
 1 

 

Univerzita Karlova 

1. lékařská fakulta 

Autoreferát disertační práce 

 

 

 

Tyreopatie v graviditě – imunoendokrinologické a metabolické aspekty 

 

 

 

MUDr. Hana Vítková 

 

 

2021 

  



 2 

Doktorské studijní programy v biomedicíně 

Univerzita Karlova a Akademie věd České republiky 

 

Obor: Fyziologie a patofyziologie člověka 

Předseda oborové rady: prof. MUDr. Otomar Kittnar, CSc.  

Školicí pracoviště: 3. interní klinika, 1. lékařská fakulta Univerzity Karlovy a VFN v Praze 

Školitel: doc. MUDr. Jan Jiskra, PhD. 

Konzultant: doc. MUDr. Eliška Potluková, PhD. 

 

Disertační práce bude nejméně pět pracovních dnů před konáním obhajoby zveřejněna 

k nahlížení veřejnosti v tištěné podobě na Oddělení pro vědeckou činnost a zahraniční styky 

Děkanátu 1. lékařské fakulty. 

  



 3 

Obsah 

1. Abstrakt .................................................................................................................................. 5 

2. Abstract .................................................................................................................................. 6 

3. Úvod ....................................................................................................................................... 7 

4. Anti-C1q protilátky v těhotenství ........................................................................................... 7 

5. Manózu vázající lektin (MBL) v těhotenství ......................................................................... 8 

6. Tyreopatie a gestační diabetes mellitus .................................................................................. 9 

7. Cíle práce ................................................................................................................................ 9 

8. Hypotézy .............................................................................................................................. 10 

7. Soubor pacientů a metodika ................................................................................................. 10 

7.1 Vyšetření sérových koncentrací protilátek proti C1q složce komplementu u těhotných žen 

s autoimunitními tyreopatiemi .......................................................................................................... 10 

7.2 Vyšetření sérových koncentrací manózy vázajícího lektinu (MBL) u těhotných žen................. 12 

7.3 Vyšetření stavu zásobení jódem a tyreoidální funkce u těhotných žen s gestačním diabetes 

mellitus .............................................................................................................................................. 13 

7.4 Statistické metody ..................................................................................................................... 14 

8. Výsledky ............................................................................................................................... 14 

8.1 Vyšetření sérových koncentrací protilátek proti C1q složce komplementu u těhotných žen 

s autoimunitními tyreopatiemi .......................................................................................................... 14 

8.1.1 Výskyt anti-C1q protilátek ................................................................................................ 14 

8.1.2 Změny koncentrací anti-C1q po porodu........................................................................... 15 

8.1.3 Anti-C1q a tyreoidální parametry ..................................................................................... 16 

8.1.4 Anti-C1q pozitivita a anamnestická data ......................................................................... 16 

8.2 Vyšetření koncentrace manózy vázajícího lektinu (MBL) u těhotných žen ............................... 16 

8.2.1 MBL koncentrace v těhotenství a po porodu ....................................................................... 16 

8.2.2 MBL a anamnestická data ................................................................................................... 17 

8.3 Vyšetření stavu zásobení jódem a tyreoidální funkce u těhotných žen s gestačním diabetes 

mellitus .............................................................................................................................................. 18 

8.3.1 Jodurie ................................................................................................................................. 18 

8.3.2 Sérové tyreoidální laboratorní parametry ............................................................................ 18 

8.3.3 Vliv potravinových doplňků na jodurii ................................................................................ 18 

8.3.4 Neonatální TSH ................................................................................................................... 20 

8.3.5 Vztah jodurie a sérových tyreoidálních parametrů k HbA1c, těhotenským a porodnickým 

komplikacím a parametrům novorozence ..................................................................................... 20 

9. Diskuze ................................................................................................................................. 20 

10. Závěry ................................................................................................................................. 23 

11. Seznam použité literatury ................................................................................................... 24 



 4 

12. Seznam publikací autora .................................................................................................... 28 

12.1 Publikace s IF, které se zabývají problematikou disertační práce ............................................. 28 

12.2 Publikace s IF, které se nezabývají problematikou disertační práce ......................................... 29 

12.3 Publikace bez IF, které se zabývají problematikou disertační práce ......................................... 29 

12.4 Publikace bez IF, které se nezabývají problematikou disertační práce ..................................... 29 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 5 

1. 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 

 

 



 6 

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-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 systém 
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3. 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, Prins, Robertson 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, Brelje, Roth 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 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.  

