficience MBL u matek ¢i jejich potomkil byva spojovana s komplikacemi béhem
t€hotenstvi a pii porodu, jako jsou opakované potraty, nizky gesta¢ni veék, nizka porodni véha,
zvysené riziko chorioamniitidy a preeklampsie (Van de Geijn, Dolhain, et al. 2007; Van de
Geijn et al. 2008; Christiansen et al. 2009; Vianna et al. 2010; Rossner et al. 2011; Cedzynski,
Swierzko, Kilpatrick 2012; Kilpatrick, Bevan, Liston 1995).

Zda se, ze té¢hotenstvi ma specificky stimula¢ni efekt na tvorbu MBL. Nékolik studii se zamétilo
na méteni koncentraci MBL v t€hotenstvi a naptiklad Kilpatrick et al. ukazali, ze koncentrace
MBL stoupaji mirn¢ v prvnim trimestru a peak koncentraci se poté objevuje béhem tretiho
trimestru (Kilpatrick 2000). Podle jiné studie ale stoupd koncentrace MBL jiz v prvnim
trimestru téhotenstvi na 140 % zakladni hodnoty a je nasledovana prudkym poklesem po
porodu (Van de Geijn, Roos, et al. 2007). V téhotenstvi jsou koncentrace MBL ovlivnény

pritomnosti tyreoidalniho onemocnéni, koreluji s tyreoidalnimi hormony a prudce stoupaji u



hypertyredzy a naopak klesaji u hypotyredzy, podobné koreluji s funkci stitné Zlazy u pacientii

v sepsi (Koenig et al. 2012; Potlukova et al. 2010).

6. Tyreopatie a gesta¢ni diabetes mellitus

Tyreopatie a diabetes mellitus jsou dvé nejbéznéjsi endokrinologickd onemocnéni a zda se, ze
mohou byt propojena. Zndma je souvislost mezi diabetes mellitus 1. typu a autoimunitni
tyreoiditidou, kde hraje roli geneticka predispozice a mutace fady gent (napt. CTLA4, IFIH1,
CD25, PTPN22, TSH receptor a jiné), ale kromé& toho byl také dobie popsan piimy efekt
tyreoidalnich hormonii na metabolismus glukozy a lipidi (Duntas, Orgiazzi, Brabant 2011;
Pearce, Merriman 2009).

U pacientii s diabetes mellitus 1. typu dosahuje prevalence autoimunitni tyreoiditidy a/nebo
pozitivity tyreoidalnich protilatek az 48 %, v ostatni bézné populaci je to 3-10 % (Duntas,
Orgiazzi, Brabant 2011).

Naopak spojeni mezi DM 2. typu (vétSina piipadi GDM) a tyreopatiemi je mnohem méng
jasné. Pokud bychom povazovali asociaci elevace TSH v prvnim trimestru (a nizkého FT4
v druhém trimestru) s vyssi incidenci GDM za kauzalni, zajima nas, o jaky patofyziologicky
mechanismus se jednd. Jednou z hypotéz je, Ze hypotyredza zvysuje inzulinovou rezistenci. Tu
ovSem zpuisobuje 1 hypertyredza a korelace mezi nizkym TSH a rozvojem GDM prokéazéna
nebyla (Duntas, Orgiazzi, Brabant 2011). Navic v ptipad¢, Ze by vlivem hypotyredzy dochazelo
k rozvoji inzulinorezistence, méla by lécba levotyroxinem branit rozvoji GDM, coz doposud
nebylo prospektivné studovano. V jediné retrospektivni studii ptetrvavalo riziko GDM, 1 kdyz
byla hypotyredza lé€ena, coz sv&d¢i spiSe proti kauzalni souvislosti (Mannisto et al. 2010).
Spole¢nym jmenovatelem by mohl byt i polymorfismus Thr92Ala dejoddzy D2, popsany u DM
2. typu v praci Yalakanti et. al, ale ani tato hypotéza nebyla zatim potvrzena (Yalakanti, Dolia
2016). Obezita jako vyznamny rizikovy faktor GDM miize sama o sob¢ prostiednictvim
adipokinli zptisobit na rovni hypotalamu a hypofyzy mirnou elevaci TSH a nejde pfi tom o

hypotyredzu (Bandurska-Stankiewicz 2013; Pujanek et al. 2013).

7. Cile prace

Cilem préace bylo:
1. porovnavat sérové koncentrace protilatek proti Clq sloZzce komplementu u gravidnich

zen s autoimunitnimi tyreopatiemi (AITD) a u zdravych t€hotnych Zen;



2. mefit sérové koncentrace mandzy vazajiciho lektinu (MBL) a sérové koncentrace
hormont §titné Z1azy a antityreoidalnich protilatek u t¢hotnych zen a zjistit, zda spolu
tyto hodnoty koreluji;

3. utéhotnych diabeticek a zdravych téhotnych Zen méfit koncentraci jodu v moci (jodurii)
a doplnit koncentrace novorozeneckého TSH u jejich déti a zjistit tak, zda se u t¢hotnych

diabeticek vyskytuje Castéji jodovy deficit nez u zdravych téhotnych zen.

8. Hypotézy

Stanovila jsem si tii hypotézy, které jsem se nasledné snazila ovérit.
1. Protilatky proti Clq sloZce komplementu se vyskytuji castéji u gravidnich Zen
s autoimunitnimi tyreopatiemi (AITD) nez u zdravych t€hotnych zen.
2. Sérové koncentrace manédzy vézajiciho lektinu (MBL) v gravidité¢ jsou ovlivnény
pfitomnosti autoimunitniho tyreoidalniho onemocnéni.

3. Deficit jodu se vyskytuje Castéji u t€hotnych diabeti¢ek nez u zdravych téhotnych Zen.

9. Soubor pacientii a metodika

9.1 Vysetieni sérovych koncentraci protilatek proti Clq sloZce komplementu u téhotnych
Zen s autoimunitnimi tyreopatiemi

Bé&hem vSeobecného screeningu autoimunitnich tyreoidalnich onemocnéni v gravidité (v
9. — 11. gestacnim tydnu) byly stanovovany protilatky proti tyreoperoxidaze (TPOAD),
koncentrace tyreoideu stimulujicitho hormonu (TSH), volného tyroxinu (FT4) a protilatek
proti C1q sloZce komplementu (anti-C1q). Screening byl povaZovan za pozitivni, pokud
jakakoliv z hodnot tyreoidalnich parametri (TPOAb, TSH, FT4) byla patologicka Po
odbéru byla vSechna séra zmraZena na teplotu -220°C. Nasledné byly Zeny pozvany k
dalSimu odbéru po porodu (follow-up). Podafilo se tak ziskat 96 parovych vzorki séra
(jeden z casného téhotenstvi z obdobi screeningu a jeden z obdobi po porodu), ze kterych
byly laboratorné stanoveny stejné parametry (TPOAb, TSH, FT4, anti-C1q).

