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Abstrakt

Viivu latentni toxoplazmo6zy na funkci Stitné Zl&ze v minulosti jiz ¥novalo
n¢kolik studii. V jejich vysledcich vSak panuji neslyo Cilem této diplomové prace bylo
zZjistit, zda latentni toxoplazmoza ovinje hladinu protilatek proti tyreoidalni peroxidaze
v prvnim trimestru ¢ghotenstvi, analyzovat vliv toxoplazmozy na hladilyeeotropniho
hormonu a zjistit, zda ma interakce latentni toaapi6zy a autoimunitnich tyreopatii vliv
na zpisob othotreni, na prenatalni vyvoj plodu, na délkthotenstvi a zgsob porodu.

Vysledky této prace by mohly vnést viceéta do této problematiky.

Prace vznikla jako retrospektivni studie, do ktby#o zahrnuto 1434¢hotnych
Zen, které podstoupily serologické vy&eli v rdmci screeningu v prvnim trimestru a
serologické vySéeni v ramci screeningu Stitné Zlazy. Séchto Zen byla také vydenha
na toxoplzamozu. Soubor dat obsahoval Udaje o dg&lk serologickych vySetni matek,
ultrazvukovém vySéeni plodu, zpsobu othotréni, pribéhu ®hotenstvi a zfsobu

porodu. Vysledky byly ziskany pomoci statistickétybodnoceni ziskanych dat.

NasSe vysledky ukéazaly, Ze toxoplazma pozitivni zen§ly castji pozitivni
screening anti TPO nad 500 mU/Il. Vliv na celkovysieglek screening Stitné Zlazy a na
celkovy screening anti TPO nebyl pozorovan. Vysledieparametrické Spermanovy
korelace odhalily rozdily v hladéntyreotropniho hormonu. Toxoplazma pozitivni Zeny
mely nizSi ptimérnou hladinu, nez Zeny toxoplazma negativni. NetSgk prokazan vliv
latentni toxoplazmézy na zvySené, ani na sniZzendndty tyreotropniho hormonu.
Toxoplazma pozitivni Zeny podstupovatasgji umeélé oplodréni. NejvySSi zastoupeni
IVF bylo zjiS&no u Zen, které byly toxoplazma i anti TPO pozitivisnti TPO pozitivita
mela vliv na prenatalni vyvoj plodu u toxoplazma pivziich i toxoplazma negativnich
zen. Zeny s latentni toxoplazmézou, ani Zeny aRtDTpozitivni nerodily fediasré. Anti
TPO pozitivita neovliviovala délku &hotenstvi u toxoplazma negativnich, ani u
toxoplazma pozitivnich Zen. Také n&dmvliv na zgisob porodu u toxoplazma pozitivnich,

ani u toxoplazma negativnich zen.



Abstract

While several past studies dealt with the effedtdatent toxoplasmosis on the
function of the thyroid gland and on the pregnasegarately, the former one with varied
results, this work combines the two areas togetyigr goals to determine whether the
latent toxoplasmosis affects levels of antibodigasimst thyroid peroxidase (TPO) in th& 1
trimester of pregnancy, to analyze the effect ofopdasmosis on the levels of the
thyrotrophic hormone and to learn whether the adgons between latent toxoplasmosis
and autoimmune thyropathies affect conception,alog@¢velopment, length of pregnancy
and mode of delivery in childbirth. The work follswon the recent years’ discoveries of
our laboratory that showed the latent toxoplasmimsaffect both the course of pregnancy
and the prenatal development of a child. It aldkesaup directly on a screening of
autoimmune thyropathies in pregnant women conductg@éars 2006 to 2009 in General
University Hospital. The retrospective study corspd of 1434 pregnant women who
underwent serological examination as a part ofltheimester screening and whose serum
was subsequently examined for toxoplasmosis. Tha dat obtained from medical
databases contained results of serological scrg@&fithe mothers, ultrasound examination
of the foetuses, information about conception, ¢barse of pregnancy and the mode of
delivery. Our results showed the Toxoplasma-pasitilwmen to have more often positive
screening for anti-TPO over 500 mU/Il. The effeatstloe overall screening of the thyroid
gland and on the overall anti-TPO screening weretserved. Toxoplasma-positive
women had lower average level of thyrotrophic hammdhan the negative controls.
Toxoplasma-positive women underwent an in vitrdilfeation more often than uninfected
women. The highest number of IVF was observed i G@xoplasma-positive and anti-
TPO positive women. Anti-TPO positivity affectecethrenatal development of a foetus in
both Toxoplasma-positive and Toxoplasma-negativenarg no effect was, however,
found for the length of pregnancy as well as far tmode of delivery in both Toxoplasma-
positive and Toxoplasma-negative groups of womehe Tesults of this work are

anticipated to contribute to many discussions édtea of clinical research.
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1. Uvod

Latentni toxoplazméza byla dlouho povazovana zagifmzakovou a nesSkodnou
formu infekce, ktera na svého hostitele nerfiiSpvelky vliv. V poslednich letech se diky
z4mu, ktery je tomuto fenomeénuénovan zjistilo, Ze opak je pravdou. Latentni
toxoplazmaoza ovliiuje ¢lovéka v mnoha ohledech od modulace imunitniho (Radkol.a
2003) a endokriniho systému (Stahl a Kaneda, 19883, znény v osobnostnim profilu a
chovéani (Lindova a kol.,, 2006) az po &#m fenotypové (Kakova a kol., 2007a).
Toxoplasma gondii je proto ¢asto vyuzivanym organizmem pro studium manimila
hypotézy. Tento heteroxenni parazit ma ceitsxé rozsieni a postihuje astdtinu lidske

populace (Jones a kol., 2001).

s

Stitna Zlaza p#t mezi nejdlezitéjsi organy s vnini sekreci. Jeji hormony tyroxin
a trijotyronin produkované folikularnimi lilkami zaji§'uji télesny Kst, diferenciaci bugk
a astni se energetického, vyZivového a iontového oétanu (Springer, 2010).
V prenatélnim obdobi je optimalni produkce tyromdéh hormofi matky nezbytnd pro
spravny vyvoj plodu, f@devSim pro diferenciaci bék a vyvoj mozku (Anselmo a kol.,
2004). Onemoaini Stitné zlazy pét mezi negasgjSi endokrinopatie. ¥akou formou
tyreopatie je postizena ténpolovina populace. Zeny byvaji postizefastji nez muzi a
vyskyt onemoc#ni se zvySuje sékem (Limanova a kol., 2010). Autoimunitni tyreopati
(AIT) jsou nefastjSi onemocani Stitné Zlazy ve vystych zemich (Eriksson a kol.,
2012). Zeny s autoimunitnim poskozenim $titné Zlamji vy3Si riziko nedostateé
funkce Zlazy Bhem €hotenstvi, coZ ii¥ve negativa ovliviiovat prenatalni i postnatélni
vyvoj ditéte (Hauerova a kol., 2002) iive provedené prace zabyvajici se vztahem latentni
toxoplazmozy a Stitné zZlazy ukazuji, Ze by toxompléza mohla zvySovat riziko AIT
(Tozzoli a kol. 2008b; Shapira a kol., 2012). Jedaiukazatel AIT je tvorba protilatek
proti tyroidalni peroxidaze (anti TPO). Dosavadytkum vlivu latentni toxoplazmozy na
hladinu anti TPO uéhotnych Zen ukazuje sporné vysledky. Jsou znanuestkteré tento

vliv potvrzuji (Wasserman a kol., 2009) i vyvracg@roér a kol., 2011).



Cilem této diplomové prace bylo zjistit, zda infektatentni toxoplazmo6zou
zvySuje hladinu anti TPO v prvnim trimestiéhotenstvi, analyzovat vliv toxoplazmdézy na
hladinu tyreotropniho hormonu a zjistit, jestli nméerakce latentni toxoplazmozy a AIT
vliv na zpisob othotreni, na prenatalni vyvoj plodu, na délkéhotenstvi a zjsob

porodu. Vysledky této prace by mohl§ingst nové poznatky v této problematice.

2. Literarni p fehled

2.1 Téhotenstvi

2.1.1. Datovani thotenstvi

Zacatek thotenstvi se v klinické praxi pita od 1. dne posledniho menstimido
krvaceni, po kterém nésleduje oplozeni (fertilizagicka (oocytu). Normalni¢hotenstvi
trva 40 tydr (plus minus dva tydny) a pida se na tydny a dny (ge&td, ¢i menstruani
st&i plodu). Obdobi gestace k&inporodem, pofipad potratem. Vyvoj plodu z@na
fertilizaci a trva 38 tydi (plus minus dva tydny) (koncép st&i plodu). Vyvoj plodu
korki porodem zdravého novorozence na konci 38. tyloecegni stéi), respektive 40.
tydne (gesténi st&i). V sowasnosti je nejfesrejSi datovani ¢hotenstvi zaloZzeno na
pozorovani gestaiho stéi s maximalni délkou embrya (MLL — maximal longiiaid
length), ¢i pozdji s temeno-kostini vzdalenosti (CRL — crown rump lenght) plodu
v prvnim trimestru. Pokud je rozdiktéi, nez sedm dni, upravuje seistdhotenstvi a
termin porodu dle CRL (MLL) (klinickd praxe, uststkleni gynekologa-porodnika).
Délku &€hotenstvi nelze dit do stadia vzniku blastocysty. Prvnim objektivninarkerem
v ranném obdobi¢hotenstvi vtomto je hCG (human chorionic gonadoiro- lidsky
choriovy gonadotropin), specificky glykoprotein Wzajici v syncytiotrofoblastu, ktery je
dukazem pitomnosti embrya. Diferenciace syncytiotrofoblaguspojena s uhnizdim
(nidaci) blastocysty, ke kterému dochazi sedmy pleroplozeni. hCG je detekovatelny
v séru matky zadkolik hodin po implantaci, v mio o par hodin pozgi. Ultrazvukovym
vySetenim lIze rozliSovat embryo od ¢&ku diferenciace mezodermového blastemu
embrya v prvosegmenty. V tomto obdobi m& gesta&ek (chorion) pimér okolo 10
mm a lze rozliSit zaroday tekik a Zloutkovy vak. Srdmi klicka embrya z&né tepat

mezi 23. a 25. dnem po oplozeni. Pokud nedojdetdvesi embryochoriové cirkulace,



embyro odumira a dochazi k zamlklému potratu (misg®ortion). Idealni je stanovit gita
téhotenstvi sotasré s ultrazvukovym stanovenim gravidityi prvnim vySeteni (Jirasek a
kol., 2010). Mteni CRL v prvnim trimestru je neégsréjSi metodou pro weni stéi

téhotenstvi (Wissser a kol., 1994).
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2.1.2. Vyvojova stadia embrya a plodu

Prenatalni vyvoj je rozden do fti nestejg dlouhych Usek Stadium
embryonélniho vyvoje trva 8 tydnod pdeti (tj. do 10. gestaiho tydne &hotenstvi) a
korci splynutim okraj o¢nich vicek, ke kterému dochazi u embryi s CRL 27 — 35 mm
(Jirasek, 2010). VSeobetmznavany system stadii embryonalniho vyvoje &hge prvni
postovul&ni tydny do 23 stadii (Carnegie stages), jejicté#i & utovano dle zevnich
morfologickych zmdn a histologické struktury skterych organ (O'Rahilly a Miller,
1987). Jirasek (1984) ro&d prenatalni vyvoj od oplozeni az do porodu do st@dii,
jejichz ukeni stdi je zaloZzeno na zevnich znacich a nevyzadujelbgtké zpracovani.
Emryonalni obdobi se dle Jiraska (1984)i dha osm stadiicitajici oplozeni oocytu,
ryhovani oocytu a vznik moruly, vznik blastocyssfadium bilaminarniho zarodigeho
teciku, kdy se vytvl ektoderm a entoderm, dale stadium trilaminarrdbcod€ného
teiku, kdy se tvé intraembryonalni mezoderm, vybehi somit a uzavirani nervové
trubice, vytvdeni kortetin a obléeje a koneén¢ stadium s embryem, které ma $In
diferencované katetiny Wetre prsti, zéklad nosu a uz&gsné primarni patro. T¥D se

vicka, jejichZz okraje splyvaji a uzaviragrd Strbiny.

Stadium fetalniho vyvoje Zana od 10. menstrdaiho tydne. Do fetalniho vyvoje
se z#@azuji plody prvého (celkové&lesna vaha 2 — 100 g), a druhého trimestru (10Q6- 5
g). Plody, které nejsou Zivotaschopné se mohowafibtPlody, které fezivaji déle nez 24

hodin, jsou ozn&gvany jako novorozenci (Jirasek, 2010).