4. Anti-C1q protilátky v těhotenství 

Složka C1 stojí na počátku klasické cesty aktivace komplementu a tvoří ji tři části - C1q, C1r a 

C1s. Složka C1q negativně ovlivňuje selekci autoreaktivních B lymfocytů, má 

imunosupresivní/tolerogenní účinky na clearance imunokomplexů a apoptotických tělísek 

(Ferenčík et al. 2005, Potlukova, Kralikova 2008). Autoprotilátky proti C1q (anti-C1q) byly 

popsány u řady autoimunitních a infekčních onemocnění. Vyskytují se také u 2-8 % zdravé 

populace (Potlukova, Kralikova 2008). U pacientů se systémovým lupus erythematosus slouží 

jako spolehlivý marker proliferace u lupusové nefritidy (Trendelenburg et al. 2006). Také u 

pacientů s AITD se vyskytují častěji a jejich koncentrace koreluje s dysfunkcí štítné žlázy (u 

Hashimotovy tyreoiditidy i u Graves-Basedowovy choroby) (Potlukova et al. 2008).  

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

trimestru gravidity (Bulla 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 et al. 2013). Autoři 

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

vyšší u žen s anamnézou opakujících se spontánních potratů než u zdravých žen (Ohmura et al. 

2019).  

5. Manózu vázající lektin (MBL) v těhotenství 

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

komplementu a jednou z hlavních rozpoznávacích molekul vrozeného imunitního systému. 

Hraje klíčovou roli v clearance cirkulujících apoptotických buněčných materiálů (Nauta et al. 

2004; Ogden et al. 2001).  

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

chromozomu 10 (Darton 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 et al. 2004). Deficit funkčního MBL může být 

spojen s výskytem autoimunitních chorob, jako je systémový lupus erythematosus nebo 

zánětlivá střevní onemocnění, ale také s produkcí antifosfolipidových protilátek (Seelen et al. 

2005; Font et al. 2007; Kirwan et al.; Heitzeneder 2012). 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, 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).   

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 

trimestru (Kilpatrick 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, Roos, et al. 2007). V těhotenství jsou koncentrace MBL ovlivněny 

přítomností tyreoidálního onemocnění, korelují s tyreoidálními hormony a prudce stoupají u 



 9 

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

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

6. Tyreopatie a gestační diabetes mellitus 

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, Orgiazzi, Brabant 2011; 

Pearce, Merriman 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, 

Orgiazzi, Brabant 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 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 a korelace mezi nízkým TSH a rozvojem GDM prokázána 

nebyla (Duntas, Orgiazzi, Brabant 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, což svědčí spíše proti kauzální souvislosti (Mannisto et al. 2010). 

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, Dolia 

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

7. 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;  
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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. 

8. 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. 

9. Soubor pacientů a metodika 

9.1 Vyšetření sérových koncentrací protilátek proti C1q složce komplementu u těhotných 

žen s autoimunitními tyreopatiemi  

 

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 C1q 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 pak výskytu tyreoidálních onemocnění, diabetes mellitus a poruch imunitního 
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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, Zima, 

and Limanova 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. 
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9.2 Vyšetření sérových koncentrací manózy vázajícího lektinu (MBL) u těhotných žen 

 

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. 

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. 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, Takahashi, Thiel 

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 
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mIU/l a horní limit pro TPOAb 143 kU/l (Springer, Zima, Limanova 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).  

 

9.3 Vyšetření stavu zásobení jódem a tyreoidální funkce u těhotných žen s gestačním 

diabetes mellitus 

 

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.  

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, Bartos, Zima 2014; 

Alexander 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. 
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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 2003; Rysava 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).  

 

9.4 Statistické metody 

Ke statistickým analýzám byl ve všech třech částech práce využit program GraphPad Prism 

(Graphpad Software, San Diego, CA, USA; version 4, 5 a 8) a SigmaStat statistic software 

(Jandel Corporation, San Jose, California, USA). Aplikován byl Kruskal-Wallisův test, 

Mann-Whitneyův test, Spearman’ův pořadový korelační test, Wilcoxonův ttest, t-test, Chí-

kvadrát test, Fisherův exaktní test a kontingenční tabulky. Dále byl využit lineární a 

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

10. Výsledky 

10.1 Vyšetření sérových koncentrací protilátek proti C1q složce komplementu u 

těhotných žen s autoimunitními tyreopatiemi 

 

10.1.1 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) (Tabulka 1).  

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 %);                         
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P = 0,008 (Tabulka 1). Oproti tomu mezi skupinami ,,screening+/TPOAb-“ a těhotnými 

,,screening-“ nebyl rozdíl v prevalenci anti-C1q pozitivity signifikantní. 

 

Tabulka 1. Koncentrace anti-C1q a tyreoidální parametry u těhotných žen a u 

netěhotných žen s AITD.  