Nasledné byly vytvofeny dvé skupiny. Zeny s pozitivnimi TPOAb bez ohledu na jejich
tyreoidalni funkci byly oznaceny jako skupina ,,screening+/TPOAb+". Do druhé skupiny
,screening+/TPOADb-“ byly zahrnuty Zeny s negativnimi TPOADb, ale s tyreoidalni
dysfunkci (patologické hodnoty TSH a/nebo FT4). Prostfednictvim dotazniku byla u
téchto dvou skupin doplnéna anamnesticka data tykajici se osobni a rodinné anamnézy,

zejména pak vyskytu tyreoidalnich onemocnéni, diabetes mellitus a poruch imunitniho

10



systému (autoimunitnich onemocnéni, asthmatu, atopického ekzému, alergii). Dale byl
dotaznik zameéfen na gynekologickou anamnézu, prabéh soucasné¢ho téhotenstvi a
medikaci uzivanou v té¢hotenstvi.

Kontrolni skupiny byly celkem tii. Prvni skupina zahrnovala 80 téhotnych Zen s
negativnim vysledkem ve screeningu AITD v 9. — 10. gesta¢nim tydnu (skupina ,,pregnant
screening -“). U téchto Zen byl ziskdn vzorek séra pouze z obdobi t€hotenstvi, follow-up
jiz proveden nebyl. Druhou skupinu tvofilo 72 negravidnich Zen s AITD (skupina ,,non-
pregnant AITD”) a tentokrat byl vzorek séra odebran i po porodu a Casovy odstup od
prvniho odbéru se pohyboval v rozmezi 4 — 62 meésicli, s medianem 17 mésict. U 44
pacientek v této skupiné¢ byla diagnostikovana Hashimotova tyreoiditida a u 28 zen
Graves-Basedowova choroba. Byla u nich potvrzena tyreoidalni dysfunkce a byly lé¢eny
bud’ levotyroxinem ¢i tyreostatiky na zdkladé jejich diagnédzy. I kdyz 6 z téchto Zen s AITD
mélo negativni TPOAD, sonograficky nélez byl typicky pro Hashimotovu tyreoiditidu (4
pripady) nebo mély pozitivni protilatky proti tyreoglobulinu (1 pfipad) nebo proti TSH
receptorim (1 ptipad).

Jako zdravi darci byli vybrani (anonymné¢) dospéli obou pohlavi bez klinickych ptiznakt
¢t anamnézy AITD. Celkem jich bylo 72 a byly od nich ziskany pouze hodnoty koncentraci
anti-Clq.

Tyreoidalni parametry (TPOAb, TSH, FT4) byly stanovovany chemiluminiscencni
metodou. K métfeni TSH byla pouZita sendvicova analyzy a pfimou chemiluminiscenci a
TPOADb a FT4 byly stanoveny kompetitivni imunoanalyzou. Referen¢ni rozmezi pro
koncentrace TSH v prvnim trimestru bylo 0,06 — 3,67 mIU/1 (23), pro FT4 to bylo 9,8 —
23,1 pmol/l a horni limit pro TPOAD v prvnim trimestru byl 143 kU/1 (Springer, Zima,
and Limanova 2009). To znamen4, Ze screening byl povazovan za pozitivni v ptipadé,
ze koncentrace TSH byla nizs§i nez 0,06 mIU/l nebo vys§i nez 3,67 mlIU/l a/nebo
koncentrace TPOADb vyS$§i nez 143 kU/I. U negravidnich Zen bylo referen¢ni rozmezi
koncentraci TSH 0,5 — 4,9 mIU/l a TPOAb pozitivita byla definovana jako
koncentrace TPOADb vyssi nez 60 kU/l. Pokud bylo provedeno automatické fedéni
vzorki, horni limit pro pozitivitu TPOAD byl poté 10 000 kU/I.

Protilatky anti-Clq byly méfeny v séru za pouziti ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay). Cut-off koncentrace byla stanovena vyrobcem (15 U/ml),

specifické hodnoty pro téhotné Zeny nebyly urceny.
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9.2 Vysetieni sérovych koncentraci mandzy vazajiciho lektinu (MBL) u téhotnych Zen

Do studie bylo pozvano 822 zen, u nichz byl pozitivni screening tyreoidalnich onemocnéni
v gravidité¢ (9. - 12. gestacni tyden). Screening sestaval z méfeni koncentraci tyreoideu
stimulujiciho hormonu (TSH) a protilatek proti tyreoperoxidaze (TPOADb). U Zen s hodnotou
TSH a/nebo TPOADb mimo referencni rozmezi specifické pro graviditu (viz. nize) byl screening
povazovan za pozitivni a u téchto zZen byl analyzovan také volny tyroxin (FT4).

Krom¢ screeningu tyreoidalnich onemocnéni podstupovaly téhotné Zeny screening
chromozomalnich aberaci. Ve stejném séru byl tedy méfen i plazmaticky protein A spojeny
s t¢hotenstvim (PAPP A) a volna podjednotka beta lidského choriového gonadotropinu
(FbhCG). Navic byl v séru stanovovan mandzu vazajici lektin (MBL) a analyzovan MBL-2
genotyp. Po porodu (medidn 17 mésict od porodu) byla u Zen méfena koncentrace TSH, FT4,
TPOADb, MBL a ur¢ovan MBL-2 genotyp. Prostfednictvim dotazniku byla u téchto Zen doplnéna
osobni a rodinnd anamnéza se zamétenim na vyskyt onemocnéni §titné zlazy, diabetes mellitus,
syst¢émového autoimunitniho onemocnéni (diabetes mellitus 1. typu, psoriaza, vitiligo,
perniciézni anémie, Crohnova choroba, ulcer6zni kolitida, coeliakie, revmatoidni artritida,
SLE, sklerodermie a vaskulitida), asthmatu, atopického ekzému, alergie. Dale pak
gynekologicka anamnéza zahrnujici zptisob ot€hotnéni, pribeéh soucasného té¢hotenstvi, zptisob
porodu, piedchozi potraty a komplikace pfi porodu a zdravotni stav novorozence.