Od 23. menstrumiho tydne z&ina stadium perinatalniho obdobi, které je Wem
porodem. Rodi se Zivi nebo mrtvi novorozenci. Rieopni vahy dliime dle Jiraska (1984)

novorozence na:

= extrémré nezraly novorozenec s extréémmizkou vahou (pod 500 g)
= nezraly novorozenec s velice nizkou vahou (5016-gj5

= nezraly novorozenec s nizkou porodni vahou (75000 1y)

= nedonoSeny novorozenec (1001 — 2500 g)

= normalni zraly novorozenec (2501 — 4200 g)

= makrosomicky novorozenec (nad 4200 g)

11



2.1.3. Prenatalni diagnostika

Prenatalni diagnostika je zaloZzena na spolupragické genetiky, gynekologie a
porodnictvi, ultrazvukové diagnostiky a klinické obhemie. Jedinci s vrozenymi
chromozomalnimi aberacemiqustavuji v sotasné dob nadale zavazny zdravotnicky
socialni, eticky, ale i ekonomicky problém. Vrozerady pati k vyznamnym gicinam
perinatalni, novorozenecké a kojenecké umrtnogtro@ozomalni aberacerqustavuiji
odchylky karyotypu ve smyslu nestandardnihétpahromozon (numerické aberace)
ve smyslu narusSené struktury jednotlivych chromokofstrukturalni aberace). Tyto
odchylky se mohou tykat jak nepohlavnich (autozaina@berace), tak i pohlavnich
chromozond (gonozomalni aberace). Mezi syndromyuggbenymi autozomalnimi
aberacemi fevazuji trizomie 21. chromozomu (Down syndrom), trizomie 18.
chromozomu (Edwards syndrom) a trizomie 13. chromozomu (Patasyndrom). V
piipadt syndromii zpisobenych gonozomalnimi aberacemi jdevazrie o znasobeni @tu
gonozoni (Klinefeltetiv syndrom — 47 XXY, syndrom 47 XXX 47 XYY), ptipadreé o
monozomii (Turnekv syndrom — 45 X). Indikaci ke stanoveni karyotypwek matky,
anamnestické Udaje z rodinné anamnézy, pozitidtatkinovaného testu v prvim trimestru
(stanoveni rizika chromozomalni aberace na zé&Ktadnbinace ¥ku matky, hladin volné
beta podjednotky hCG a PAPP-A a hodnoty Sijovéhojapréni plodu ziskané
z ultratvukového vyseéeni v 11. — 14. tydnucéhotenstvi), pozitivita biochemického
screeningu ve druhém trimestru Atemnost ultrazvukovych markierchromozomalnich
aberaci pi ultrazvukovém vySéeni ve druhém trimestru. Pro diagn6zu chromozorodlni
aberaci je stdle zlatym standardem cytogenetick&eteni karyotypu. Pro ziskani
materialu k vySeeni se uplatuji klasické invazivni metody (amniocentéza, &db
choriovych klki a kordocentéza) (Gregor a kol, 2009).

Screening v prvnim trimestruthotenstvi spéiva ve vyhodnoceni vyslefkz
biochemického vyse&eni krve (v 10. — 13. tydnéhotenstvi) a ultrazvukoveho vygeni (v
11. — 14. tydnu ¢hotenstvi). B biochemickém vysSéeni se zjiguji sérové hladiny
tehotenského proteinu PAPP-A a volné beta podjednbtB@ (freep hCG) (Loucky a
kol., 2008). B ultrazvukovém vySéeni se zjisuji predevsim hodnoty CRL a nuchalniho
projasrni (NT — nuchal translucency) plodu stpmnost nosni kosti (NB — nasal bone).

Dle anamnézy se vy3dii i jiné ultrazvukové markery (Calda, 2010).

12



Téhotensky protein PAPP-A (pregnancy associated @gsmtein A) se dostal do
popedi zajmu diky praci Brambati a kol. (1991), ver&tdyla nalezena souvislost se
snizenou hladinou tohoto proteinu v prvnim trimest&hotenstvi a Downovym
syndromem. Od té doby je PAPP-A povaZzovan za jedegjdilezitejSich biochemickych
markei fetélnich aneuploidii. Je rutidrvyuzivan pro biochemicky screening Downova
syndromu v prvnim trimestri@hiotenstvi spolu s freg hCG (Wald a kol., 1995). Snizené
hladiny PAPP-A v prvnim trimestrighotenstvi také souviseji s komplikacemi jako je
piedcasny porod, intrauterinniistova retardace plodu, preeklampsie a narozeniémotv
plodu (Kirkegaard a kol., 2010). ¥hotenstvi je PAPP-A syntetizovaniegevsim
bunkami syncytiotrofoblastu (Kalousova a kol., 2004). pribéhu fyziologického
teéhotenstvi koncentrace PAPP-A v séru lingdstoupa az do porodu (Lin a kol., 1976).
Hladiny PAPP-A proteinu jsou v sérwhbtnych Zen snizené veétsineé pripad
chromozomalnich aberaci, u Downova syndromu (triedd. chromozomu) jen v prvnim

trimestru &hotenstvi (Loucky a kol., 2008).

Freep hCG pati k marketim biochemického screeningu v prvnim trimestru. dedn
se o0 degradai produkt hCG, ktery je syntetizovan syncytiottdistem po celé
téhotenstvi. Hladina frep hCG se zvySuje do 10. tydn#hbtenstvi, pak pozvolna klesa az
do 22. tydne, naslednse mirg zvySuje do 32. tydne a pak mirklesa az do konce
tehotenstvi. Optimélni obdobi pro agthladiny freef hCG na kombinovany screening je
11. tyden &hotenstvi (Hajek a kol., 2000). U Downova syndrojaunladina fregl hCG
zvySena, u Edwardsova (Hallahan.a kol., 1998) aueaa syndromu je hladina naopak
snizena. U aberaci pohlavnich horiiige hladina freef hCG v nornd¢ (Hajek a kol.,
2000).
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Zakladnim ultrazvukovym screeningovym vy&etim vyvoje plodu je vySini
nuchalniho projasmi. Toto vySeteni odhaluje cirkukni incuficience, které jsodiastym
piiznakem trizomii 21, 13 a 18 a monozomie X. Cirknlaincuficience je také spojena
s €Zkymi srd€nimi vadami (Jirasek, 2010). Nuchalni translucejedvaorena vrstvou
tekutiny pod kKzi krku a saha douené vzdalenosti ies hlavu a krk. Tato vrstva je
piitomna u vSech plddmezi 11. — 14. tydnenghiotenstvi. Se zSujicim se mnozZstvim
této tekutiny se zvySuje riziko postizeni plodu.Sak i vyznamné zitSeni tlousky NT
nemusi nuté znamenat postizeni plodu, taibe uckit pouze diagnostické vygeni jako je
amniocentéza a odb choriovych klki (Calda, 2010). Ultrazvukové vy$ehi v prvnim
trimestru dale umaiuje rozeznat misto implantace, ¢gb implantovanych gestaich
vacka, vztah mezi choriem a amniovymadk@&m, spojena dvoata, embrya s neuzianou
nervovou trubici, embrya postizena exencefalii,nag@@lii a holoprozencefalii, embrya
s transverzalni misni Iézi a transverzalni l1ézezéddm Ultrazvukové vysSégni v prvnim
trimestru je nutné doplnit ultrazvukovym vy&atim v 18. — 22. gestaim tydnu (odhaluje
anatomické malformace a st vady) a ve 30.—32. gestam tydnu (umo#uje odhalit
kostni vady). Ultrazvukova prenatalni vy&eti umoauji diagnostiku ¥tSiny vyvojovych
vad (Jirasek, 2010).

2.2 Stitna Zlaza

2.2.1 Makroskopick& anatomie $titné zlazy

e

Stitna Zlaza pét k nejdilezitgj$im endokrinnim orgdm. Jeji dva laloky
motylovitého tvaru jsou uloZeny ¥gdu na krku po stranach Stitné chrupavky hrtanu v
arovni obrath Cs — Th. Levy a pravy lalok jsou v dolriiasti obvykle spojeny frstkem
Zlazoveé tkan. Na zadni strahlaloka jsou umistna Fistitna ¢liska. Velikost stitné zlazy
je zavisla na fijmu jodu, na ¥ku, pohlavi adlesné hmotnosti. V dososti vazi kolem 15
—20 g (Limanové a kol., 2006).
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2.2.2Mikroskopicka anatomie $titné Zlazy

Pod tenkym vazivovym pouzdrem je Stitna Zlazadma folikuly o ptiméru 50 —
500 um. Jsou tweny centrdlnim koloidem, ktery je ohra&an folikularnimi buikami
leZicimi na bazalni membr&anLimanova a kol., 2006). Folikularni tky produkuji
hormony tyroxin (T4), ktery je produkovan v mnoZs®® pug za den a trijédtyronin (T3) s
produkci 20 pg dern T4 ma funkci prohormonu jelikoZz je v organismuodi&zami
preménovan na biologicky aktivni T3. T3 jakoc¢iany hormon ovliviuje €lesny fst,
diferenciaci budk a (tastni se energetického, vyzivového a iontového Inoditamu
(Springer, 2010). V séru se T4 vaze na bilkovinogce. Hlavnim transportnim proteinem
je vazebny globulin pro tyroxin (TBG), ktery vazé % tyroxinu. Ostatni T4 se vaZze na
albumin a prealbumin. Pouze 0,04 % celkového tynexvai volna frakce (FT4), kterd
muze bezprogedre vstupovat do busk. Hladina celkového T4 je tedy vyrazn
ovlivihovana koncentraci sérovych protgia toho dvodu se davaipdnost stanoveni FT4
(Zima, 2007) Druhym typem bghk, které se tastni na stawbstitneé zlazy, jsou hiky
parafolikularni (C-biiky), kde je syntetizovan a v granulech ukladan tasrrkalcitonin.
C-buiky jsou lokalizované v pojivu mezi folikuly (Silbesigl a kol., 2003). Folikularni
buiky jsou vyrazg polarizované. V apikalnim Useku jsou struktury @dpajici vysoké
exo a endocytotické aktivit(Limanova a kol., 2006). Hlavni stavebni jednotkaua T3
je jod, ktery se do organismu dostava s potravde, de poté vaze v podoipdidoveho
iontu (Guyton, 2011). Dopoteny denni Hjem jodu je okolo 150 mg (Bulow Pederson a
kol., 2002). V &hotenstvi a p rychlém fistu, napiklad v obdobi puberty asi 200 — 250
mg. Hi ptijmu mensim nez 50 mg/den neni Stitna Zlaza schaoypinzet dostataou

hormonalni sekreci, Zi5uje se a vznika struma, az hypotyredza (Liman20@6).
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2.2.3. Funkce Stitné Zlazy a jeji regulace

Uginky hormori $titné Zlazy maji vliv prakticky na cely organissniiormon se po
vstupu do biiky navaze v jaik na pislusny receptor a dojde k indukci dosud ne zcela
objasrénych dju, jejichz cilem je tvorbaiznych enzym, které pozdji vedou ke zninam
metabolické aktivity bugtnych systém. Hormony Stitné Zlazy se podilejfeplevSim na
regulaci gluk6zového metabolismu zvySovanim resogiukozy ze $eva a jeji produkci.
Zarover vSak zvysuji zuzitkovani glukdzy ve svalech agimgkanich. Déle se podileji na
regulaci lipidového metabolismu, kdyagobi na organismus zvySenou citlivosticiv
katecholamiim. Ty zesiluji produkci a oxidaci volnych mastnykiselin v jatrech a
perifernich tkanich. Na regulaci proteinového melislmu se podileji tim, Ze stimuluji
syntézu nejizrejSich proteird véetns nékterych hormofi. Hormony Stitné Zlazy maji vliv
také na funkci gastrointestinalniho systému a z#@sadliviiuji nervovoucinnost a vyvoj
organismu. Dale zvySuji uroitebazalniho metabolismu a speitu kysliku tkaami,

reguluji latkovou peménu zivin a potencuji dinek jinych hormon (Springer, 2009).

Regulace stitné Zlazy probiha po ose hypotalamagenohypofyza — Stitna Zlaza.
Z hypotalamu je uvdlovan neurosekimi hormon tyreolibertin (TRH), jehoz sekrece je
regulovana hladinami T3 a T4 v krvi (Smallridge adenson, 2001). Hypotalamus reaguje
na mnozstvi &hto hormoik. Pokud hladina T3 a T4 v krevnim &l klesne, TRH
uvoluje tyroid stimulujici hormon, neboli tyreotropinf§H) z tyreotropnich buik
adenohypofyzy, ktery Stitnou Zlazu stimuluje k gpat a sekreci hormén Pokud je
hladina tyroidalnich hormdn dostaténa, hypofyza snizi sekreci TSH a Stitna Zlaza
redukuje mnozstvi vyltovanych hormot. Syntéza TSH jéizena jiz zmignou kontrlou
pomoci TRH a dale negativni &pou vazbou fes hladiny T3 v tyreotropnich tkach
adenohypofyzy (Limanova a kol., 1995). Usmlani TSH je inhibovana somatostatinem
(Smallridge a Ladenson, 2001). Jeho sekrece prol@h#&4 hodinovych pulznich vinich
(Limanova, 2006).
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2.2.4. Poruchy §titné Zlazy

Onemocsni §titné Zlazy pét v populaci mezi népsgjSi endokrinopatie. Ret
jedinai z celkové populace trpicich hypotyredzou je 3 %,5hypertyre6zou 0,2 — 1 % a
tyreoidalnimi uzly az kolem 30 — 40 %. Poruchy fo@kstitné zlazy maji vyragn
nerovnongrnou distribuci. Zn&né zavisi na pohlavi agku. Zeny byvaji postizenyastji
neZ muZi a to v potinu 6 — 8 : 1 a vyskyt se zvy3Suje &em. Zeny ve sku 45-50 let jsou
postizeny v 15 — 20 %. Vyskyt tyreopatii je vyzna&mvlivnén jodovym zdsobenim v
dané geografické oblasti, genetickymi predispozicggdince, imunitnim systémem i
dalSimi vlivy jako jsou léky nebo ¥jsi prostedi (Limanova a kol., 2010). Fuirk
postiZzeni probih&asto nepozorovan Dusledky neléené poruchy §titné Zlazy jséasto
zavazné a vedou ke snizeni celkové kvality ziv@ien&, 2002). U poruch funkce Stitné
Zlazy existuje geneticka dispozice k familiarnimgskytu, infekéni onemocwni a léky
mohou iniciovat tyreotoxikdzu i hypotyredzu, psyté zatZz a stres fedchazejicasto
tyreotoxikoze Graves — Basedowa typuéhdtenstvi nize aktivovat autoimunitni

tyreoidalni poruchy (La Franchi a kol., 2005).

2.24.1. Zanéty Stitné Zlazy

Jako tyreoitida jsou ozgavany poruchy funkce stitné Zlazytsobené &akou
formou zastu. Pati sem za#ty zpisobené infekci, subakutni tyreoitida, subakutni
granulomatézni tyreoitida doprovazena prudkymi &tohe, autoimunitni onemoéni
Stitné Zlazy a vzacna Riedelova tyreoitida (Desadll a Hober, 2009). V oblastech
s dostattnym prijmem jodu pafi zaréty mézi negasgjSi onemocwtni Stitné Zzlazy.
Chronické za#éty zpasobené autoimunitnimi mechanismy js@astjSi, nez zaéty
subakutni. Nej#tsSi zradnosti autoimunitnich zé je, Ze vznikaji postugna nemusi se
projevovat bolestmi. Paciedaisto své fiznaky nevnima a éba neni zahajenatas. Pokud
je funkce &titné Zlazy oslabena, je nutné poddvamhoni (Alexander a kol., 2004).
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2.2.4.2. Struma a nedostatek jodu

Jako struma se oz&ige zwtSena Stitna ZlazafiRcelkovém zétSeni hovéime o
difuzni strung, pri tvorbé jednoho a vice uilse jedna o strumu uzlovouii&n strumy
muze byt celafrada od autoimunitnich pochind pres Gzné zagty az po dsledek

nadn&érného,ci ve WtSing pripadi nedostaténého pisunu jédu (Limanova a kol., 1995).