 

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

P: míra významnosti 

N: počet 

AITD: autoimunitní tyreoidální onemocnění 

TSH: tyreoideu stimulující hormon (IU/L)  

FT4: volný tyroxin (pmol/L); 

TPOAb: protilátky proti tyreoperoxidáze (IU/L);  

Anti-C1q: protilátky proti C1q složce komplementu (kU/ml) 

 

10.1.2 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 také pozorován u negravidních žen s AITD, přitom 

koncentrace TPOAb neklesaly.  

 
Těhotné ženy 

pozitivní ve 

screeningu 

Těhotné ženy 

negativní ve 

screeningu 

Netěhotné ženy s 

AITD 
P 

N 96 80 72  

Věk1 32 (21–41) 32 (20–41) 53 (24–86) < 0,0001 

TSH1 2,205 (0,002–88,31) 1,425 (0,184–3,16) 2,322 (0–87,60) 0,0005 

FT41 13,7 (8,0–44,5) 15,0 (12,31–19,5) 16,0 (3,9–146,0) 0,0003 

TPOAb1 834 (9,9–10000) 34 (9,0–68,0) 720 (15,0–10000) < 0,0001 

Anti‐C1q1 12,6 (1,9–351,0) 6,5 (3,66–90,6) 6,7 (0,1–192,0) < 0,0001 

Anti-C1q 

pozitivita2 
34,4 17,5 20,8 0,022 
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10.1.3 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. 

 

10.1.4 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.  

 

10.2 Vyšetření koncentrace manózy vázajícího lektinu (MBL) u těhotných žen 

 

10.2.1 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) (Tabulka 2). 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. 

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.  
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Tabulka 2. Sérové koncentrace MBL a tyreoidální parametry u těhotných žen. 

Pozitivní ve screeningu Negativní ve 

screeningu 
 

Všechny 
TPOAb 

negativní 

TPOAb 

pozitivní 
Všechny 

MBL1 3275**(1,2-5000) 

(N = 103) 

2339**(1,2-5000) 

(N = 17) 

3425**(2,5-5000) 

(N = 86) 

5000 (44 – 5000) 

(N = 80) 

TSH1 2,68***(0-88,3)  

(N = 212) 

4,08***(0-11,53) 

(N = 54) 

2,41***(0-88,3)     

(N = 158) 

1,43 (0,18-3,16) 

(N = 80) 

FT41 13,66**(8,0-44,6) 

(N = 190) 

14,11*(9,82-44,46) 

(N = 49) 

13.49*(8,0-38,64) 

(N = 141) 

14,98 (12,31-19,52) 

(N = 80) 

TPOAb1 808***(9,9-15000) 

(N = 212) 

38,55 (9,9-126) 

(N = 54) 

1415***(184-5000) 

(N = 158) 

34 (9-68) 

(N = 80) 

Statistická významnost při porovnání mezi skupinami žen pozitivních a negativních ve screeningu byla 

označena jako * (P < 0,05), ** (P < 0,01), *** (P < 0,001). 

1 uveden medián (horní kvartil – dolní kvartil) 

N: počet; 

P: míra významnosti; 

TSH: tyreoideu stimulující hormon (IU/L);  

FT4: volný tyroxin (pmol/L); 

TPOAb: protilátky proti tyreoperoxidáze (IU/L);  

MBL: manózu vázající lektin (ng/ml) 

 

10.2.2 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 pozitivity TPOAb nebo anamnézy autoimunitních onemocnění na straně druhé. 

Ženy s MBL deficitem (podle sérových koncentrací MBL po porodu a/nebo podle MBL2 

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

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

atopie/asthma ve vice než 20 % případů. 
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10.3 Vyšetření stavu zásobení jódem a tyreoidální funkce u těhotných žen s gestačním 

diabetes mellitus 

 

10.3.1 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 3). 

 

10.3.2 Sérové tyreoidální laboratorní parametry 

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

(Tabulka 3). Prevalence hypotyroxinemie u byla u žen s GDM signifikantně vyšší než u kontrol 

(12,31 % vs. 3,41 %, P = 0,032) (Tabulka 3), 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 (pro tuto analýzu byly obě 

skupiny žen hodnoceny dohromady). 

 

10.3.3 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“). 
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Tabulka 3. 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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10.3.4 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. 

 

10.3.5 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 - odtok plodové vody před termínem porodu, 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). Kromě toho byly 

v mnohočetném logistickém regresním modelu u těhotných diabetiček koncentrace FT4 <11,5 

pmol/l asociovány s předčasným porodem. 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 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). 