Vzorky séra 80 t¢hotnych Zen negativnich ve screeningu (tj. TPOAD negativni a normalni TSH)
byly pouzity jako kontrolni. U té€chto Zen jiz nebylo doplnéno méteni po porodu.

Vzorky séra byly uschovany a zmrazeny na -220°C. Stanoveni koncentrace MBL probihalo
metodou ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay; MBL Oligomer ELISA Kit, BioPorto).
Ta vyuZiva vrstvu mannanu a reakci s protilatkou proti MBL. Jako spodni limit pro detekci
MBL v séru byla stanovena koncentrace 5 ng/ml a horni limit byl 5000 ng/ml. Sérové
koncentrace MBL pod 100 ng/ml byly klasifikovany jako ,,nizké*, hodnoty. mezi 100 a 1000
ng/ml jako ,,stfedni“ a vice nez 1000 ng/ml jako ,,normalni/vysoké* (Gadjeva, Takahashi, Thiel
2004).

Koncentrace protilatek TPOADb byly méfeny chemiluminiscenci. Horni limit detekce TPOAb
byl 10 000 kU/I. Podobné byly méteny koncentrace TSH, a to sendvicovou imunoanalyzou
s piimou chemiluminiscen¢ni technologii. Pro stanoveni koncentrace FT4 byla vyuzita
kompetitivni imunoanalyza s ptfimou chemiluminisce¢ni technologii. Referen¢ni rozmezi pro
TSH a TPOADb se liSily mezi téhotnymi a negravidnimi zenami. Vychazelo se z prace od

Springer et al. a v prvnim trimestru bylo tedy referencni rozmezi koncentraci TSH 0,06 az 3,67
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mlU/l a horni limit pro TPOAb 143 kU/1 (Springer, Zima, Limanova 2009). U Zen, které nebyly
téhotné, byly pouzity néasledujici referen¢ni meze: TSH 0,37 — 4,0 mIU/I; TPOADb < 60 kU/1 a
FT4 9,8 — 23,1 pmol/l. Genotypy MBL2 byly urCovany prostfednictvim multiplexni

polymerazové fetézoveé reakce (multiplex PCR).

9.3 VySetieni stavu zasobeni jodem a tyreoidalni funkce u téhotnych Zen s gestaénim
diabetes mellitus

V letech 2016 az 2017 byly od 227 nahodné vybranych téhotnych zen s GDM a 98 t¢hotnych
zen bez GDM jako kontrolni skupiny ziskany vzorky séra v 15. — 39. tydnu gravidity. Pro
potieby této studie byl gestacni diabetes definovan jako pozitivni a kontroly jako negativni
vysledek oGTT v druhém trimestru gravidity. Ze vzorkd séra byl stanoven tyreoidalni
stimula¢ni hormon (TSH), volny tyroxin (FT4), protilatky proti tyreoperoxidaze (TPOAD) a
protilatky proti tyreoglobulinu (TgAb) a ve vzorku ranni moci byla zméfena koncentrace jodu
(jodurie).

Vsechny Zeny vyplnily dotaznik zaméfeny na osobni anamnézu tyreopatii, autoimunitnich a
jinych onemocnéni, medikaci a uzivani ptipravkl s jodem béhem téhotenstvi.

Z analyzy bylo vylouceno 42 zen lécenych levotyroxinem, takze dale bylo analyzovano 195
zen s GDM a 88 kontrol.

Zeny s GDM byly déle sledovany a byly zaznamenany tidaje o porodu a novorozenci a
pfipadnych komplikacich béhem téhotenstvi a pfi porodu.

Po porodu byly u déti zen zatazenych do studie zaznamenany koncentrace neonatalniho TSH,
meéteného 72 hodin po porodu u vsSech novorozencti v rdmci screeningu kongenitalni
hypotyredzy.

Tyreoidalni parametry (TSH, FT4, TPOAb, TgAb) byly méfeny chemiluminiscencni
imunoanalyzou na analyzatoru ADVIA Centaur Analyser (Siemens Healthcare Diagnostics
Inc., Tarrytown, NY, USA). Referencni interval pro TSH v druhém trimestru gravidity byl
na zaklad¢€ predchozich studii uréen v pasmu 0,5 — 4,0 IU/1 (Springer, Bartos, Zima 2014;
Alexander et al. 2017).

Z divodu zmény analytické metody pro FT4 v pribéhu studie byl pro Zeny s GDM
referencni interval 11,5 — 22,7 pmol/l a u kontrolni skupiny zdravych t€hotnych zen 10,0 —
22,7 pmol/l.

U protilatek TPOAb a TgAb byly za pozitivni povazovany koncentrace vyssi nez 60 kU/I,

jak udava vyrobce.
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Neonatalni TSH bylo stanoveno imunofluorescencni metodou ze suché kapky krve
odebrané na screeningovou kartu. Pro jodovy deficit svéd¢i prevalence zvySeného
neonatalniho TSH >5 TU/L vétsi nez 3 % (Hnikova 2003; Rysava 2012).

Koncentrace jodu v mo¢i (jodurie) byla méfena metodou absorpcni spektrofotometrie po
alkaliza¢ni mineralizaci. U téhotnych Zen odpovidd optiméalnimu jodovému zasobeni

jodurie v pasmu 150 — 249 ug/l (World Health Organization 2013).

9.4 Statistické metody

Ke statistickym analyzam byl ve vSech tifech ¢astech prace vyuzit program GraphPad Prism
(Graphpad Software, San Diego, CA, USA; version 4, 5 a 8) a SigmaStat statistic software
(Jandel Corporation, San Jose, California, USA). Aplikovan byl Kruskal-Wallistv test,
Mann-Whitneyuv test, Spearmaniiv pofadovy korelacni test, Wilcoxontiv test, t-test, Chi-
kvadrat test, Fisherv exaktni test a kontingen¢ni tabulky. Dale byl vyuzit linearni a

logisticky regresni model. Za signifikantni byla povazovana hodnota P < 0,05.