Nedostatek jodu matky¢hem thotenstvi vede k porucham intrauterinniho vyvoje
plodu. Dnes jiz porrné vzacny kreténismus je apoben zavaznym nedostatkem jodu
v prenatalnim obdobi. AvSak i mirny nedostatek egeruchamistu a vyzravani plodu
a ¢asto byva zodpavny za poruchy plodnosti, komplikace wip¢hu €hotenstvi a za
zvySenou novorozeneckou a kojeneckou umrtnosmtd komplikacim Ize fedchazet
zarazenim meskych ryb a miskych produki do jidelnéku. U nas je hlavnim zdrojem

jodizovana 8l (Zamrazil, 2001).
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2.2.4.3. Hypofunkce §&titné Zlazy

Hypotyredzu Ize roziit dle lokalizace poruch na centralni a perifgiidiimanova a
kol., 1995). Hypofunkce §titné Zlazy jetimobena nedostateym zasobenim organismu
hormony T3 a T4. Diagnostikovana je na zaklamizenych hodnotthto hormoi a
zvySenych hodnot TSH. Nedostata funkce Stitné Zlazy se projevuje zpomalenimgiém
vSech metabolickych pochddv organismu. NeépsgjSi piicinou byva chronicky zai,
ktery Zlazu poSkozuje. DalSimtipinami miZze byt gedchozi operace Stitné Zlazy ibé
radiojodem. Hlavnimi fiznaky jsou Unava, zimaiwost, spavost a celkova zpomalenost,
snizeni psychickeé i fyzické aktivity. Paciedasto trpi zacpou a nadymanim, bolestmi
svali a klouhi a pocity €Zkého jazyka. Sradai tep je zpomaleny &stymi laboratornimi
nélezy jsou zvySena hladina celkového cholesterljhigiic a kreatinkinazy. Hodnoty
jaternich enzyrin byvaji snizené, stejrjako hladiny sérového myoglobinu. Hypotyredza je
aspsre lécena substituci hormdnstitné zZlazy (Limanova, 2006). Snizena funkcenétit
Zlazy byva mnohemiasgjSi u Zzen nez u muz(4,8 : 0,9) (Bjgro a kol., 2000). NgjstjSi
piicinou vzniku hypotyreézy je ve vyslych zemich autoimunitni onemaari Stitné
Zlazy, tedy Hashimotovéi Ordova tyreoiditida, celogtové je pak hlavnim dvodem
nedostatény prisun jodu (Eriksson a kol., 2012)idehod od eutyroidniho stavu az do
klinické hypotyredzy zfisobené autoimunitnim onemaomm Stitné Zlazy je postupny
proces trvajici &kolik let (Effraimidis a kol., 2011). Carlé a kdR009) poukézali na fakt,
Ze Hashimotova tyreoiditida (charakterizovartégmnosti strumy) a Ordova tyreoiditida
(charakterizovana atrofii Stitné Zlazy) regstavuji d¢ odliSné choroby, ale &y by byt
chapany spis jako dvextrémni situace vyskytujici se v ramci Skaly ooenini Stitné
Zldzy. Subklinicka hypotyredza je diagnostikovamézdklad zvySenych hodnot TSH a
normalnich hodnot T4 (Bjgro a kol., 2000).
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2244, Hyperfunkce §titné Zlazy

Priciny zvySené funkce S§titné Zlazy mohou byizné. Nefastji se jednd o
stimulaci Zlazy g autoimunitnim postiZzeni. Daletrge jit o nezavislou funkdiasti Zlazy,
kdy ¢innost grekratuje poteby organismu. Pacienti byvajtgkotni, podrazehi, casto trpi
nespavosti, @my, pocity horka a vice se poti, dochazi k vahavéiytku i @i obvyklém
energetickém iflimu. V pokrailé fazi onemoc#ni se projevuje svalova slabost a
v nékterych gipadech i paleni vabch a dvojité vidni. VétSinou byva pitomno struma.
Typickym laboratornim nalezem jsou zvySené hodndfyeoidalnich hormaoin
Hyperfunkce je usfsne létena preparaty tlumictinnost Stitné ZzZlazy. Vdkterych
piipadech je nutnéfistoupit k chirurgickému odstrani celé §titné Zlazy, nebo jejasti
(Limanova a kol., 2006). Stejrjako hypotyredza, je hyperfunkce Stitné ZI&agtjSi u
Zen nez u muk(2,5 : 0,6 %) a jeji incidence stoupaskem (Bjgro a kol., 2000).iBchod
z eutyroidniho stavu do klinické hypertyredzyigpbené Gravesovo chorobou, je na rozdil
od hypotyredzy rychlejSi a odehrava sgadech gkolika mesial (Effraimidis a kol.,
2011).

20



2.2.4.5. Autoimunitni onemocrni Stitné Zlazy

U mnoha lidi byva S&titna Zlaza nedostate ¢i vibec tolerovana imunitnim
systémem (Tozzoli a kol., 2008a). P¥aautoimunitni onemoaemi je pedevSim ve
vyspilych statech ficinou nedostatme, ¢i nadnmerné cinnosti Stitné zlazy (Eriksson a kol.,
2012). Mezi AIT jetazena Hashimotova hypotyredza, Gravesova hypedgreairoficka
tyreoitida a postpartalni dysfunkce Stitné ZlazyixBa kol., 2000). Autoimunitni
onemocgni je charakterizovano ifpomnosti protilatek proti tyreoidalni peroxidaze,
tyreoglobulinu (Holowell a kol., 2002§i receptoim pro TSH, pipadré proti jeho a
podjednotce (Chen a kol., 2003). V etiologii tohoteemocsni hraje velkou roli v§Si
prostedi, ale pedevSim genetické pozadi jedince (Manji a kol.,80MHansen a kol.
(2006) prokazali, zeffznaky autoimunitniho onemo&mi Stitné Zlazy jsou pod silnym
genetickym vlivem, na protilatky samotné pak dalegbi ¥k, pohlavi a mnozstvi TSH a
T3 v séru pacienta. | autoimunitni onem&unstitné zlazy jetasejSi zen nez u mue
(Bjgro a kol., 2000). V poslednich letech se uvaZzdje za vznikem autoimunitniho
onemocgni Stitné Zlazy rive stat mikrochimérismus fipkterém dochézi k vmepeni
mikrochimerickych fetalnich bk do tkarg matéske Stitné Zlazy a reakce mezi matkou a
intaratyreoidalnim 8&pem zapicini chronicky zast (Klintschar a kol.,, 2001).
Mikrochimerické buky secastji nachazi u zen, které jiz porodily (Renne a kd004) a
také byly nalezeny u matek, které dsp Hashimotovou tyreoiditidou, ale ne u Zen
zdravych (Klintschar a kol., 2006).
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2.2.5. Stitna zlaza v €hotenstvi

Béhem thotenstvi musi Stitna Zlaza matky zasobovat vywijeg plod imérenym
mnoZstvim hormain aby nebyl naruSen jeho spravny vyvoj. Hormoninétizlazy jsou
dulezitym faktorem pro diferenciaci bék plodu a @isobi gedevSim na vyvoj mozku
(Anselmo a kol., 2004). V gravidite Stitna Zlaza regulovana snizenou dostupnaodi, j6
zpetnovazebnymi mechanizmytipnizsi hladig volného tyroxinu a vzestupem hladiny
hCG (Kaenek, 2009). hCG je syntetizovan riéje buikami trofoblastu a pozgl tuto
funkci plni placenta. Zatek nafistu hCG je pozorovan dvanacty @anécty den po
oplozeni a stoupa az do svého maxima mezi 45. -d@@m (Marshall a kol., 1968).
Vzhledem k tomu, Zze TSH a hCG maji podobnou stifaupndjednotky, hCG se vaze na
receptory pro TSH a tim apobuje vysSi produkci tyroidalnich hornioa potl@uje tak
mnozstvi TRH (Grin a kol., 1997). ZvySeni hladingGh vede ke zvySovani maés&ého
T4 a T3 v dob kritického vyvoje mozkovéilky (Hauerova a kol., 2002).
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2.25.1. Poruchy funkce §titné Zlazy ¢hotenstvi

Disfunkci Stitné Zlazy iiize iniciovat samotné¢hotenstvi, protoZze se jedna o
obdobi zvySeného néroku na endokrinni organy (Atetioa kol., 2007). Nespravna
funkce Zlazy se id¥e vyskytovat jak u plodu, tak u matky, nebo u olsmutasre.
Spol&né postizeni se vyskytujetginou v gipac deficitu jodu. Manifestni hypotyreéza
je u €hotnych pondrné vzacna, ale subklinicka forma, kdy je sérova madiSH zvySena,
ale hladina volného tyroxinu je v refetem rozmezi se vyskytuje asi u 2 ¢hotenstvi
(Casey a kol., 2005). éfotenska hypotyre6za jeasto autoimunitniho qwodu. Zeny
s autoimunitnim poskozenim Stitné Zlazy maji vy$&ko nedostatné funkce Zlazy,
béhem thotenstvi, ale i rozvoje poporodni tyreoitidy &lyrby u nich byt celéshotenstvi
sledovany hodnoty TSH. Poporodni tyreoitida je mwféina jako fechodna, nebo trvala
porucha funkce Stitné Zlazytigmbena autoimunitnim z&em a objevuje se v prvnim roce
po porodu asi u 5 -9 % Zen (Hauerova a kol., 20028)&ena hypotyredza je spojena se
zavaznymi komplikacemi jako je preeklampsie, nizk@rodni vaha plodu, abrubce
placenty a&asty vyskyt spontannich potiiaa perinatalni imrtnosti (Su a kol., 2011; Negro
a kol., 2006). V takovychifpadech je nutna ¢éa L-tyroxinem (Becks a Burrow, 1991).
Jeho uzivani ma pozitivni vliv na neurologicky mpagalni vyvoj digte (Haddow a kol.,
1999). Mannistd a kol. (2010) zjistili, Ze pokudnaetrpi v thotenstvi klinickou,¢i
subklinickou hypotyredézou, ma vyssi riziko hypofaakstitné Zlazy v poz@gim wku.

Toto riziko se zvySuje, pokud se spwie s hypotyredzou vyskytuji i tyreoidalni protilatky.
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Na paéatku ghotenstvi se tvd vétSi mnozstvi TBG¢imZ se zvySuje koncentrace
T4. Jak jiz bylofe¢eno, natist hladiny hCG v pibéhu €hotenstvi vede také k vysSi
produkci volného T4 a supresi TSH. Subklinicka hjype6za ma dlouhodobé nasledky
jako je osteoporoza, kardiovaskularni onemda€na moznost zvratu v manifestni
hypotyredzu, nebo selhani stitné zlazy. Manifektiertyredza se vyskytuje asi ve dvou
piipadech na tisicéhotnych Zen (Lazarus, 2002). Na$gji se v thotenstvi vyskytuje
piechodna tyreotoxik6za a tyreotoxik6za Graves-Basadypu (Becks a Burrow, 1991).
Prechodna ghotenska tyreotoxikdza je &pobena fimou stimulaci Stitné zlazy vlivem
hCG a postihujeiiblizné 3 % thotnych Zen. Vyskytuje se v prvni polo¥itthotenstvi a
nema autoimunitni jvod ani neni spojena se zhorSenou progndézou pré&unati pro
plod. Tyreotoxikdza Graves — Basedowa typu je autoitniho mivodu a vyskytuje se
pouze u 0,2 % ¢éhotnych Zen. Pokud neni dostai® kontrolovana, mize vést ke
komplikacim v &hotenstvi jako je preeklampsiefepgéasny porod, potrat, abrupce
placenty, malformace plodu a nizka porodni vahazméoje i srdéni selhani, nebo
tyreotoxicka krize matky. Plod je ohroZen neonadtahypertyre6zou, nezralosti a
intrauterinni éistovou retardaci. U Zen bez klinickyctizmalki poruchy funkce Stitné zlazy
secasto vyskytuji pozitivni anti TPO protilatky (prigtiky proti tyreoidalni peroxidaze). U
téchto Zen je zvySené rizikéhotenské hypotyredzy (Hauerova a kol., 2000).

2.2.6. Porucha funkce §titné Zlazy a reprodukce

Onemocsni Stitné Zlazy ma negativni dopad na fertilitu yZeAutoimunitni
poskozeni §titné Zlazytihe byt spojovana s neplodnosti, opakovanymi poiragthanim
metod asistované reprodukce. Jedna se &asipi negynekologické onemo&mi
neplodnych Zen (Marai a kol., 2004). ZvySena i sné&funkce §titné zlazy mohou byt téz
pricinou neplodnosti a poruch menstruasniho cyklu. Yg&é TSH, volného tyroxinu a
autoprotilatek proti Stitné Zlaze jedldzitym krokem ke zji&ni pricin neplodnosti
(Matalon a kol., 2001).
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2.3.Toxoplazmoza

Toxoplazméza je zoon6za jejimz uypdcem je obligatni jednob&ny
intracelularni paraziffoxoplasma gondii mnozici se vyhradnv hostitelskych bikach
(Jira a Rosicky, 1983). Yazen mezi Alveolata do kmene Apicomplex&yt Coccidea a
fadu Eimeriida (Hausmann a Hilsmann, 2003). Své védmnéno dostala podle
pulmésicitého tvaru tachyzoit a bradizoit (Innes, 2009). Néazev druhu ma podle
severoafrického hlodavo@tenodactylus gundi, ve kterém ji v roce 1908 objevil Charles
Nicoll pii hledani rezervoaru leishmaniézy (Nicolle a Manpgal908). Jedna se o
tretinu swtové populace (Jones a kol., 2001).C¥ské Republice se prevalence
dlouhodol pohybuje okolo 30 % (Kodym a kol., 2000).

