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Souhrn:

Bakalatska prace se zamétuje na vyznam vySetteni protilatek proti §titné zldze u téhotnych
a u 0sob s nadorovym onemocnénim. Prace ma dvé Casti — teoretickou a praktickou. V teo-
retické Casti je popsdna anatomie, histologie a fyziologie $titné Zlazy, charakteristika hor-
mont a protilatek proti Stitné zlaze. Dale jsou popsana autoimunni onemocnéni §titné zlazy,
pfi kterych dochazi ke vzniku protilatek proti §titné zlaze, jedna se piedevsim o Hashimotovu
tyreoiditu a Gravesovu-Basedowovu chorobu. Zavér teoretické Casti je vénovan soucasnym
moznostem laboratorni diagnostiky autoimunnich onemocnéni §titné zlazy, vcetné popisu
kym zpracovanim a retrospektivnim i prospektivnim vyhodnocenim vySetfeni parametri
§titné zlazy — TSH, T4 a anti-TPO u t€hotnych a nemocnych s nadorovymi onemocnénimi.
Vyuzit byl klinicky materidl Oddéleni imunochemické diagnostiky Fakultni nemocnice
V Plzni mezi lety 2002 az 2020. Zavérem prace jsou konkrétni doporuceni pro vySetfovani

parametrii Stitné zlazy u t¢hotnych Zen a onkologickych pacientl v klinické praxi.
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The bachelor thesis focuses on the importance of thyroid antibody testing in pregnant women
and people with cancer. The thesis has two parts - theoretical and practical. The theoretical
part describes the anatomy, histology and physiology of the thyroid gland, the characteristics
of hormones and thyroid antibodies. In addition, autoimmune thyroid diseases in which thy-
roid antibodies are produced are described, in particular Hashimoto's thyroiditis and Graves-
Basedow disease. The theoretical part concludes with the current possibilities of laboratory
diagnostics of autoimmune thyroid diseases, including a description of individual laboratory
methods. The focus of the thesis is the practical part, which deals with statistical processing
and retrospective and prospective evaluation of thyroid parameters - TSH, fT4 and anti-TPO
in pregnant women and patients with cancer. The clinical material of the Department of Im-
munochemical Diagnostics of the University Hospital in Pilsen between 2002 and 2020 was
used. The conclusion of the thesis are specific recommendations for the investigation of thy-
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UvVOoD

Stitna Z1aza patii mezi endokrinni organy neboli Zlazy s vnitini sekreci a jeji hormony
ovliviuji lidsky organismus ve v§ech fazich Zivota. Hormony §titné zlazy ovliviiuji metabo-
lismus lipidd, sacharidi, bilkovin, spravny rist, regulaci a vyvoj jedince, a ptispivaji i k cel-
kové dusevni pohodé. Hladiny tyreoidalnich hormont v krevnim ob&hu ovliviuji Zivotné
dalezité organy jedince — srdce, nervovy systém, ¢i termoregulacni centrum mozku, a jejich
nespravny pomér vyvolava vazné zdravotni obtize. Nejcastejsi pric¢inou poruch funkce §titné
zlazy jsou autoimunni onemocnéni. Zakladni charakteristikou téchto onemocnéni je tvorba
protilatek proti proteinim S$titné zlazy (napt tyreoidalni peroxidaze nebo tyreoglobulinu).
Nejcastéjsimi autoimunnimi onemocnénimi §titné zlazy jsou Hashimotova tyreoiditida, ob-
vykle doprovazena snizenim funkce §titné zlazy — hypotyre6zu a Gravesova-Basedowova
choroba, pii které naopak byva funkce $titné zlazy zvysena — hypertyredza. Jedna se o velice
Casta onemocnéni, a zaroven nejcastéjsi autoimunni choroby. Velmi vzacné jsou tyto cho-
roby smrtelné, vétSinou nachazime dostatecnou 1é¢bu, i tak ale mohou zivot velmi kompli-

kovat. (Marek, 2017)

Stitna zlaza ovliviiuje v lidském té&le fadu fyziologickych pochodi, ale ma i souvis-
lost s fadou chorobnych stavii. Tato prace je vénovana souvislosti s téhotenstvim a nadoro-

vymi chorobami.