10. Vysledky

10.1 VySetfeni sérovych koncentraci protilatek proti Clq sloZce komplementu u

téhotnych Zen s autoimunitnimi tyreopatiemi

10.1.1 Vyskyt anti-Clgq protilatek

Obé podskupiny t€hotnych Zen pozitivnich ve screeningu tyreoidalnich onemocnéni, tj. skupina
,screening+/TPOAb+” a ,,screening+/TPOAb-“, mély signifikantné vyssi koncentrace anti-
Clq ve srovnani s t€hotnymi Zenami, které byly ve screeningu negativni (12,7 versus 6,5 mU/l;
P <0,0001 a 8,8 versus 6,5 mU/L; P =0,008), a s negravidnimi Zenami s AITD (12,8 versus 6,7
mU/L; P <0,001 a 8,75 versus 6,7 mU/l; P <0,05) (Tabulka ).

Kromé¢ toho vSechny téhotné Zeny bez ohledu na tyreoidalni funkci nebo TPOAD pozitivitu
mély signifikantné vyssi koncentrace anti-C1q nez zdravi darci krve. Také u negravidnich zen
s AITD byly koncentrace anti-Clq vys$§i ve srovnani s darci krve. Mezi skupinami
,screening+/TPOAb+” a ,,screening+/TPOAb-“ se nevyskytly signifikantni rozdily v
koncentracich anti-C1q protilatek.

Nejen sérové koncentrace anti-Clq, ale také prevalence anti-C1q pozitivity (definovédna jako
koncentrace anti-C1q > 15 U/ml) byla signifikantné vyssi u skupiny ,,screening +/TPOAb+”

nez u téhotnych zen ,,screening-“: 29 ze 79 Zen (36,7 %) versus 14 z 80 zen (17,5 %);
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P = 0,008 (Tabulka 1). Oproti tomu mezi skupinami ,,screening+/TPOAb-* a téhotnymi

,,screening-“ nebyl rozdil v prevalenci anti-C1q pozitivity signifikantni.

Tabulka 1. Koncentrace anti-Clq a tyreoidalni parametry u téhotnych Zen a u

netéhotnych Zen s AITD.

Tehqtfle zeny Tehotr.le zeny Netéhotné Zeny s

pozitivni ve negativni ve AITD P

screeningu screeningu
N 96 80 72
Vek! 32 (21-41) 32 (2041) 53 (24-86) <0,0001
TSH! 2,205 (0,002-88,31) | 1,425 (0,184-3,16) 2,322 (0-87,60) 0,0005
FT4! 13,7 (8,0-44.,5) 15,0 (12,31-19,5) 16,0 (3,9-146,0) 0,0003
TPOAb! 834 (9,9-10000) 34 (9,0-68,0) 720 (15,0-10000) | <0,0001
Anti-Clq! 12,6 (1,9-351,0) 6,5 (3,66-90,6) 6,7 (0,1-192,0) <0,0001
Anti-Clq 344 17,5 20,8 0,022
pozitivita

"uveden median (horni kvartil — dolni kvartil)

2uvedeno &islo (%)

P: mira vyznamnosti

N: pocet

AITD: autoimunitni tyreoidalni onemocnéni

TSH: tyreoideu stimulujici hormon (IU/L)

FT4: volny tyroxin (pmol/L);

TPOAD: protilatky proti tyreoperoxidaze (IU/L);

Anti-Clq: protilatky proti Clq slozce komplementu (kU/ml)

10.1.2 Zmény koncentraci anti-Clq po porodu

Sérové koncentrace anti-Clq klesaly signifikantn€ po porodu u vSech t&€hotnych Zen s
pozitivnim screeningem (tj. ,,screeningt/TPOAb+” a ,,screeningt/TPOAb-*), median
koncentraci béhem téhotenstvi byl 12,6 U/ml a po porodu 9,4 U/ml (P = 0,026). Koncentrace
TPOAb se neménily. Nicméné pii analyze podskupin se ukazalo, Ze u Zen
,screening+/TPOAb+” nebyl pokles koncentraci anti-C1q signifikantni (12,8 versus 12,2
U/ml; P = 0,19) a koncentrace anti-Clq klesaly po porodu signifikantné pouze u zen
,screening+/TPOAb-* (8,8 U/ml versus 5,9 U/ml, P = 0,002).

Pokles sérovych koncentraci anti-C1q byl také pozorovan u negravidnich Zen s AITD, pfitom

koncentrace TPOAD neklesaly.
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10.1.3 Anti-Clq a tyreoidalni parametry

Ve skupiné téhotnych zen s pozitivnim screeningem tyreoidalniho onemocnéni byly
naméfeny vyssi koncentrace TSH u zen s anti-C1q pozitivitou nez u anti-C1q negativnich.
Rozdily v FT4 nebyly signikantni. S vyuzitim regresni analyzy nebylo detekovano zadné
signifikantni spojeni mezi anti-C1q pozitivitou v t€hotenstvi a koncentraci TSH po porodu. V
podskupiné 84 té¢hotnych Zen s vysoce pozitivnimi TPOAb (> 200 kU/1) bylo pozorovano, ze
u téch s anti-Clq pozitivitou (tj. > 20 U/ml, N = 21) byly koncentrace TSH po porodu vyssi
nez u anti-C1q negativnich Zen (3,32 versus 2,02 mU/I; P = 0,035).

Ve skupiné ,,screening+/TPOAb+” také korelovaly koncentrace TSH pozitivné s
koncentracemi anti-Clq (r = 0,026; P = 0,045; N = 79), ve skupiné ,,screening+/TPOADb-*

nikoliv. Mezi koncentracemi anti-C1q a TPOAb nebyla nalezena korelace.

10.1.4 Anti-Clgq pozitivita a anamnesticka data

V analyze anti-C1q pozitivnich a anti-C1q negativnich zen nebyl detekovan signifikantni
rozdil v prevalenci onemocnéni §titné zlazy nebo jinych imunitnich onemocnéni (véetné
autoimunitnich onemocnéni a alergii), ve zpisobu otéhotnéni (pfirozené otéhotnéni versus
metody asistované reprodukce), porodu (pfirozeny porod versus cisatfsky fez) a nebyl

patrny ani rozdil v porodni vaze.