2.3.1. Zivotni cyklus Toxoplasma gondii

Zivotni cyklus tohoto heteroxenniho parazita tiéizmnozZovaci faze odehravajici
se ve dvou hostitelich. Mezihostitelemize byt jakykoli teplokrevny obratlovecgetns
¢loveéka. K jeho nakaze dochazi fek&loralni cestou oocystami, nebo figac karnivori
poz'enim masa obsahujici tk@vé cysty. Nakaza se takéube Sfit kongenital
transplacentarnimipchodem (Jira a Rosicky, 1983). V mezihostitelinda¢ ke d¢ma
fazim nepohlavniho mnozeni. Rychle se mnozici tamhy, ktei mohou napadatizné
typy burgk jsou typtti pro prvni fazi. Krvi a lymfatickymi cestami s&iSdo ostatnich
tkani. V druhé fazi dochazi ke vzniku tké&ych cyst ve kterych se pomalu mnozi
bradyzoity. Bradyzoity fetrvavaji v mezihostiteli cely jeho Zivot (Tenterkal., 2000).
Definitivnim hostitelem je kéka domaci a jiné kdkovité Selmy. Po pdeni bradyzoii, ¢i
oocyst dochazi ve igvnim epitelu definitivnihno hostitele jak k dalSinwegetativni
mnoZeni, tak i k tvorb gamet. Kopulaci mikro a makrogamet vznikaji oogyst
izosporového typu, které jsou vylwané do prosedi, kde dlouhodab piezivaji. Na
vzduchu sporuluji a v kazdé ooayse vytvdi dvé sporocysty obsahuji¢tyii sporozoity,
ktefi jsou infekKni pro mezihostitele. Sporozoity pronikaji doresnhich enterocwt
mezoihostitele a gmi se na rychle se mnozici tychyzoity (Jira a Rgsid983; Tenter
a kol., 2000).
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2.3.2. Latentni toxoplazméza

V minulosti panoval obeenpiijimany predpoklad, Ze latentni toxoplazmo6za nema
vliv na mezihostitele a vyzkum byl z&men pgedevSim na klinické nasledky akutni a
kongenitalni toxoplazmadzy. Vliv dlouhodobéhtepivani parazita v tkAnich mezihostitele
mél v minulosti i pres vysokou prevalenci v populaci minimalni pozotn@4olliman,
1997). Z divodu eliminace rizika kongenitélni toxoplazmézy @ylatentni forma
toxoplazmézy u Zenipd othotninim dokonce povazovana za zadouci (Webster, 2001).
Zajem o studium latentni toxoplazmozy vyrazverostl poté, co byly u lidi s latentni
toxoplazmozou pozorovany zmy v psychologickem profilukteré by mohly vést ke
zvySeni pravépodobnosti penosu parazita do definitivniho hostitéidegr a Hrdy, 1994).
a poté co bylo zjigho, Ze latentni toxoplazmoza ovliye lidské chovani (Flegr a kol.,
1996).

Z Kklinického hlediska se toxoplazmdéza réluje na formu ziskanou v fiinéhu
Zivota a formu ziskanou v prenatalnim obdobi. Ngjmojde k akutni fazi, ktera probiha u
¢loveéka wtSinou bezpiznakow. U rekterych jedind miZze dochazet ke z#éeni miznich
uzlin na krku a Siji, pafpadt horeEce, bolesti hlavy a svala una¢ (Hill a Dubey, 2003
Pro imunodeficientni pacienty je typickyzky pribéh infekce, ¢asto provazeny
myokarditidou, hepatitidou, pneumoniéj velmi zavaznou nekrotizujici encefalitidou
(Buchta a kol., 1998), Zigobujici €Zké bolesti hlavy, hemiparézu, dezorientadec& a
v nékterych gipadech i kbmaPostnatalé ziskané infekce fiZe byt b’ lokalizovana,
nebo generalizovar®lill a Dubey, 2003).

Klinické ptiznaky akutni toxoplazmézy p&kolika tydnechgi mésicich spontarin
vymizi a infekce se #mi v latentni formu, ktera je charakteristickaritaymi cystami. Ve
vzacnych pipadech ale mohou obtiZzéeprvavat i po dobudkolika let, v takovém fipact

se jedna o toxoplazmdzu chronickou (Webster, 2001).
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2.3.3. Toxoplazmédza v E&hotenstvi

Ke kongenitalni toxoplazméze dochazi fransplacentarnimipnosuT. gondii
z matky na plod v gibéhu €hotenstvi. Bje se tomu tak jfblizné v polovirg pripadi
(Montoya a kol., 2004). ii® toxoplazméze plodu, fize dojit k jehoizné zavaznym
defektim, v zavislosti na tom, vjakém obdobghotenstvi se matka nakazila.
poSkozeni plodu (Webster, 2001). N#§i, avSak neifliS ¢astou komplikaci je takzvana
tetrada, popisovana jako hydrocefalus, mozkovéifikece, chorioretinitida aétké kece
(Bergin a La Piana, 1981). Tato poSkozeéasto vedou ke slepgtmozkové retardaci,
nebo umrti plodu, nasledované spontannim potrat&astjsi komplikaci jsou podkozeni
zraku a centralni nervové soustavy (Desmonts a @ouv1974). Pokud dojde k infekci ve
tiretim trimestu, ve &Sing pripadi se rodi zdravi novorozenci, ale ¢kterych se nasledky
infekce projevi az v pozgsim wku. Negastji se jedna o poskozeni zraku (Tenter a kol.,
2000).

27



VétSina autolt se zabyva klinicky vyznangsim vlivem akutni formy
toxoplazmoézy v dhotenstvi. Vliv latentni toxoplazmézy naidpeh thotenstvi byl
v minulosti dost opomijen. Sharf a kol. (1974) tdjisna souboru Zen s patologickou
porodni historii, Ze by infekce latentni toxoplazomd mohla zvySovat riziko potratu,
piedtasného porodu a m#wnarozenych novorozeticQuablan a kol. (2002) vliv latentni
toxoplazmozy na riziko potratu nepotvrdili. Keova a kol. (2007a) zjistili, Ze, latentni
toxoplazmaoza ovliiuje pohlavni index ve prosgh chlap@ u Zen, které maji latentni
toxoplazmozu relativh kratkou dobu. Naproti tomu Zeny, které ¢lyn latentni
toxoplazmaozu jiz delSi dobu porodily vice divek? mblapé@. Tyto (Einky byly sledovany
i u mysi, které byly parazitem laboratdrinfikované (Kaikova a kol., 2007b). Zeny
s latentni toxoplazmoézou vazi v dolpred othotrenim vic, nez Zeny, které jsou
toxoplazma negativni (Flegr a kol.,, 2005a). U tdaama pozitivhich Zen byly
zaznamenany vySStipustky vahy i v dob téhotenstvi. FedevSim u Rh negativnich Zen,
které gibraly av paméru vic, neZz ostatni Zeny (Keova a kol., 2010). Latentni
toxoplazmoéza matek oviiwje i psychomotoricky vyvoj dite v prvnich 18 msicich
Zivota. Ceti toxoplazma pozitivnich Zen ¢ty pomalejSi psychomotoricky vyvojéh déti
matek, které latentni toxoplazmézu rigyn(Kankova a kol., 2012). Kiekova a Flegr
(2007) take zjistili, Ze v 16. tydnghotenstvi odhadnutém podle data posledni menstruace
mely toxoplazma pozitivni Zeny podle ultrazvukovéhgseteni mladsi plod, nez Zeny,
které latentni toxoplazmozu nélp Také zjistili, Ze toxoplazma pozitivni Zenyéin
v praméru o 1,3 dny delSihotenstvi. Auté navrhuji, Ze by tento jev mohl byfisledkem
pomalejSihotstu plodu v prvnich tydneckhotenstvi u toxoplazma pozitivnich zen. Jako
mozné piciny uvadji nékolik mechanismi. Toxoplazma rize Fimo zpomalovat vyvoj
plodu, mize oddalovat okamzik implantace blastocysty, neliderzeslabovat kontrolu
kvality zarodKi a tim umo#ovat vyvoj zarodlk s mirnymi vyvojovymi poruchami. Jako
nejpravépodobréjSi mechanismus se aulion jevi zeslabeni kontroly kvality zarowlk
jehoz disledkem peziji zarodky, které by byly za normalnich okolriokkvidovany.
Zeslabeni kontroly by mohlo byt @pobeno imunosupresi vlivem infekce. Tuto hypotézu
podporuje rozsahla studie Hostomské a kol. (19%Bywvajici se vyskytem Downova
syndromu u &i toxoplazma pozitivnich Zzen. Tato studie odhaldia 84 % matek ati
s Downovym syndromem pozitign reagovalo na kozni test podle Frenkela na
toxoplazmozu. Oproti tomu byla v normalni populakiera slouzila jako kontrola

pozitivita na tento test pouze ve 32 %.
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2.3.4. Latentni toxoplazmo6za a hormony

Pohlavni hormony maji vliv na imunitni systém. Zega koncentrace testosteronu
potlaiuje imunitu (Roberts a kol., 2001). Flegr a kol0@8) prokazali rozdily v hladin
testosteronu ve slinach u toxoplazma pozitivnichingi. Toxoplazma pozitivni muzi #h
vySSi hladinu testosteronu ve slinach a naopak plexma pozitivni Zeny sty nizSi
hladinu, nez nenakazeni kontrolni jedinci. Fotagrabxoplazma pozitivnich muizbyly
Zenami hodnoceny jako maskuijsi a dominant&si (Hodkova a kol., 2007). Toxoplazma
pozitivni muzi jsou v piméru o 3 cm vy38i, nez muzi toxoplazma negativni.ydenuzi s
latentni toxoplazmdzou maji na levé ruce nizsi grodnuhého atvrtého prstu, nez muzi a
vyswtlovan vysSi koncentraci prenatalniho testosterbtanfing, 1998). Ve studii
Kankové a kol. (2011) vSak byly hladiny testosteronséw laboratorh infikovanych
mySich sami& i samic niZSi, nez u nenakaZzenych kontrol. ZvySéwmdcentrace
testosteronu byla zji&a u nakazenych mtiz Zen ve studii Shirbazou a kol. (2011) a také
u krys (Vyas, 2013). Alternativni vystleni pro vysSi hladinu testosteronu u rinunavrhl
James (2010). Domniva se, Ze jedinci s vy$Si htadipohlavnich horman jsou
nachylrgjsi k infekci toxoplazmou. Jeho hypotézaze vys¥tlovat zvySenou koncentraci
testosteronu u muz ale v odpowdi na znény v koncentracich testosteronu u laboratorn
infikovanych hlodavé neobstoji. Satasné vysledky spiSe ukazuji na fakt, Ze toxoplazma
ovliviiuje hladinu testosteronu, nez Zze by ¢mm hladiny testosteronu zvySovala

pravdpodobnost infekce.
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2.3.5. Latentni toxoplazmoza a Stitn4 Zlaza

Diive provedené studie zabyvajici se vztahem latéokioplazmozy a funkci Stitné
Zldzy ukazuji poekud sporné vysledky. Stahl a Kaneda (1998) zjistdi u laboratomh
infikovanych mysi dochéazi k poklesu hladiny séravdéyroxinu. Ve své studii vylatili
moznost primarni poruchy funkce stitné zlazy u elethych mysi a dosli k zéru, Ze je
tento efekt zpsoben infekci toxoplazmoézou. Attstudie z roku 2003 se domnivaji, Ze by
infekce latentni toxoplazmo6zou mohla sniZzovat nzéutoimunitnino onemoéni u svého
hostitele tim, Ze Zjsobuje vyssSi produkci protizéthvého cytokinu IL-10 (Radon a kol.
2003). Jejich hypotéza je vSak v rozporu s dalgirmcemi, které na toto téma vznikly.
Wasserman a kol. (2009) sledovali hladiny anti T®®®hotnych Zen a zjistili, Ze Zeny
s latentni toxplazmézou &ty hladiny anti TPO zvySené&astji, neZ Zeny, které nakazené
nebyly. V praci Groér a kol. (2011) vSak nebylaigkst hladin anti TPO whotnych Zen
a protilatek 1gG proti toxoplazmoéze prokazana. Tiza kol. (2008b) zjistili, Ze pacienti
S autoimunitnim onemoénim S§titné zZlazy maji vyraZnvySsi prevalenci protilatek 1gG
proti toxoplazméze, nez kontrolni skupina. Infektmxoplazmézou by tedy mohla
ovliviiovat rozvoj Hashimotovi tyreoitidy a Gravesovy ably. K podobnym nazém

dosli ve své studii i Shapira a kol. (2012).

3. Cile prace

Hlavnim cilem této diplomové prace je analyzovaw Vdtentni toxoplazmozy na
funkci Stitné Zlazy v dabtehotenstvi. Dale bude testovan vliv interakce toampldzy a

onemocgni Stitné Zlazy na pbeh celého ghotenstvi a samotny porod.

3.1.Specifické cile diplomové prace

Na rozsahlém souboru dat analyzovat vliv lateraroplazmozy na hladinu TSH a
anti TPO u Zen v 9. — 11. tydnthbtenstvi.

Zjistit zda latentni toxoplazmoéza v dohiéhotenstvi zvySuje riziko autoimunitnich

tyreopatii (AIT).
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Zjistit zda interakce latentni toxoplazmézy a ammanitnich tyreopatii nema negativni
dopad na zfisob o&hotreni.

Zjistit zda interakce latentni toxoplazmaozy a ammonitnich tyreopatii nema negativni vliv

na prenatalni vyvoj dite, na délkughotenstvi a na Zygob porodu.