11. Diskuze 

V této práci se prokázalo, že koncentrace anti-C1q stoupaly podstatně během těhotenství ve srovnání 

s ženami negravidními a navíc byly 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 
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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. 

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

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

druhou stranu může mít efekt patogenní (rozvoj AITD) (Daponte et al. 2013).  

V druhé části byla prokázána souvislost mezi MBL, tedy další složkou komplementu, a 

autoimunitním onemocněním v těhotenství. Podobně jako ve studii od van de Geijn se v této práci 

zjistilo, že sérové koncentrace MBL jsou výrazně zvýšené v prvním trimestru gravidity ve 

srovnání s koncentracemi po porodu (Van de Geijn, Roos et al. 2007). Ženy pozitivní ve 

screeningu tyreoidálního onemocnění měly signifikantně nižší sérové koncentrace MBL v 

prvním trimestru těhotenství než ženy s negativním výsledkem screeningu. Nicméně, korelace 

mezi tyreoidálními hormony a koncentracemi MBL v těhotenství potvrzena nebyla. 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. Alfa podjednotka hCG je velmi podobná alfa podjednotce TSH a hCG má podobný efekt 

jako TSH v těhotenství vedoucí k tranzitorní gestační hypertyreóze (Fiddes, Goodman 1981; 

Glinoer et al. 1990). Produkce MBL je stimulována růstovým hormonem, ale i tyreoidálnímí 

hormony (Sorensen et al. 2006; Hansen et al. 2001; Potlukova 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 této práci se neprokázal negativní dopad MBL deficit na průběh porodu, ani anamnézu 

abortů. Výsledky mohly být ovlivněny onemocněním štítné žlázy, které samo o sobě přináší 

vyšší riziko gynekologických a porodních komplikací (Stagnaro-Green et al. 2011).  

Ve třetí části práce jsme se snažili stanovením jodurie a novorozeneckého TSH zmapovat stav 

zásobení jodem u těhotných žen v České republice a zjistit, zda může souviset s GDM. 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 et al. 2013). 

Dvě třetiny evropských zemí zahrnutých do studie od Zimmermanna et al. uváděly 

nedostatečný příjem jodu během těhotenství (Zimmermann et al. 2015). Česká republika má 

dlouhou historii řešení jodové problematiky a plošná jodizace soli byla zavedena 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 (IGN 



 22 

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. Také prevalence 5,22 % neonatálního TSH >5 IU/L u těhotných 

diabetiček signalizuje jodový deficit, zatímco u dětí žen z kontrolní skupiny se koncentrace 

neonatálního TSH >5 IU/L v naší práci nevyskytla ani jednou.  

Jodový deficit nebo autoimunitní tyreoiditida jsou nejčastější příčinou izolované 

hypotyroxinemie (Lopez-Munoz et al. 2019) v graviditě. Vyšší prevalence hypotyroxinemie 

(bez ohledu na koncentrace TSH) byla pozorována u žen s gestačním diabetes mellitus (Oguz 

et al. 2015). Ve studii FaSTER (First and Second Trimester Evaluation of Risk) se ukázalo, že 

hypotyroxinemie korelovala s častějším výskytem GDM v druhém trimestru (odds ratio 1,89, 

95% CI 1.26-2.84) (Haddow et al. 2016). Nemuselo se ale jednat o kauzalitu, podobně totiž 

s FT4 korelovaly váha a věk matky (Haddow 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 a je nutné poznamenat, že studie hodnotící význam 

izolované hypotyroxinemie na průběh a komplikace gravidity mají četné limitace (Lopez-

Munoz et al. 2019).  

Rozporuplné výsledky přinesly i 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 et al. 2013). V další studii se GDM vyskytoval častěji u žen 

s transientní gestační hypertyreózou, avšak prevalence GDM byla v kontrolní skupině od dost 

nižší (4 %) než je v běžné populaci (7 – 10 %) (Oguz 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 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 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 případě, že by se jednalo o kauzální souvislost, měla by 

léčba levotyroxinem rozvoji GDM předcházet, což doposud nebylo studováno, a navíc v 
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retrospektivní studii od Männisto et al. přetrvávalo riziko GDM, i když byla hypotyreóza léčena 

(Mannisto et al. 2010).  

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).  

Žádná ze studií dosud neprokázala vztah mezi pozitivitou tyreoidálních protilátek a rizikem 

rozvoje gestačního diabetes mellitus (Kumru et al. 2015; Mannisto et al. 2010; Cleary-Goldman 

et al. 2008; Karakosta 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.  

12. Závěry 

Zdá se, že imunitní a metabolické změny v těhotenství zvyšují riziko vzniku některých 

onemocnění a ta spolu mohou souviset. 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 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 
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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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