10.2 VySetreni koncentrace manozy vazajiciho lektinu (MBL) u téhotnych Zen

10.2.1 MBL koncentrace v téhotenstvi a po porodu

Zeny s koncentracemi TPOAb a/mebo TSH mimo referenéni mez v prvnim trimestru
téhotenstvi mély signifikantné nizsi sérovou koncentraci MBL (medidn 3 275 ng/ml) nez
kontrolni skupina (5 000 ng/ml; P < 0,05) (Tabulka 2). Zeny s hypotyredzou a stejné tak s
TPOADb pozitivitou mély signifikantné niz§i koncentrace MBL neZz kontrolni skupina.
Distribuce MBL2 genotypu se neliSila mezi podskupinami a neliSila se ani od vSeobecné
populace.

Pti rozd€leni na skupiny s ,,nizkymi”, ,,sttednimi” a ,,vysokymi” koncentracemi MBL pattilo
nejvice Zen do skupiny se ,,sttednimi” koncentracemi.

Byla zjiSténa slaba pozitivni korelace mezi sérovymi koncentracemi MBL a FbhCG u
t€hotnych Zen v kontrolni skupiné (r = 0,232, P = 0,038).

Koncentrace MBL v séru vyrazné klesly po porodu a pokles nebyl spojen s zddnou signifikantni

zménou sérovych koncentraci TSH nebo FT4.
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Tabulka 2. Sérové koncentrace MBL a tyreoiddlni parametry u téhotnych Zen.

Pozitivni ve screeningu Negati\ini ve
screeningu
VSechny TPO.Ab, TP.O.A b, VSechny
negativni pozitivni
MBL' 3275™(1,2-5000) 2339"(1,2-5000) | 3425(2,5-5000) 5000 (44 — 5000)
(N =103) (N=17) (N = 86) (N = 80)
TSH' 2,6877(0-88,3) 4,08"(0-11,53) 2,4177(0-88,3) 1,43 (0,18-3,16)
(N =212) (N = 54) (N =158) (N = 80)
FT4! 13,66™(8,0-44,6) | 14,117(9,82-44,46) | 13.49%(8,0-38,64) | 14,98 (12,31-19,52)
(N = 190) (N =49) (N = 141) (N = 80)
TPOAb! | 808"%(9,9-15000) 38,55 (9,9-126) | 1415"(184-5000) 34 (9-68)
(N =212) (N = 54) (N = 158) (N = 80)

Statisticka vyznamnost pii porovnani mezi skupinami Zen pozitivnich a negativnich ve screeningu byla
oznacena jako * (P < 0,05), ** (P <0,01), *** (P <0,001).

"uveden median (horni kvartil — dolni kvartil)
N: pocet;

P: mira vyznamnosti,

TSH: tyreoideu stimulujici hormon (IU/L);

FT4: volny tyroxin (pmol/L);

TPOAD: protilatky proti tyreoperoxidaze (IU/L);
MBL: manézu vazajici lektin (ng/ml)

10.2.2 MBL a anamnestickad data

Zeny se subnormalnimi hladinami MBL (poporodni MBL koncentrace < 1000 ng/ml a/nebo
MBL?2 genotypy spojené s ,,nizkou” a ,,sttedni” koncentraci MBL) nemély Zadné porodni
komplikace (pfed¢asny porod, spontanni abort, cisaisky fez, preeklampsie), ani porodni védha
se neliSila od Zen s dostatecnymi koncentracemi MBL (MBL po porodu > 100 ng/ml a/nebo
zeny s MBL?2 genotypy spojenymi s normalnim/vysokym MBL koncentraci).

U Zen s deficitem MBL nebyla zaznamenana vyssi incidence t€Zkych infekci vedoucich k
hospitalizaci pted a/nebo béhem téhotenstvi oproti zendm s dostate¢nymi koncentracemi MBL.
Nebylo zjisténo ani spojeni mezi koncentracemi MBL v séru a MBL?2 genotypy na jedné strané
a prevalence pozitivity TPOAb nebo anamnézy autoimunitnich onemocnéni na strané druhé.
Zeny s MBL deficitem (podle sérovych koncentraci MBL po porodu a/nebo podle MBL2
genotypll) nemély v anamnéze zaznamenan prakticky viibec vyskyt atopického ekzému nebo
asthmatu. Na rozdil od toho, u Zen se ,,sttednimi” koncentracemi MBL v séru se vyskytovaly

atopie/asthma ve vice nez 20 % ptipadi.
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10.3 VySetieni stavu zasobeni jodem a tyreoidalni funkce u téhotnych Zen s gesta¢nim
diabetes mellitus

10.3.1 Jodurie

Mediany jodurie byly signifikantné nizsi u zen s GDM oproti kontrolam (89,50 ug/1 vs. 150,05
ug/l (P <0,001). V pasmu optimélniho zasobeni jodem v gravidité (tj. jodurie 150 — 249 ug/1)
bylo pouze 9 zen s GDM (4.62 %) a 33 kontrol (37,5 %) (P < 0,001). Jod-deficitnich bylo v
druhém trimestru gravidity 173/195 (88,72 %) zen s GDM a 44/88 (50,00 %) kontrol (P <
0,001).

Stiedné tézky jodovy deficit byl zjistén u necelych 10 % tc¢hotnych Zen v obou skupinach a
tézky jodovy deficit se naStésti mezi vysetfenymi zenami nevyskytl vibec. Naopak lehce
nadmérnd saturace jodem (jodurie 250-499 ug/L) byla prokézana u 13 Zen s GDM (6,67 %) a
u 9 zen v kontrolni skupiné (10,23 %) (P = 0,075) a excesivné zvySenda (jodurie > 500 ug/L)
byla zjisténa pouze u dvou kontrol (2,23 %) (Tabulka 3).

10.3.2 Sérové tyreoidalni laboratorni parametry

Sérové koncentrace TSH ani prevalence elevace TSH >4 IU/L se nelisily u zen s GDM a kontrol
(Tabulka 3). Prevalence hypotyroxinemie u byla u zen s GDM signifikantné vyssi nez u kontrol
(12,31 % vs. 3,41 %, P = 0,032) (Tabulka 3), soucasna elevace TSH byla prokazana u 2 zen
s GDM a u zadné zeny z kontrolni skupiny. Sérové koncentrace FT3 ani prevalence pozitivnich
TPOAb a TgAb se u zen s GDM a kontrol signifikantné nelisily. Sérové koncentrace TSH a
FT4 se u vysettenych zen vyznamné neliSily v zavislosti na jodurii (pro tuto analyzu byly ob¢

skupiny Zen hodnoceny dohromady).