4. Material a metodika

4.1 Soubor osob

Soubor dat obsahoval Udaje ziskané z databaze Gpgatko-porodnické Kliniky
VSeobecné fakultni nemocnice v Praze a 1.igKafakulty Univerzity Karlovy. Jednalo se
o retrospektivni studii, do které byla zahrnutaadatd 1434 ghotnych Zen. Hlavnim
kritériem pro z&azeni dat do studie bylo serologické viSet, které kazda Zena
podstoupila v 9. — 11. tydnghotenstvi v ramci prvotrimestralniho screeningu Dava
syndromu a jinych vrozenych vad v Ustavu klinickéchemie a laboratorni diagnostiky
VFEN a 1.LF UK v Praze v letech 2008 nebo 2009.

Te¢hotné Zeny souhlasily se fazenim do studie podepsanim informovaného
souhlasu. Séra, ktera byla matkam v 1. trimestrebcgtha, byla zamrazena a nastedn
pouzita kvySéeni na toxoplazmézu. Studie byla schvalena etickkomisi
Prirodowdecké fakulty Univerzity Karlovy i etickou komisiRN. VSechny udaje byly

anonymizovany a v této poddhpracovavany.
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4.2 Udaje ziskané z databaze VFN a 1.LF UK

Veskeré Udaje tykajici se matek #idv této studii byly vybrany z Iékskych
databazi VFN. Pro vyhodnoceni vyslédgtudie pro Gely této diplomové prace byly

pouzity niZze uvedené udaje:

» hladiny specifického ¢hotenského proteinu A (PAPP-A ), hladiny volné beta
podjednotky lidského choriogonadotropinu (fre@ hCG) a Udaje z
ultrasonografického vySeni plodu: CRL a BPD plodu (Udaje z§i8y v ramci
screeningu v prvnim trimestru)

» vaha a st& matky matky, gestmi st&i plodu, péet predeSlych poroil zpisob
otéhotréni, délka &¢hotenstvi a zjsob porodu.

Biochemické markery pro screening v Ll.trimestinotenstvi byly v sérech
tehotnych Zen stanoveny v Ustavu klinické biochemika@oratorni diagnostiky VFN a
1.LF UK v Praze. Jednalo se o frenCG a PAPP-A. Déle zde byly vygety hladiny
protilatek proti tyreoperoxidaze (anti TPO) a hiatireotropniho hormonu (TSH).

Freep hCG byla stanovovana technologii zaloZzenou nadmeafitivnim genosu
energie. Pro stanoveni TSH byla vyuZita sefwd imunoanalyza sfmou
chemiluminometrickou technologii, pro stanoveniti aPO kompetitivni imunoanalyza s

piimou chemiluminometrickou technologii.
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4.3 VySetreni na toxoplazmézu

Séra byla vySéena v Narodni referéni laboratéi (NRL) pro toxoplazmozu
Statniho zdravotniho Ustavu. Stanoveni protilatédtytlgG metodou ELISA jsem se
osobré (kastnila. Metodikou m provazela pani Blanka Sirocka, ktera zde pracake |
laborantka. Za pozitivni hodnotu IgG byl povazowadex pozitivity od 1,2. Za negativni
hodnotu byl povaZzovan index pozitivity od 0 do 8,Branéni od 0,9 do 1,1.iPhodnotach
indexu pozitivity nad 1,2 byla séra NRL pro toxaptedzu dale vySétna metodou KFR
pro potvrzeni pozitivity. B hodnotach titru KFR nad 1:64 byla vy&sta metodou ELISA
protilatky #idy IgM z divodu posouzeni mozné akutni infekce toxoplazmoZooh a
kol., 1992). Ukeni, zda je toxoplazmdza v akutni fazi, je goms slozité. Titr KFR a
hladiny jednotlivych iid imunoglobuliri je poteba posuzovat v celkovém kontextu a
sledovat shodui neshoduitznych tesi. Velice dilezitym kritériem je i dynamika tvorby
protilatek (Ondriska a kol., 2000). V naSi studyld dulezité prokazat, Zze Zena byla
infikovana, Ze od akutni infekce jiz ¢lda dostatend doba a toxoplazméza je tedy
v latentni fazi. Vzhledem k tomu, Ze se jednalcetvaspektivni studii, nebylo mozné u
vzorka s pozitivnimi IgM s jistotou prokazat, Ze akutokoplazmoza jiz prohla. Tato
situace nastala ve dvotiipadech. Udchto Zen jsme #ii k dispozici informace o ibéhu
tehotenstvi a porodu. Vzhledem k tomu, Ze nic netdi®walo o probihajici akutni
toxoplazmoze, jsme se rozhodli i tytoédéeny do statistického testovaniradit. Ve
vysledcich byl minimalni rozdil vtom, zdali bylytd Zeny do statistiky zahrnutyj
nikoli. V pripadt, Ze byl Bhem testovani zji&h statisticky vyznam#Si rozdil, byly ve
vysledcich uvedeny @ébvarianty.
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Stanoveni antitoxoplazmickych protilatek #idy IgG a IgM v séru piimou ELISA
(enzyme linked immunosorbent assay) metodou (osobfsem provadéla)

Antitoxoplasmické protilatky ifdy 1gG se stanovuji ifmou ELISA metodou.
Antigen Toxoplasma gondii je navazan v jamkach mikrotitnai desttky. V pripact
piitomnosti antitoxoplasmickych protilatek dochazijejich vazlg na antigen. Na
vytvoreny imunokomplex se vaze specificky imunoglobulimazny enzymem.
Antitoxoplasmické protilatkyifdy IgM se stanovuji metodou ELISA double-sandwich.
Vnittni povrch jamek je potazen protilatkou proti lidské€lgM. Na ni se navazou vsechny
IgM ze vzorku, ¥etre specifickych antitoxoplasmickych, pokud jsou verk gitomny.
DalSim krokem je inkubace s tracerem gsrantigenulroxoplasma gondii a monoklonélni
protilatky proti povrchovému proteinu p30oxopasma gondii, kterd je enzymaticky
zna&ena Kenovou peroxidazou).iPni dojde kvazb antigenu a posléze i ozfemé

protilatky na navazané antitoxoplasmické protilatikgy IgM.

Do ramu destky byl vsazen pdebny pdet stripi (s p&tem jamek odpovidajicim
poctu vySetovanych sér + negativnich, hramich a pozitivnich kontrol). Do 10 ml
zkumavek byl napipetovan 1rrédiciho roztoku pro vzorky a 10 séra. Kontrolni vzorky
byly dodavany v pracovnimedini. Do kazdé jamky bylo aplikovano 1Q0 redného
vzorku ¢i kontroly v pracovnimiedini. Nakapana degka byla giklopena vékem a
inkubovana po dobu 60 minut v termostatu tpplot 37 °C. Po inkubaci byla destia
pétkrat promyta na promyvae mikrotitr&nich destiek promyvacim roztokem. iP
stanoveni IgM bylo do vSech jamek (mimo blank) meke 100ul rekonstituovaného
traceru.Nakapana destka byla giklopena vékem a inkubovana po dobu 60 minut v
termostatu P teplo& 37 °C. Po inkubaci byla deskia pitkrat promyta na promyvae
mikrotitratnich destiek promyvacim roztokem.iPstanoveni IgG bylo do vSech jamek
(mimo blank) nakapano 10@ konjugatu. Nakapana desta byla giklopena vékem a
inkubovana po dobu 60 minut v termostatu teplo€ 37 °C. Po inkubaci byla destia
pétkrat promyta na promyvae mikrotitr&nich destiek promyvacim roztokem. Do kazdé
jamky bylo dale aplikovano 10@ jednosloZzkového substratu TMB - Complete. Inkubac
pti 37 °C ve tmd trvala 20 minut. Po tomt@ase byla reakce zastavena 100
zastavovaciho roztoku. Bezpristre po zastaveni byla na spektrofotometruétana

absorbanceipvinové délce 450 nm proti blanku (jamka Al).
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Interpretace vysledk ELISA testu ke stanoveni antitoxoplasmickych IgGgh
byla zaloZzena na vyptu indexu positivity (IP), ktery byl ziskan podileabsorbance

vySetovaného vzorku a absorbance cut off kontroly.

EIA Toxoplasma IgG i EIA Toxoplasma IgM, které vyrabi TEST-LINE s.r.o.
Clinical Diagnostics, nesou ztlkal CE a validace je garantovana vyrobcem. Metody js
validovany pro vyséeni vzorki pacientskych sér a plasmyetre vzorki od novorozent.
Test pro stanoveni IgG byl platny, jestlize byles@bance blanku mensi nez 0,150,
absorbance negativni kontroly mensi nez 0,25imgma absorbance CUT-OFF v rozmezi
0,250-0,850 a pokud byla absorbance pozitivni kaiyinejmenrt trojndsobkem CUT-OFF.
Test pro stanoveni IgM byl platny, jestlize bylasatbance blanku mensi nez 0,150,
absorbance negativni kontroly mensi nez 0,25imgma absorbance CUT-OFF v rozmezi
0,200-1,000 a pokud byla absorbance pozitivni kdytnejmér dvojnasobkem CUT-

OFF. Pozitivni i negativni kontroly jsou s@sti diagnostické soupravy.

4.4.Screening Stitné zlazy

Screening Stitné Zlazyghotnych Zen neni seéasti prenatalni diagnostiky. VFN

ziskala grant, diky kterému bylo mozgadtné Zeny otestovat.

K uréeni celkového vysledku screeningu Stitné Zlazy lylyzity hladiny TSH a
anti TPO. Za negativni screening byly povaZzovaradimy TSH od 0,06 do 3,67 mU/l a
hladiny anti TPO do 143 mU/I (Springer a kol., 2R0Rozitivni screnning byl rozten do
péti skupin.

Prvni skupina byla tyena Zenami trpici chronickou lymfocytarni tyreatd
s hodnotami TSH nad 3,67 mU/l a anti TPO nad 143Indouha Zenami se subklinickou
hypotyre6zou s hodnotami TSH nad 3,67 mU/l a amDTdo 143 muU/l, teti skupina
s hodnotami TSH pod 0,06 mU/l a anti TPO nad 143/Inilyla tvaena anti TPO
hypertyre6znimi Zenamétvrtou skupinu tvély Zeny s hodnotami TSH pod 0,06 mU/l a
anti TPO pod 143 mU/Il. Sekrece TSH v této skégla snizena vlivem hCG. Posledni
skupinu tvaily anti TPO eutyre6zni Zeny, kteréiy hodnoty TSH v nor&, ale hodnoty
anti TPO pesahovaly 143 mU/I (Potlukova a kol., 2012).
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5. Statistické zpracovani dat

Ziskana data byla vyhodnocovana pomoci programu TBSACA verze 8.0.
Kategorialni vekiiny byly vyhodnocovany pomoci kontinggrich tabulek, pro spojité
veli¢iny s normélnim roz&lenim byly pouZzity obecné linearni modely a regred3ata,
ktera nendla normalni rozlozeni, byla analyzovana pomoci reapatrické Spearmanovy
korelace. PouZiti jednotlivych tésa statistickych modé&lbude podrob¥ji popsano dale
v kapitole vysledky.

Pokud matka porodila dvata, néla ve statistickém souboru samostatagiek pro
kazdé di. Data tykajici se matek dvejt byla tedy zastoupena dvakrat a pro statistické
vyhodnocovani byla duplicitni dataiazena. Ze statistického vyhodnocovani tykajiciho se
prenatalniho vyvoje, délky¢hotenstvi a zjpsobu porodu byla gazena vSechna data

matek, které porodily dvéata.

6. Vysledky

6.1.Popisna statistika

Z celkového pétu 1434 Zen jich 40 porodilo dvgta. Pamérny vek matek byl 31
let, nejmladsi zenbylo 18 a nejstarsi 45 let. Udaje o patityly k dispozici jen u 680
matek, které porodily v Gynekologicko-porodnickénlde VSeobecné fakultni nemocnice
v Praze a 1. |ékaké fakulty Univerzity Karlovy. Z tohoto gtu bylo 380 prvorodiek,
280 Zen porodilo druhé djt234 teti, 11¢tvrté a jedna Zena porodila Sesté.dit

VSech 1434 Zen v souboru bylo testovano na hladidll a anti TPO. Z tohoto
poctu melo 1184 Zen negativni screening Stitné zZlazy a @&fitivni. Rozdleni Zzen do
jednotlivych skupin pozitivniho screeningu je pduhgi uvedeno v tabulce 1. Celkova
prevalence pozitivniho screeningu Stitné Zlazy lylgd %. Negativni vysledek anti TPO
melo celkem 1255 a pozitivni 179 Zen. Prevalencetpa3i anti TPO byla 12,5 %.
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TSH | TSH TSH | TSH | gy
_ Zvys. Zvys. - o norm.
Skupina Sniz. sniz.
aTPO | aTPO | 41po | aTPO | 2TPO
poz. neg. 0oZ. neg. poz.
Pctet zen 33 37 5 34 141

Tabulka¢. 1 Pozitivni screening stitné zlazy

Z 1434 Zen v souboru bylo 1250 testovano na toxopdeu. Séra od zbylych 184
Zen nebylo mozné dohledat a tudiz nemohla byt x@ptazmozu otestovana. Toxoplazma
negativnich bylo 967 a pozitivnich 283 Zen. Celkpvé@valence toxoplazmédzy byla 22,6
%. V tabulce¢. 2 jsou Zeny rozfleny podle toho, jestli byly toxoplazma pozitivrd,
negativni a do jaké skupiny pozitivniho screenisgadaly.

Pozitivni screening §titné Zlazy (skupiny)
Negativni
screening TSH TSH TSH
o N __ | TSH sniz] TSH sniz, Celkem
Stitné Zvys. Zvys. norm.
aTPO aTPO
Zlazy aTPO aTPO aTPO
poz. neg.
poz. neg. poz.
Toxoplazma
o 833 18 22 3 20 71 967
negativni
Toxoplazma
o 233 7 4 1 10 28 283
pozitivni
Celkem 1066 25 26 4 30 99 1250

Tabulka¢. 2 Screening Stitné Zlazy u toxoplazma negativaipbzitivnich Zzen
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6.2.Vliv latentni toxoplazmozy na funkci Stitné Zlazy éhotenstvi

Vliv latentni toxoplazmézy na vysledek celkovéhoregmingu Stitné Zlazy a
pozitivniho screeningu anti TPO byl testovan ponkaritingenich tabulek. Z tegtbyla

vyiazena duplicitni data matek dvai.

Vliv latentni toxoplazmo6zy na celkovy vysledek smggu Stitné Zlazy
v t¢hotenstvi nebyl statisticky prokdzagR€2,44; df=1; p=0,118). Toxoplazma pozitivni
Zeny nely v 17,7 % pozitivni screening §titné Zlazy a tpkeama negativni Zeny ve 13,9
%. Vliv latentni toxoplazmdzy na vysledek screeniranti TPO také nebyl statisticky
prokazan {2=2,34; df=1; p=0,126). Toxoplazma pozitivni Zenglyrnv 12,7 % pozitivni
screening anti TPO a toxoplazma negativni Zenyp AR,

Dale byl testovan vliv latentni toxoplazmozy nadmteu anti TPO nad 500 mU/I
(binérni veltina: pod 500 mU/I nebo nad 500 mU/I), tato hladiyta zvolena na zaklad
klinické zkuSenosti (Gstni 8kkni MUDr. EliSka Potlukova). Analyza dat ukazai®e
toxoplazma pozitivni Zeny &y signifikantre ¢asgji hladiny anti TPO nad 500 mU/I (8,8
%) nez toxoplazma negativni zeny (4,4 9@<7,35; df=1; p=0,007).

Vliv latentni toxoplazmdzy na TSH nad 3,67 a pd@dbOnU/l byl testovan pomoci
kontingergnich tabulek. Z tesétbyla vyfazena duplicitni data matek dvaj. Vliv latentni
toxoplazmézy na TSH nad 3,67 mU/l nebyl prokazgr0,02; df=1; p=0,884). Nebyl
prokazan ani vliv latentni toxoplazmézy na TSH pe@b mU/I (2=1.77; df=1; p=0,184).

Jelikoz spojitd pronna hladina TSH ne#ta normalni rozdeni, vliv latentni
toxoplazmoézy na hladinu TSH byl testovan pomoci anemetrické Spearmanovy
korelace. Z testu byla vgzena duplicitni data matek dvaj. Byl prokazan vliv latentni
toxoplazmoézy na vysledek screeningu celkovych hladiSH (N=1250; R=-0,06;
p=0,047). Toxoplazma negativni Zenyélyn pramérnou hladinu TSH 1,531 mU/l a

toxoplazma pozitivni 1,490 mU/l.
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6.3.Interakce vlivu latentni toxoplazmézy a anti TPO paitivity na zpasob
otéhotnéni

Data o zjisobu okhotneni byla k dispozici u 1345 Zen. Z toho 184 Zen pogsilo
umglé oplodréni (in vitro fertilizace — IVF). Celkova prevalend®F ve studovaném
souboru byla 13,7 %. Zeské Republice se prevalence IVF pohybuje okol&sl@istni
sckleni MUDr. Calda).

Nejprve jsme pomoci kontingé&mi tabulky testovali vliv latentni toxoplazmozy na
zpasob othotreni. Z testu byla viazena duplicitni data matek dvaj. Z tabulky¢. 3 Ize
vypoitat, Ze toxoplazma negativni Zenyelyn 12,4 % prevalenci IVF a toxoplazma
pozitivni 17,5 %. Zeny s latentni toxoplazmézoungigantré ¢astji podstupovaly IVF
(x2=4,39; df=1; p=0,036). Tento test jsme ¢eBbpakovali po viazeni dvou Zen, které
mely pozitivni IgM a mohly tak byt v akutni fazi irkee. | vtomto pipad byl test
statisticky signifikantni2=3,98; df=1; p=0,046).

IVF ne | IVF ang Celkem

Toxo

787 111 898
neg
Toxo

222 47 269
poz

Celkem | 1009 158 1167

Tabulka¢. 3 Vliv latentni toxoplazmdzy na #pob othotnéni
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Interakce vlivu latentni toxoplazmoézy a anti TPCxifiwity na zpisob othotreni
byla testovana pomoci kontinger tabulky. Také z tohoto testu bylaiagena duplicitni
data matek dvdpt. Interakce vlivu latentni toxoplazmaézy a antir Pozitivity na zisob
otehotréni byla statisticky signifikantniy@=4,75; df=1; p=0,029). V tabulce 4 je vidkt,
Ze z 811 Zen, které byly toxoplazma i anti TPO tiegajich IVF podstoupilo 95 (11,7 %)
a z 35 Zen, které byly toxoplazma i anti TPO punmitjich IVF podstoupilo 11 (31,4 %). |
tento test jsme jeStzopakovali po viazeni dvou Zen, kterédhy pozitivni IgM. V tomto
piipadt byl test na hranici statistické signifikang2€3,59; df=1; p=0,058).

IVF ne | IVF ang Celkem
Toxo aTPO
716 95 811
neg. neg.
Toxo aTPO
71 16 87
neg. poz.
Celkem toxo neg| 787 111 898
Toxo aTPO
198 36 234
poz. neg.
Toxo aTPO
24 11 35
poz. poz.
Celkem toxo poz| 222 47 269
Celkem zen 1009 158 1167

Tabulkac¢.4 Vliv latentni toxoplazmozy a anti TPO pozitivitg zgisob othotreni
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6.4Interakce vlivu latentni toxoplazmézy a anti TPO paitivity na

prenatalni vyvoj ditéte

Vzhledem k tomu, Ze spojité prémmé hladina fre@ hCG, hladina PAPP-A , CRL
plodu a BPD plodu iy normalni rozdleni, byla interakce vlivu latentni toxoplazmozy a
anti TPO pozitivity na tyto progmné testovana pomoci obecnych linearnich niodelko
kovariata byla v fipad, Ze ngla na vysledek testovani statisticky signifikantii,
pouzita vaha adk matky v dolk odkera a gestani sté&i plodu v doks odbira freep hCG a
PAPP-A , nebo v dabultrazvukového vySéni (CRL a BPD). Pouzité kovariaty a jejich
vysledky budou uvedeny u jednotlivych tesE testi byla vyfazena vSechna data matek
dvojcat. Testovana byla vzdy interakce vlivu latentniof@azmozy a anti TPO pozitivity
na hladinu fre¢p hCG, hladinu PAPP-A , CRL a BPD plodu v celém swuldat, déle pak
vliv anti TPO pozitivity na hladinu fre@ hCG, hladinu PAPP-A , CRL a BPD plodu

zvla¥ u toxoplazma negativnich i toxoplazma pozitivrieim.

Pt testovani interakce vlivu latentni toxoplazmézgrdi TPO pozitivity na hladinu
free p hCG bylo jako kovariata pouzito ge&té st&i plodu a vaha matky. Interakce vlivu
latentni toxoplazmdzy a anti TPO pozitivity na hiad free B hCG nebyla statisticky
prokadzana v celém souboru dat (N= 1170; F=0,5;48%), (gesténi st&i plodu N=1170;
F=112,87; p=0,000; vdha matky N=1170; F=85,37; §80), ani u toxoplazma
pozitivnich Zzen (N=264; F=0,16; p=0,692) (gésiast&i plodu N=264; F=21,96; p=0,000;
vaha matky N=264; F=23,48; p=0,000). Statisticiyngikantni vysledky byly zji&ny u
toxoplazma negativnich Zzen (N=906; F=5,25; p=0,0@®)st&ni st& plodu N=906;
F=91,71; p=0,000; vaha matky N=906; F=62,21; p=0)0Q toxoplazma negativnich a
anti TPO pozitivnich Zen byla {gmérna hodnota fre§ hCG 4,1 pg/l. U toxoplazma
negativnich a anti TPO negativnich Zen dosahovédlagna hodnota fre@ hCG 4,0 pg/l.
Graficky jsou vysledky zaneseny v grafslo 1.
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Interakce vlivu latentni toxoplazmaozy a anti TP&itivity nad 500 mU/I (binarni
velicina: pod 500 mU/I nebo nad 500 mU/l) na hladinleffehCG nebyla statisticky
prokazana v celém souboru dat (N=1170; F=0,92;388), (gestani st&i plodu N=1170;
F=112,61; p=0,000; vadha matky N=1170; F=85,93; @80), ani u toxoplazma
pozitivnich Zzen (N=264; F=0,14; p=0,709) (gésiast&i plodu N=264; F=21,93; p=0,000;
vadha matky N=264; F=23,67; p=0,000). Statistickyngikantni vysledky byly zjigny i
v tomto @ipadt jen u toxoplazma negativnich Zzen (N=906; F=5,190,023) (gestani
st&i plodu N=906; F=91,59; p=0,000; vaha matky N=908;62,55; p=0,000). U
toxoplazma negativnich a anti TPO nad 500 mU/I tpodch Zen byla prmérna hodnota
free p hCG 4,2 ng/l. U toxoplazma negativnich a anti i@ 500 mU/I negativnich Zen
dosahovala gimérna hodnota fre§ hCG 4,0 ug/l. Graficky jsou vysledky zaneseny

v grafucislo 2
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Interakce vlivu latentni toxoplazmézy a anti TPQzpivity na hladinu

freep hCG
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Pt testovani interakce vlivu latentni toxoplazmézgrdi TPO pozitivity na hladinu
PAPP-A bylo jako kovariata pouZito gesta st&i plodu, vaha a &k matky. Interakce
vlivu latentni toxoplazmdézy a anti TPO pozitivita mladinu PAPP-A nebyla statisticky
signifikantni v celém souboru dat (N=1170; F=0,3#0,922) (gestai st&i plodu
N=1170; F=487,15; p=0,000; vaha matky N=1170; Fz1%9 p=0,000; ¥k matky
N=1170; F=4,32; p=0,038), u toxoplazma negativiiith906; F=0,16; p=0,690) (gestd
st&i plodu N=906; F=413,29; p=0,000; vaha matky N=966138,14; p=0,000; &k
matky N=906; F=1,61; p=0,205), ani u toxoplazmaiforch Zen (N=264; F=0,02;
p=0,896) (gestmi st&i plodu N=264; F=84,30; p=0,000; vaha matky N=2b6423,91;
p=0,000; ¥k matky N=264; F=4,31; p=0,039). Nebyla statistighpkadzana ani interakce
vlivu latentni toxoplazmozy a anti TPO pozitivityach 500 mU/I na hladinu PAPP-A
v celém souboru dat (N=1170; F=0,09; p=0,766) @estst&i plodu N=1170; F=488,11;
p=0,000; vaha matky N=1170; F=159,30; p=0,0a matky N=1170; F=4,38; p=0,037),
u toxoplazma negativnich (N=906; F=0,08; p=0,7803906; F=0,20; p=0,656) (gestd
st&i plodu N=906; F=413,28; p=0,000; vaha matky N=966138,06; p=0,000; &k
matky N=906; F=1,64; p=0,205), ani u toxoplazmaiforch Zen (N=264; F=0,24;
p=0,627) (gestmi st& plodu N=264; F=85,23; p=0,000; vaha matky N=26424,27;
p=0,000; ¥k matky N=264; F=4,39; p=0,037).
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Pri testovani interakce vlivu latentni toxoplazmézargi TPO pozitivity na CRL
plodu bylo jako kovariata pouzito ge&té st&i plodu a ¥k matky. Interakce vlivu latentni
toxoplazmozy a anti TPO pozitivity na CRL plodu dytatisticky prokadzana v celém
souboru dat (N=1179; F=4,465; p=0,035 + géaf3) (gestani st& plodu N=1179;
F=1203,35; p=0,000;8k matky N=1179; F=32,67; p=0,000).t®rna CRL plodu celého
souboru byla 67,5 mm. #mérnd CRL plodu matek, které byly toxoplazma i anBQ
pozitivni byla 72,0 mm. NejniZzSi CRL byla zjiga u plod matek, které byly toxoplazma
pozitivni a anti TPO negativni. Tyto plody dosaHgyaimérné délky 66,9 mm. Bmérna
CRL plodu matek, které byly toxoplazma negativrdind TPO pozitivni byla 68,3 mm a
matek, které byly toxoplazma negativni a anti TR&yativni 67,9 mm. Interakce vlivu
latentni toxoplazmozy a anti TPO pozitivity na CBlbdu byla statisticky prokazana takeé
u toxoplazma pozitivnich zen (N=266; F=6,289; p2@3,0- graf¢. 3) (gestani st&i plodu
N=266; F=140,35; p=0,000; ¢k matky N=266; F=6,14; p=0,014). U toxoplazma
negativnich Zen vliv statisticky signifikantni nélfiN=913; F=0,38; p=0,538 + gra&f 3)
(gest&ni st&i plodu N=913; F=1274,05; p=0,000kvmatky N=913; F=32,04; p=0,000).
Nebyla také prokazana interakce vlivu latentni ammozy a anti TPO pozitivity nad
500 mU/lI na CRL plodu v celém souboru dat (N=11F80,49; p=0,484 + graf. 4)
(gest&ni st& plodu N=1179; F=1195,14; p=0,000¢kv matky N=1179; F=33,15;
p=0,000), ani u toxoplazma negativnich Zen (N=9K33,25; p=0,072 + grat. 4)
(gest&ni st&i plodu N=913; F=1272,37; p=0,000kvmatky N=913; F=32,12; p=0,000).
U toxoplazma pozitivnich Zen byl tento vliv statiky signifikantni (N=266; F=4,32;
p=0,039 + grat. 4) (gestani st&i plodu N=266; F=137,48; p=0,000¢ks matky N=266;
F=6,50; p=0,011). Celk@vnejvyssi piimérna CRL dosahujici 72,8 mm byla zfisa u
plodi toxoplazma pozitivnich Zen, kterééip anti TPO nad 500 mU/l. U toxoplazma
pozitivnich a anti TPO nad 500 mU/l negativnich bsta ptimérna CRL 67,0 mm, u
toxoplazma negativnich a anti TPO negativnich Z&€B fim a u toxoplazma negativnich a

anti TPO pozitivnich Zen 70,2 mm.
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Interakce vlivu latentni toxoplazmézy a anti TPCzjigity na CRL
plodu
90 . T 234 32
830 83 . .
85 | - . It