10.3.3 Vliv potravinovych doplikii na jodurii

V celém souboru mély téhotné Zeny, které uzivaly potravinové doplilky s jodem (N=75),
signifikantné vyS$8i medidn jodurie oproti Zenam, které je neuzivaly (N=208) (115,2 vs. 94,85
ug/l, P=0,026). Tento rozdil byl patrny pouze v kontrolni skupin€, zatimco u t€hotnych
diabeti¢ek nemélo uZivani doplikl sjodem na medidny jodurie Za4dny vliv (,,uzivatelky*

dopliikl s jodem mély stejny medidn jodurie jako ,,neuzivatelky*).
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Tabulka 3. Jodurie a tyreoidadlni laboratorni parametry u Zen s gesta¢nim diabetes

mellitus a kontrol

Gestaéni DM Kontroly P
Pocet 195 88
Vek 33 (28-37) 33 (30-36) 0,796
Zeny uzivajici dopliiky s 39 (20,00 %) 36 (40,91 %) <0,001
jodem

. 150,05 (103,35-
1 _ ) s
Jodurie 89,50 (68,30-111,80) 211.90) <0,001
Jodurie ! u Zen, které 89,10 (68,35-112,00) | 145,45 (82,95-194,65) 0,001
neuzivaly dopliky s jodem N=156 N=52 ’
Jodurie 150-249 (optimdalni) 9 (4,62 %) 33 (37,5 %) <0,001
Jodurie' <150 ug/L* 173 (88,72 %) 44 (50,0 %) <0,001
Jodurie' 50-149 ug/L 154 (78,97 %) 38 (43,18 %) <0,001
Jodurie' 20-49 ug/L 19 (9,74 %) 6 (9,89 %) 0,861
Jodurie! <20 ug/L 0 0 -
Jodurie' 250-499 ug/L 13 (6,67 %) 9 (10,23 %) 0,075
Jodurie' >500 ug/L 0 2 (2.23%) -
TSH'! 1,94 (1,41-2,66) 2,19 (1,57-2,69) 0,124
FT4! 13,03+1,75 12,60+1,65 0,102
FT3! 4,1 (3,90-4,40) 4,1 (3,9-4,37) 0,786
TPOAb ! 44,0 (36,00-52,18) 33,0 (28,00-43,50) <0,001
Pozitivni TPOAb ? 23 (11,80 %) 8 (9,09 %) 0,639
TgAb! 15,10 (15,00-22,40) 18,60 (15,00-27,98) 0,435
Pozitivni TgAb’ 13 (6,67 %) 3 (3,41 %) 0,433
Hypotyroxinemie ?
(<I11,5 pmol/L u zen s GDM 24 (12,31 %) 33,41 %) 0,032
a <10,0 u kontrolni skupiny)
TSH >4.0 IU/L? 14 (7,18 %) 5 (5,68 %) 0,834
o 6 (5,22 %) 0

Neonatalni TSH >5 1U/L N=115 N=39 0,329

"uveden median (horni kvartil — dolni kvartil)

2uvedeno &islo (%)
P: mira vyznamnosti
DM: diabetes mellitus;

TSH: tyreoideu stimulujici hormon (IU/L);

FT4: volny tyroxin (pmol/L);
FT3: volny trijodtyronin;

TPOAD: protilatky proti tyreoperoxidaze (IU/L);
TgAb: protilatky proti tyreoglobulinu (IU/L)
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10.3.4 Neonatalni TSH

Hodnoty neonatidlniho TSH byly k dispozici od 115 déti matek s GDM a 39 déti matek
v kontrolni skuping.

U 6 déti Zen s GDM byl neonatalni TSH >5 IU/L, coz odpovida prevalenci 5,22 % a signalizuje
jodovy deficit. U déti Zen z kontrolni skupiny (N=39) se neonatalni TSH >5IU/L nevyskytl ani
jednou, skupina vsak byla k pfili§ mala na to, aby se rozdil oproti skupin¢ GDM dal statisticky
zhodnotit.

V mnohocetném linedrnim a logistickém regresnim modelu nebyl prokézan zadny vyznamny
prediktivni vliv jodurie, funkcnich tyreoiddlnich parametrti ani dalSich faktorti na hodnotu

neonatalniho TSH.

10.3.5 Vztah jodurie a sérovych tyreoidalnich parametrii k HbAlc, tehotenskym a
porodnickym komplikacim a parametriim novorozence

Prevalence porodnich komplikaci (akutni hypoxie plodu, patologicky kardiotokogram,
dystokie, makrosomie plodu, polyhydramnion, zkalend plodova voda, placenta praevia,
nepostupujici porod, PPROM - odtok plodové vody pied terminem porodu, nutnost
epiziotomie) byla signifikantné nizsi u t¢hotnych diabeticek, které uzivaly potravinové dopliky
s jodem oproti tém, které je uzivaly [3/39 (7.69 %) vs. 46/156 (28.85 %), P <0,001]. U uzivani
dopliikkt s jodem bylo spojeno s niz§im rizikem porodnich komplikaci i v mnohocetném
logistickém regresnim modelu (vysledek na hranici statistické vyznamnosti). Kromé toho byly
v mnohocetném logistickém regresnim modelu u té¢hotnych diabeticek koncentrace FT4 <11,5
pmol/l asociovany s pied¢asnym porodem. V souladu s tim byl pozorovan nesignifikantni trend
vyssiho prevalence ptfedcasného porodu u téhotnych diabeticek s hypotyroxinemii (<11.5
pmol/L) ve srovnani s témi, které mély tyroxin nesnizeny [4/24 (16.67 %) vs. 16/171 (9.36 %),
P =0.456].

V mnohocetném linedrnim regresnim modelu byla u Zen s GDM nalezena pozitivni asociace
FT4 s HbAlc (P=0,007), FT3 s porodni hmotnosti (P=0,026) i porodni délkou (P = 0,017) a
HbAlc s porodni hmotnosti (P = 0,02).