80
75
70
65 |

60 | p=0,538 11 p=0,013

CRL plodu (mm)

55

50 ——

5 . . - . o Mean
0 1 0 1 [ ] MeantSE
1 Mean+2*sD

Toxoplazma negativni Zeny Toxoplazma pozitivni Zeny
O=anti TPO pod 145 mU/l 1=anti TPO nad 145 muUl/I

Graf¢. 3 Interakce vlivu latentni toxoplazmozy a antirpozitivity na CRL plodu

Interakce vlivu latentni toxoplazmézy a anti TPz jpieity nad 500 muU/I
na CRL plodu

90

40 243 T

e
X

85 |
80 |
75 |
70 | [ o]
65 |

60 | p=0,072 it p=0,039
55 | B IR 23

CRL plodu (mm)

50 | 4

45 . . - . o Mean
o 1 o 1 [ ] MeantSE
T Mean+2*SD
Toxoplazma negativni Zeny Toxoplazma pozitivni Zeny
O=anti TPO pod 500 mU/l 1=anti TPO nad 500 mu/I

Graf¢.4 Interakce vlivu latentni toxoplazmdzy a anti Tp@itivity nad 500 mU/I na CRL

plodu

46



Pt testovani interakce vlivu latentni toxoplazmézargi TPO pozitivity na BPD
plodu bylo jako kovariata pouzito ge&té st&i plodu a ¥k matky. Interakce vlivu latentni
toxoplazmaozy a anti TPO pozitivity na BPD plodu ylebstatisticky signigikantni v celém
souboru dat (N=1154; F=0,01; p=0,927) (g&siat&i plodu N=1154; F=976,60; p=0,000;
vék matky N=1154; F=14,83; p=0,000), u toxoplazmaatiegich dat (N=894; F=0,64;
p=0,423) (gestmi st& plodu N=894; F=932,13; p=0,000&ks matky N=894; F=13,04;
p=0,000), ani u toxoplazma pozitivnich Zen (N=2680,92; p=0,338) (gesiai st&i
plodu N=260; F=134,34; p=0,000k/matky N=260; F=3,85; p=0,000). Nebyla statisticky
prokdzana ani interakce vlivu latentni toxoplazmaznti TPO pozitivity nad 500 mU/I na
BPD plodu v celém souboru dat (N=1154; F=0,73; peB) (gesteni st&i plodu N=1154;
F=975,49; p=0,000; &k matky N=1154; F=14,90; p=0,000), u toxoplazmaategich
(N=894; F=1,81; p=0,178) (gestd st& plodu N=894; F=931,59; p=0,000¢&ks matky
N=894; F=12,93; p=0,000), ani u toxoplazma pozitttnzen (N=260; F=0,27; p=0,602)
(gest&ni st&i plodu N=260; F=133,35; p=0,000k/matky N=260; F=4,03; p=0,046).

6.5.Interakce vlivu latentni toxoplazmézy a anti TPO paitivity na délku

téhotenstvi

Udaje o délce ¢hotenstvi byly kdispozici u 764 Zen, které porpdiv
Gynekologicko-porodnické klinice VSeobecné fakulieinocnice v Praze a prvni légké
fakulty Univerzity Karlovy. Z toho jich 111 porodilpred 266 dneméhotenstvi. Celkova

prevalence fedcasného porodu byla v tomto souboru 14,5 %.

Nejprve jsme pomoci kontingémich tabulek testovali zvlaSvliv latentni
toxoplazmozy naigdtasny porod (binarni velna: porod ped 266 dnem nebo porod 266
denci po 266 dni &hotenstvi) a zvI&8vliv anti TPO pozitivity na fedcasny porod. Z test
byla vyfazena data matek, které porodily dadp. K gredtasnému porodu doslo u 14,7 %
toxoplazma negativnich a u 16,7 % toxoplazma paddh Zzen. U anti TPO negativnich
Zen doSlo k pedéasnému porodu ve 14,0 %, u anti TPO pozitivnich zd8,5 %. Vliv
latetntni toxoplazmédzyyf=0,34; df=1; p=0,560), ani anti TPO pozitivity2€1,37; df=1,
p=0,242) na fediasny porod vSak nebyl statisticky signifikantni.
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Déle jsme pomoci konting&nich tabulek testovali interakci vlivu latentni
toxoplazmo6zy a anti TPO pozitivity naguasny porod v celém souboru dg2£0,48;
df=1; p=0,489). Z tabulky. 6 |ze vypditat, Ze pedcasré porodilo 14,1 % Zen, které byly
toxoplazma a anti TPO negativni, 14,8 % Zen, Kbgtg toxoplazma negativni a anti TPO
pozitivni, 20,8 % Zen, které byly toxoplazma pazifia anti TPO negativni a 28,6 % Zen,
které byly jak toxoplazma i anti TPO pozitivni. énkce vlivu latentni toxoplazmézy a
anti TPO pozitivity na fedéasny porod také nebyl prokazan. | v tomto testa bytazena

data matek, které porodily dvajta.

Porod Porod
vterminu | predtasre Celkem
Toxo neg. + aTPO neg. 396 65 461
Toxo neg. + aTPO poz. 115 20 135
Celkem toxo neg. 511 85 596
Toxo poz. + aTPO neg. 38 10 48
Toxo poz. + aTPO poz. 15 6 21
Celkem toxo poz. 53 16 69
Celkem 564 87 655

Tabulka¢. 6 Vliv interakce latentni toxoplazmozy a anti TROzitivity na gedtasny

porod.
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Dale jsme testovali vliv anti TPO pozitivity na kel tthotenstvi. Vzhledem
k tomu, Ze spojita prodmna délka dhotenstvi nerla normalni rozéleni (ani po
zlogaritmovani), byla ke statistickému testovaniufita neparametrickd Spearmanova

korelace. Z testbyla vyfazena data matek, které porodily dsabg.

Nepoddilo se nam statisticky prokazat vliv anti TPO poviy na délku ¢hotenstvi
v celém souboru dat (N=764; R=-0,06; p=0,095), arld¥ u toxoplazma negativnich
(N=509; R=-0,09; p=0,052) a toxoplazma pozitivnicdn (N=156; R=-0,11; p=0,154).
Statisticky signifikantni nebyl v tomtotipadt ani vliv anti TPO pozitivity nad 500 mU/I.
A to jak vcelém souboru dat (N=764; R=-0,04; p3B) tak ani u toxoplazma
negativnich (N=509; R=-0,08; p=0,079) a toxoplazpoaitivhich Zzen (N=156; R=-0,58;
p=0,561).

Dale jsme testovali vliv anti TPO pozitivity na Béltthotenstvi pouze u Zen, které
nerodily prediasre. Do testovani byly tedy zahrnuty pouze Zeny, fgji€hotenstvi trvalo
déle nez 266 dni. Ani vtomtoiipad jsme nezjistili Zadny statisticky signifikantni
vysledek. A to jak v celém souboru dat (N=653; R85) p=0,212), tak zvl&Su
toxoplazma negativnich (N=434; R=-1,55; p=0,12&)xaplazma pozitivnich Zen (N=130;
R=-0,68; p=0,497). Tento vliv nebyl prokazan ananti TPO pozitivity nad 500 mU/I
v celém souboru dat (N=653; R=-0,06; p=0,108), xoptazma negativnich (N=434; R=-
0,08; p=0,104) ani u toxoplazma pozitivnich Zen I188; R=-0,70; p=0,484).

6.6.Interakce vlivu latentni toxoplazmdzy a anti TPO paitivity na zpuasob

porodu

Data o zfsobu porodu byla kdispozici u 762 Zen, které pibyods
Gynekologicko-porodnické klinice VSeobecné fakulb@mocnice v Praze a 1. |ékké
fakulty Univerzity Karlovy. Z tohoto piu jich 500 rodilo vagindkha 262 Zen podstoupilo
cisaskyiez. Celkova prevalence ciskychiez ve studovaném souboru byla 34,4 %.

Interakce vlivu latentni toxoplazmézy a anti TPQipiwity na zpisob porodu byla
testovana pomoci kontingam tabulky. Z testu byla wgzena data matek, které porodily
dvojcata. Tato interakce vSak nebyla statisticky sigaifini §2=0,97; df=1; p=0,325;
tabulkac. 7).
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Cisdaskym
Vaginalre rezem Celkem
Toxo neg, + aTPO neg, 307 149 456
Toxo neg. + aTPO poz. 28 20 48
Celkem toxo neg, 335 169 504
Toxo poz. + aTPO neg. 86 49 135
Toxo poz. + aTPO poz. 11 10 21
Celkem toxo poz. 97 59 156
Celkem 432 228 660

Tabulkac. 7 Interakce vlivu latentni toxoplazmozy a antirpozitivity na zfisob porodu
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7. Diskuze

V diive provedenych studiich, které se zabyvaly vliMatentni toxoplazmozy na
funkci titné Zlazy véhotenstvi jsou rozdilné vysledky. Wasserman a(R6I09) sledovali
hladiny anti TPO ughotnych Zen a zjistili, Ze Zeny s latentni toxplézou n¢ély hladiny
anti TPO zvySenéastji, nez Zeny, které nakazené nebyly. V praci Graéol. (2011)
vSak nebyla zavislost hladin anti TPO¢hdtnych Zen a protilatek IgG proti toxoplazméze
prokdzana. Sporné vysledky vSak nachazime i u ,pikderé sledovali vliv latentni
toxoplazmoézy na rozvoj autoimunitnich onem&dn Tozzoli a kol. (2008b) zjistili, Ze
pacienti s autoimunitnim onemagnm Stitné Zlazy maji vyraZnvysSi prevalenci
protilatek 1gG proti toxoplazmoze, nez kontrolnupkha. Infekce toxoplazmozou by tedy
mobhla iniciovat rozvoj AIT. K podobnym vysletlin dosggli ve své studii i Shapira a kol.
(2012). Na druhou stranu se aitstudie z roku 2003 domnivaji, Ze by infekce latén
toxoplazm6zou mohla snizovat riziko autoimunitndm@mocini u svého hostitele tim, Ze

zpasobuje vysSi produkci protizéttiveho cytokinu IL-10 (Radon a kol. 2003).

Diky naSi studii jsme zjistili, Ze toxoplazma poaii Zeny ngly casgji pozitivni
screening anti TPO nad 500 mU/I. Nepozorovali jsaateevliv toxoplazmozy na celkovy
vysledek screeningu Stitné Zlazy, ani na celkowgestng anti TPO. Podilb se ndm
odhalit rozdily v hladia tyreotropniho hormonu u toxoplazma pozitivhichogoplazma
negativnich zen. Neprokazali jsme vSak vliv latértbxoplazmoézy na zvySené, ani na
shizené hodnoty tyreotropniho hormonu. Déle jsmelild Ze toxoplazma pozitivni Zzeny
podstupovaly¢astji umélé oplodréni. IVF nefastji podstupovaly Zeny, které byly
toxoplazma i anti TPO pozitivni. Pozorovali jsmévvanti TPO pozitivity na prenatalni
vyvoj plodu u toxoplazma pozitivnich i toxoplazmegativnich Zen. Také se nam pilda
Zjistit, Ze Zeny s latentni toxoplazmozou, ani Zanyi TPO pozitivni nerodily igdiasre.
Dale jsme zjistili, Ze anti TPO pozitivita neoviwala délku ¢hotenstvi u toxoplazma
negativnich, ani u toxoplazma pozitivnich Zen a #anvliv na zpgisob porodu u

toxoplazma pozitivnich, ani u toxoplazma negatitarien.
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7.1Vliv latentni toxoplazmozy na funkci Stitné Zlazy éhotenstvi

Z 1250 zZen testovanych na toxoplazmézu jich by&y Segativnich a 283
pozitivnich. Prevalence toxoplazmoézy v souboru bgta 22,6 %, cozZz je miinpod
dlouhodobym pimérem vCeské Republice. Niz§i prevalencéza byt dana gmérnym

vékem Zen v souboru (31 let), ale také tim, Ze sedqikvazi o Zzeny, které Ziji v Praze.
Ve nmestech je prevalence toxoplazmozy obenizsi (Kodym a kol., 2000).

Jako parametry pro hodnoceni screeningu Stitnéy Zlsme pouzili vySétené
hladiny TSH a anti TPO. Za negativni screening jswa&zovali hladiny TSH od 0,06 do
3,67 mU/I a hladiny anti TPO do 143 mU/l (Springekol., 2009). Stanoveni TSH ma
v tyreoidologii klovou roli a je povazovano za primarni diagnostio&gtroj k rozliSeni
hypertyreoidnich a eutyreoidnich paciemt @i zjiStovani hypertyre6zy whotnych Zen
(Limanova, 2006). Anti TPO je jednim z mankeutoimunitniho procesu ve Stitné Zlaze.
VySeteni anti TPO umatuje ukit etiologii funkei poruchy a odhalit Zeny se zvySenym

rizikem rozvoje tyreopatie v graviditnebo po porodu (Ladenson a kol., 2000).

Z 1434 Zen v souboru ¢lo 1184 Zen negativni screening Stitné zlazy a 250
pozitivni. Toxoplazma pozitivni Zeny gy pozitivni screening §titné zlazy v 17,7 % a
toxoplazma negativni Zeny ve 13,9 %. Vliv latertimioplazmdzy na celkovy vysledek
screeningu Stitné Zlazy se nam nepialaprokazat. Bvodni zandr, testovat vliv
toxoplazmozy na Sest skupin tyreopatii dle Potlgk@®012), jsme museli opustit, protoze
v nékterych skupinach (viz tabulk&.2) bylo @ilis malé zastoupeni dané tyreopatie a

vysledky by nebyly relevantni.

Anti TPO do 143 mU/l ilo celkem 1255 Zen. Pozitivni vysledky jsme zjidtil
179 Zen. Celkova prevalence anti TPO pozitivityabyP,5 %, coz jiblizné¢ odpovida
vysledkim jiné studie, ktera se zabyvala hladinou anti TP€hotnych Zen (Negro a kol.,
2006). Toxoplazma pozitivni Zenyéhg pozitivni anti TPO ve 12,7 % a toxoplazma
negativni Zzeny v 9,5 %. Vliv toxoplazmézy na anBQ pozitivitu jsme vSak statisticky
neprokazali. Na zakl&dklinické zkusSenosti (Ustni séni MUDr. EliSka Potlukova) jsme
se rozhodli otestovat vliv latentni toxoplazmézy madinu anti TPO nad 500 muU/l.
Toxoplazma pozitivni Zeny &y anti TPO nad 500 mU/I v 8,8 % a toxoplazma niegat
Zeny ve 4,5 %. Zjistili jsme, Ze toxoplazma pozifivzeny ndly signifikantré casgji
pozitivni screening anti TPO nad 500 mU/l. ZvySéediny anti TPO u Zen s latentni
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toxoplazmé6zou by mohly znamenat, Ze toxoplazmézgsuge riziko rozvoje AIT u
tehotnych Zen. Tyto Klinicky vyznamné vysledky koresguji s praci Wassermana a kol.
(2009). Otazkou stava jakym mechanismem je tento efekt vyvolani Bplmohly mit
molekularni mimikry parazita, ale mozny je i vli¢jakého tetiho faktoru (Wasserman a
kol.,2009). Mechanismus vlivu latentni toxoplazmd@zy autoimunitni poskozeni Stitné
Zlazy neni zatim zcela objasna vyZzaduje dalSi studium, pro které by bylo vidizsfit

soubor osob, aby mohl byt otestovan vliv toxoplazynda jednotlivé skupiny tyreopatii.

Dale jsme zjistili, Ze latentni toxoplazmo6za nenmi& wa snizené, ani zvysSené
hladiny TSH (TSH nad 3,67 a pod 0,06 mU/l), ale pormeparametrické Spearmanovy
korelace jsme prokazali vliv toxoplazmédzy na celaovhladinu TSH. Toxoplazma
negativni zeny gy pramérnou hladinu TSH 1,531 muU/I, toxoplazma pozitivn#90
mU/l. Pozorované vysledky jsou sice statistickyngigantni, ale z klinického hlediska
jsou rozdily hladin TSH u toxoplasma pozitivhichegativnich Zzen méalo vyznamné. Stahl
a Kaneda (1998) zaznamenali u laborataniikovanych mysSi poklesu hladiny tyroxinu.
Zjistili, Ze nebyla naruSena struktura folikulamiburék a navrhli, Ze by toxoplazmdéza
mohla ovliviovat funkci hypotalamu a tim i regulaci TSH. Nazde by infekce
toxoplazmo6zou mohla #gobovat zrminy v hypotaloma-hypofyzarni regulaci zastavaji i
Tozzoli a kol. (2008b).
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7.2Interakce vlivu latentni toxoplazmézy a anti TPO paitivity na zpasob

otéhotnéni

Z 1345 Zen jich 184 podstoupilo IVF. Prevalence WFstudovaném souboru byla
13,7 %. Na vysi prevalenceshvliv fakt, Ze jsme data pouzit4 v této studiikab v
Gynekologicko-porodnické klinice VSeobecné fakuliemocnice, ktera slouzi jako
centrum pro asistovanou reprodukci a podil IVF jejiech pacientek vyssi. Zjistili jsme, Ze
Zeny s latentni toxoplazmo6zeoastji podstupovaly IVF. Déle jsme testovali interakci
vlivu latentni toxoplazmozy a anti TPO pozitivitg @pisob othotrgni. Zeny, které byly
toxoplazma i anti TPO negativni podstoupily IVFY,4%. % a Zeny, které byly
toxoplazma i anti TPO pozitivni v 31,4 %. Tentonbiyl statisticky prokazan. Latentni
toxoplazmaoza by tedy mohla riégmo ovliviiovat fertilitu Zeny. Autoimunitni poskozeni
Stitné Zlazy mize byt spojovana s neplodnosti, opakovanymi potrs¢yhanim metod
asistované reprodukce (Marai a kol., 2004). Busskol. (2000) navrhli, Ze by zvySena
hladina anti TPO mohla naruSovat vyvoj trofoblasednou z moznychtigin neplodnosti
by tedy mohla byt vySSi hladina anti TPO u Zertenimi toxoplazmozou. S vysSi
prevalenci IVF je spojena vysSi prépddobnost viagetného &hotenstvi. Ze statistického
vyhodnocovani tykajiciho se prenatalniho vyvojékyl&hotenstvi a zjgsobu porodu jsme
vyiadili data matek, které porodily dwajta a pisli jsme tak acast dat, ktera by mohla

prispet k pochopeni této problematiky.
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7.3Interakce vlivu latentni toxoplazmézy a anti TPO paitivity na

prenatalni vyvoj ditéte

Vzhledem k tomu, Ze kazda Zena podstoupila vggéhladiny fre¢g hCG a
PAPP-A a ultrazvukové vydeni plodu v jiny den, bylo jako kovariaté pSech testech
interakce vlivu latentni toxoplazmézy a anti TPQigigity na prenatalni vyvoj pouzito
gest&ni st&i plodu v dolks vySeteni. V rekterych testech i na vysledek vliv ¥k a vaha
matky. V takovém fipact jsme tyto proranné také pouzili jako kovariatu. Vliv dalgéti
promenné na vysledky testovani jsme nepozorovali. Zjistine, Ze anti TPO pozitivita
ovliviiovala prenatalni vyvoj plodu u toxoplazma pozitomi u toxoplazma negativnich
Zen. Toxoplazma negativni a anti TPO pozitivni Zewly vySSi pamérnou hodnotu free
B hCG, nez toxoplazma negativni a anti TPO nega#eny. U toxoplazma pozitivnich
Zen jsme neprokézali rozdil vinérnych hodnotach freg hCG. Dale jsme prokazali
interakci vlivu latentni toxoplazmdzy a anti TPQezjfivity na CRL plodu. Zjistili jsme, ze
praimérna CRL plodu toxoplazma pozitivnich a anti TPOipwazich Zen byla 0 5,1 mm
vySSi, nez u toxoplazma pozitivnich a anti TPO tiegech Zen. NejutSi rozdily v
pramérné CRL plodu jsme zjistili pré&mezi ¢mito dwma skupinami. U toxoplazma
negativnich Zen jsme rozdil vipnérnych CRL plodu nepozorovali. NejvySSiipiérné
hodnoty CRL plodu jsme zjistili u toxoplazma poaitich a anti TPO nad 500 mU/I
pozitivnich Zen. Vlivu latentni toxoplazmozy na pa&lni vyvoj plodu se v minulosti
vénovala prace Kigkové a Flegra (2007), Kiiezjistili, Ze v 16. tydnughotenstvi
odhadnutém podle data posledni menstruaéhy, toxoplazma pozitivni Zeny podle
ultrazvukoveého vySéeni mladsi plod, nez Zeny, které latentni toxoplaanmensly.

V naSem souboru &y nej\etsi plody Zeny, které byly anti TPO pozitivni. Jadn

z davoda vysSich hodnot fre@ hCG u anti TPO pozitivnich Zen by mohla byt @rastsi
velikost plodu &chto Zen. B testovani interakce vlivu latentni toxoplazmézgrdi TPO
pozitivity na hladinu PAPP-A a hodnoty BPD plodmg nepozorovali Zadné statisticky

vyznamne vysledky.
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7.4Interakce vlivu latentni toxoplazmézy a anti TPO paitivity na délku

téhotenstvi

Kankova a Flegr (2007), ktese jiz zabyvali vlivem latentni toxoplazmézy na
délku hotenstvi zjistili, Ze toxoplazma pozitivni Zenglgnv priméru o 1,3 dny delSi
téhotenstvi. My jsme zjistili, Ze anti TPO pozitivilema vliv na délkuhotenstvi u
toxoplazma negativnich, ani u toxoplazma pozitilirien. Tento test jsme zopakovali u
Zen, jejichZ &hotenstvi trvalo déle nez 266 dni. Ani v tomigppd jsme nepozorovali
Zadny vliv. Sledovali jsme také vliv latentni toXapmozy a anti TPO pozitivity na

piedtasny porod. Ani v jednomifpack jsme nezjistili signifikantni vysledky.

7.5Interakce vlivu latentni toxoplazmézy a anti TPO paitivity na zpasob

porodu

Ze 762 Zen jich 500 rodilo vagin&la 262 Zen podstoupilo ctsayiez. Celkova
prevalence cigakychiezi ve studovaném souboru byla 34,4 %. Interakci Wiknu

latentni toxoplazmoézy a anti TPO pozitivity naigpb porodu se nam nepdila prokazat.
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8. Zavéry

Zeny s latentni toxoplazmoézou iy &astji pozitivni screening anti TPO nad 500

mu/I

Na zaklad statistickych vysledk Ize shrnout, Ze toxoplazma pozitivni Zenglyn
¢astji pozitivni screening anti TPO nad 500 mU/I, nehy, které byly toxoplazma
negativni. Nebyl vSak zji& vliv latentni toxoplazmédzy na celkovy vysledek

screeningu Stitné Zlazy $hotenstvi, ani na celkovy vysledek screeningu BRO.

Zeny s latentni toxoplazmo6zou rély nizsi hladinu TSH

Vysledky neparametrické Spermanovy korelace odhatikdily v hladig TSH u
toxoplazma pozitivnich a toxoplazma negativnich. Zesxoplazma pozitivni Zzeny
mely nizSi pimérnou hladinu TSH, nez Zeny toxoplazma negativnibyNeSak
prokéazan vliv latentni toxoplazmozy na zvysené ransnizené hodnoty TSH.

Zeny s latentni toxoplazmézou podstupovalyastji um élé oplodréni, nez Zeny, které

byly toxoplazma negativni

Statistické vyhodnoceni dat ukazalo, Ze toxoplapwoativni Zeny podstupovaly
signifikantre ¢asgji umelé oplodréni, nez zeny, které byly toxoplazma negativni.
Vliv interakce latentni toxoplazmézy a anti TPO ety na IVF byl statisticky
signifikantni. Nejvyssi zastoupeni IVF bylo z§isb u Zen, které byly toxoplazma, i
anti TPO pozitivni.

Anti TPO pozitivita ovliv iovala prenatélni vyvoj plodu u toxoplazma pozitivnéh i u

toxoplazma negativnich Zen

Analyza dat odhalila, Ze anti TPO pozitivita i am?O pozitivita nad 500 mU/I
mela vliv na prenatalni vyvoj plodu u toxoplazma pvziich i toxoplazma

negativnich zen.
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» Toxoplazma negativni a anti TPO pozitivni Zenylyrvyssi paimérnou hodnotu
free B hCG, neZ toxoplazma negativni a anti TPO negatremy. U toxoplazma
pozitivnich Zen nebyl rozdil v pmérnych hodnotach freg hCG statisticky
signifikantni. Steja tak byla vySSi prmérna hodnota fre¢g hCG u toxoplazma
negativnich a anti TPO nad 500 muU/l pozitivnich ,ZewZ u toxoplazma
negativnich a anti TPO nad 500 mU/I negativnich Zen

= Primérna CRL plodu toxoplazma pozitivnich a anti TPO ipezich Zen byla
vySSi, nez u toxoplazma pozitivnich a anti TPO tiegech Zen. NejutSi rozdily v
pramérné CRL plodu byly zji&ny mezi toxoplazma pozitivnimi a zaraveanti
TPO pozitivnimi Zenami a toxoplazma  pozitivnimi zéroveér anti TPO
negativnimi Zenami. U toxoplazma negativnich Zebyheozdil v pamérnych
CRL plodu statisticky signifikantni. U toxoplazmazitivnich a anti TPO nad 500
muU/l pozitivnich Zen byla @mérna CRL plodu vySSi, nez u toxoplazma
pozitivnich a anti TPO nad 500 mU/I negativnich.ZBmxoplazma pozitivni a anti
TPO nad 500 mU/I pozitivni Zzenydhy plody s nejvyssi CRL.

= Anti TPO pozitivita, ani anti TPO pozitivita nad ®@0nU/lI nengla vliv na hladinu
PAPP-A u toxoplazma pozitivnich, ani u toxoplazmegativnich Zen.

= Stejre tak nentla anti TPO pozitivita, ani anti TPO pozitivita n&G0 mU/I vliv na

BPD plodu u toxoplazma pozitivnich, ani u toxoplaznegativnich Zen.
Zeny s latentni toxoplazmo6zou, ani Zeny anti TPO pitivni nerodily p Fedéasré

» Po statistickém zhodnoceni dat nebyl 2jistliv anti TPO pozitivity na porodipd
266. dnemdhotenstvi u toxoplazma pozitivnich, ani u toxoplazmegativnich zen
» Nebyla prokazana ani interakce vlivu latentni tdaamézy a anti TPO pozitivity

na gedtasny porod

Anti TPO pozitivita neovliviiovala délku t€hotenstvi u toxoplazma negativnich, ani u

toxoplazma pozitivnich Zen

» Po provedeni analyzy dat lze konstatovat, Ze aR Tpozitivita, ani anti TPO
pozitivita nad 500 mU/I neéta vliv na délku &hotenstvi jak v celém souboru dat,

tak u toxoplazma negativnich, ani u toxoplazmatpozch zen.

Vliv anti TPO pozitivity na délku téhotenstvi nebyl zjiSEn ani u Zen, jejichz
téhotenstvi trvalo déle nez 266 dni.
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» Anti TPO pozitivita, ani anti TPO pozitivita nad GOnU/I neovliviovala délku
tehotenstvi ani u Zen, jejichZhotenstvi trvalo déle nez 266 dni a to jak v celém

souboru dat, tak u toxoplazma negativnich, ankopgtazma pozitivnich zen.

Anti TPO pozitivita neméla vliv na zpisob porodu u toxoplazma pozitivnich, ani u

toxoplazma negativnich Zzen

» Po statistickém zpracovani dat |ze konstatovagnteTPO pozitivita, ani anti TPO
pozitivita nad 500 mU/l ne#ha vliv na cetnost porod cisaskym rezem u

toxoplazma negativnich, ani u toxoplazma pozitikirden.
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