11. Diskuze

V této praci se prokazalo, ze koncentrace anti-C1q stoupaly podstatné béhem téhotenstvi ve srovnani
s zenami negravidnimi a navic byly signifikantn€ vyssi u t¢hotnych zen s AITD nez u kontrolnich
skupin a byly spojeny s pozitivitou TPOAD a vyssi koncentraci TSH. Po porodu klesaly koncentrace
anti-C1q u Zen s tyreoidalni dysfunkci a s negativnimi TPOAD protilatkami, ale neklesaly u zen
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TPOADb-pozitivnich. Pokles koncentrace anti-C1q byl zaznamenan také u 1é¢enych netéhotnych zen
s AITD. To naznacuje, ze koncentrace anti-C1q odrazeji aktivitu autoimunitniho onemocnéni.
Zvazovali jsme, zda by té¢hotenstvi mohlo byt spoustécem nartistu koncentraci anti-C1q, ktery miize
mit na jedné stran¢ dokonce protektivni vliv na prab¢h téhotenstvi, jak naznacuje Daponte, ale na
druhou stranu mtize mit efekt patogenni (rozvoj AITD) (Daponte et al. 2013).

Vdruhé casti byla prokdzana souvislost mezi MBL, tedy dalsi slozkou komplementu, a
autoimunitnim onemocnénim v t¢hotenstvi. Podobné¢ jako ve studii od van de Geijn se v této praci
zjistilo, ze sérové koncentrace MBL jsou vyrazné zvySené v prvnim trimestru gravidity ve
srovnani s koncentracemi po porodu (Van de Geijn, Roos et al. 2007). Zeny pozitivni ve
screeningu tyreoidalniho onemocnéni mély signifikantné¢ nizsi sérové koncentrace MBL v
prvnim trimestru t€hotenstvi nez zeny s negativnim vysledkem screeningu. Nicméné, korelace
mezi tyreoidalnimi hormony a koncentracemi MBL v té¢hotenstvi potvrzena nebyla. Jednim
vysvétlenim by mohla byt nalezena pozitivni korelace mezi sérovymi koncentracemi MBL a
beta podjednotkou lidského choriového gonadotropinu (hCG) u Zen bez onemocnéni §titné
zlazy. Alfa podjednotka hCG je velmi podobna alfa podjednotce TSH a hCG ma podobny efekt
jako TSH v téhotenstvi vedouci k tranzitorni gestacni hypertyreéze (Fiddes, Goodman 1981;
Glinoer et al. 1990). Produkce MBL je stimulovéana riistovym hormonem, ale i tyreoidalnimi
hormony (Sorensen et al. 2006; Hansen et al. 2001; Potlukova et al. 2010). Bylo tedy
zvazovano, ze hladina lidského placentarniho laktogenu, ktery ma rdstovému hormonu
podobnou aktivitu (growth-hormone like), by mohla byt také ovlivnéna sérovymi
koncentracemi MBL v téhotenstvi.

V této praci se neprokazal negativni dopad MBL deficit na pribéh porodu, ani anamnézu
abortl. Vysledky mohly byt ovlivnény onemocnénim §titné zlazy, které samo o sob¢ pfinasi
vy$si riziko gynekologickych a porodnich komplikaci (Stagnaro-Green et al. 2011).

Ve tieti ¢asti prace jsme se snazili stanovenim jodurie a novorozeneckého TSH zmapovat stav
zasobeni jodem u t&hotnych Zen v Ceské republice a zjistit, zda miize souviset s GDM. Studie
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) z let 2005 — 2010 ukazala, Ze
t€hotné Zeny ve tfetim trimestru mély adekvatni median jodurie, zatimco jodurie u té¢hotnych
zen v prvnim nebo druhém trimestru byla v pasmu jodového deficitu (Caldwell et al. 2013).
Dvé tretiny evropskych zemi zahrnutych do studie od Zimmermanna et al. uvadély
nedostateény piijem jodu b&hem téhotenstvi (Zimmermann et al. 2015). Ceska republika mé
dlouhou historii feSeni jodové problematiky a plosna jodizace soli byla zavedena od 50. let 20.
stoleti. V roce 2017 byla zpracovana data z populacni studie, kterd na zéklad¢ hodnot jodurie

ukazuji, ze se t€¢hotné zeny v Ceské republice nachazi v pasmu dostate¢ného zasobeni (IGN
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2017). V nasi praci se vSak ukazalo, ze mirnym jodovym deficitem trpi vétSina téhotnych
diabetiéek (78,97 %) a témé&F polovina Zen z kontrolni skupiny (43,18 %). Zeny s GDM mély
oproti zdravym téhotnym Zendm signifikantn€ niz$i medidny jodurie i pfi vyfazeni Zen, které
uzivaly dopliky s jodem. Také prevalence 5,22 % neonatdlniho TSH >5 IU/L u téhotnych
diabeticek signalizuje jodovy deficit, zatimco u déti zen z kontrolni skupiny se koncentrace
neonatalniho TSH >5 IU/L v nasi préaci nevyskytla ani jednou.

Jodovy deficit nebo autoimunitni tyreoiditida jsou nejCastéj$i piicinou izolované
hypotyroxinemie (Lopez-Munoz et al. 2019) v gravidité. Vyssi prevalence hypotyroxinemie
(bez ohledu na koncentrace TSH) byla pozorovana u zen s gestaénim diabetes mellitus (Oguz
et al. 2015). Ve studii FaSTER (First and Second Trimester Evaluation of Risk) se ukézalo, ze
hypotyroxinemie korelovala s ¢astéjsim vyskytem GDM v druhém trimestru (odds ratio 1,89,
95% CI 1.26-2.84) (Haddow et al. 2016). Nemuselo se ale jednat o kauzalitu, podobné totiz
s FT4 korelovaly vaha a vék matky (Haddow et al. 2016). I v nasi studii byla prevalence
hypotyroxinemie signifikantn¢ vyssi u zen s GDM oproti zdravym téhotnym zendm (12,31 %
vs. 3,41 %) a mnohocetna linearni regresni analyza ukéazala u zen s GDM asociaci mezi FT4 a
HbAlc. Zda mé izolovand hypotyroxinemie neptiznivy efekt na pribeh t€hotenstvi a porodu a
perinatalni obdobi vSak ziistdva nejisté a je nutné poznamenat, ze studie hodnotici vyznam
izolované hypotyroxinemie na priab¢h a komplikace gravidity maji ¢etné limitace (Lopez-
Munoz et al. 2019).

Rozporuplné vysledky ptinesly i studie zkoumajici vztah tyreoidalni dysfunkce v gravidité a
GDM. Stohl et al. naptiklad zjistili, ze prevalence GDM byla signifikantné vyssi u hypotyredzy
neZ u hypertyreézy (Stohl et al. 2013). V dalsi studii se GDM vyskytoval Castéji u Zen
s transientni gestacni hypertyredzou, avSak prevalence GDM byla v kontrolni skupin€ od dost
niz8i (4 %) nez je v bézné populaci (7 — 10 %) (Oguz et al. 2013). V rozsahlé praci (24 883
zen) Tudela et al. ukdzali moZnou souvislost mezi subklinickou hypotyreézou v prvnim
trimestru a vznikem GDM v druhém trimestru gravidity, kdy riziko rozvoje gestacniho diabetes
mellitus stoupalo s koncentracemi tyreotropinu (Tudela et al. 2012). Podobné nékteré dalsi
studie ukazaly, Ze riziko GDM by mohlo byt signifikantn¢ vyS$si u zen s hypotyre6zou v prvnim
trimestru. Na druhou stranu ale sedm jinych studii toto nepotvrdilo (Cleary-Goldman et al.
2008; Mannisto et al. 2010; Karakosta et al. 2012; Mannisto et al. 2013; Nelson et al. 2014;
Ong et al. 2014; Kumru et al. 2015). V ptipadé, Ze by se jednalo o kauzalni souvislost, m¢la by

1é¢ba levotyroxinem rozvoji GDM ptedchazet, coz doposud nebylo studovéno, a navic v
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retrospektivni studii od Ménnisto et al. ptetrvavalo riziko GDM, i kdyz byla hypotyre6za 1écena
(Mannisto et al. 2010).

Ackoliv v nasi praci mely t¢hotné diabeticky signifikantné vyssi prevalenci hypotyroxinémie
oproti kontrolam, sérové koncentrace TSH a FT4 se u GDM a kontrol vyznamné nelisily, a to
ani v jednotlivych skupinach podle stupné jodového zasobeni (na zéklad¢ jodurie).

Zadna ze studii dosud neprokézala vztah mezi pozitivitou tyreoidalnich protilatek a rizikem
rozvoje gestaéniho diabetes mellitus (Kumru et al. 2015; Mannisto et al. 2010; Cleary-Goldman
et al. 2008; Karakosta et al. 2012). Ani v nasi praci jsme zadné rozdily v pozitivité protilatek
TPOAb a TgAb u GDM a kontrol neprokézali.

Nase data také ukazala, Ze pouze 20 % Zen s GDM a 40,9 % zdravych téhotnych Zen uZivalo
potravinové dopliky s jodem. Pfi hodnoceni obou skupin Zen dohromady mély Zeny, které
deficitu) oproti zenam, které dopliky uzivaly (v pasmu mirného jodového deficitu).
V mnohocetné logistické regresni analyze bylo uzivani potravinovych dopliki spojeno

s niz§im rizikem porodnich komplikaci.

12. Zavéry

Zda se, Ze imunitni a metabolické zmény v téhotenstvi zvySuji riziko vzniku nékterych
onemocnéni a ta spolu mohou souviset. Nasvédc¢uje tomu i fakt, Ze komplikace béhem
téhotenstvi a pii porodu se piekryvaji u zen s AITD, u Zen s deficitem MBL a pozitivnimi anti-
Clq protilatkami a zen s GDM. V této praci byl u té¢hotnych Zen studovan vztah nckterych
parametrll imunitniho systému (anti-Clq a MBL) k AITD a spojitost deficitu jodu a

tyreoidalnich laboratornich parametri s GDM.

1) V prvni studii jsme prokazali, ze téhotenstvi ma vliv na imunitni systém a Ze
koncentrace anti-C1q jsou v t€hotenstvi vyssi, at’ uzZ u Zen s autoimunitnim onemocnénim §titné
zlazy nebo bez néj. U Zen s AITD navic koncentrace anti-C1q korelovaly s koncentraci TSH
v séru. Ukazalo se, Ze po porodu koncentrace anti-C1q klesaji u Zen s prokdzanou pozitivitou

TPOADb, ale nikoliv u zen, u kterych TPOADb pozitivni nebyly.

2) Druhd studie ukazala, ze sérové koncentrace MBL byly v prvnim trimestru
téhotenstvi ovlivnény tyreoidalnim onemocnénim, dokonce i v jeho subklinické formé. Zeny

s hypotyre6zou a/nebo TPOAD pozitivni (tedy i s normalnim TSH) mély signifikantné nizsi
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koncentrace MBL nez kontrolni skupina. V relativné rozsahlém poctu Zen jsme potvrdili, ze
sérové koncentrace MBL byly vyrazné zvySené v prvnim trimestru téhotenstvi a klesaly po
porodu. Tento vzestup produkce MBL mize byt zplisoben komplexnimi hormonélnimi
zménami vcetné pusobeni lidského choriového gonadotropinu. V explorativni analyze jsme
pozorovali, ze MBL deficientni zeny meély nizSi prevalenci atopie/asthmatu nez MBL

suficientni Zeny.

3) Tteti studie ukazala, ze jodurie byly signifikantné nizsi u zen s GDM neZz u zdravych
téhotnych zen, a to 1 pfi vyfazeni zen, které uzivaly dopliiky s jodem. Mirny jodovy deficit méla
vétSina téhotnych diabeticek a téméf polovina kontrol. Také prevalence 5,22 %
novorozeneckého TSH >5 TU/1 svéd¢i u t€hotnych diabeti¢ek pro jodovy deficit. I kdyz se
sérové koncentrace funk¢nich tyreoidalnich parametr u obou skupin nelisily, tak prevalence
hypotyroxinemie byla signifikantné vyssiu Zen s GDM oproti zdravym kontroldm. V regresnim
modelu byla u Zzen s GDM také nalezena pozitivni asociace mezi FT4 a HbAlc a

hypotyroxinémie <11,5 pmol/L byla spojena s vyssim rizikem pfed¢asného porodu.
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