Tehotenstvi je komplexni fyziologicky stav, béhem kterého dochdzi ke zméndm hla-
din hormont a obecné i celého metabolismu. Porucha funkce stitné zlazy a piitomnost auto-
protilatek mtze ovlivnit cely reprodukéni proces, a vést ke komplikacim u matky, plodu a
novorozence. V téhotenstvi trpi 5 % téhotnych Zen sniZzenou funkci §titné Zlazy a 10 % te-
hotnych Zen ma pozitivni protilatky proti tyreoidalni peroxidaze. Z tohoto divodu je zcela
zasadni sledovani hladin hormonti a protilatek proti Stitné Zlaze v ramci t€hotenského scree-
ningu a nasledné kontroly u endokrinologa Vv ptipad¢ patologie. Porucha funkce stitné zlazy,
hypertyre6za a hypotyre6za autoimunniho ptivodu, je povazovana za rizikovy faktor vzniku
nadorového onemocnéni. Existuje korelace mezi funkci §titné Z1azy a rizikem vzniku nadoru,
pficemz porucha §titné zlazy mtize byt disledkem jiz existujiciho, anebo predispozici pro
vznik nového nadorového onemocnéni. Z tohoto diivodu je dilezité sledovat hladiny hor-
mont a protilatek proti $titné zlaze i u onkologickych pacientii zejména v prabéhu 1écby

nadorového onemocnéni. (Zamrazil, 2010; Hemminki, 2020)
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TEORETICKA CAST

1 STITNA ZLAZA

1.1 Anatomie, histologie a fyziologie

Stitna Z1aza (glandula thyroidea) je Zlaza motylovitého tvaru patiici do skupiny Z1az s vnitini
sekreci. Naléza se vptedu na krku zhruba v urovni obratli C5 az Thl a lezi na chrupavce
§titné (cartilago thyreoidea). Po obou stranich je kryta pouzdrem. Stitna Zldza jako celek
miva délku 3—4 cm, Sitku 6-7 cm a hmotnost 15-25 g. Sklada se z pravého (lobus dexter) a
levého laloku (lobus sinister), které jsou spojeny v dolni ¢asti mistkem (isthmus). Laloky

mivaji délku 3—4 cm a $ifku 2-3 cm. Anatomickou stavbu popisuje obrazek ¢. 1. (De Felice,
2016)

Obriazek 1 Stitna 7l4za

Prstencova
chrupavka

Prudusnice™

Istmus -
|

Zdroj: https://teachmeanatomy.info/neck/viscera/thyroid-gland/

Stitna 7laza sestava ze dvou typi bun&k — folikularnich a parafolikularnich. Foliku-
larni buniky jsou funkénimi jednotkami $titné Z1azy a jsou tvofeny specidlnimi jednovrstev-
nymi buitkami — tyreocyty. Tyreocyty produkuji do folikuld tekutinu (koloid), ktera obsahuje
velké mnoZstvi glykoproteinu tyreoglobulinu, ktery Gzce souvisi s tvorbou hormont §titné
zlazy — trijodtyroninem (T3) a tyroxinem (T4). Lidsky tyreoglobulin je glykoprotein tvoftici
se v endoplazmatickém retikulu tyreocytu, sklada se ze dvou podjednotek, obsahuje az 115
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tyrozinovych zbytkt a poskytuje hlavni polypeptidovy fetézec pro syntézu a skladovani hor-
monu T3 a T4. Parafolikularni bunky, oznacované také jako C-buiiky, produkuji hormon

kalcitonin. Histologickou stavbu popisuje obrazek €. 2. (Karlikova, 2013; Gardner, 2018)

Obrazek 2 Struktura Stitné zlazy

Stitna zlaza

TRIJODTHYRONIN (T3)
THYROXIN (TH)

Folikuldrni
bunka

Bunéénd
membrina

Céva

Zdroj: https://www.alamy.com/stock-photo/thyroid-gland-anatomy.html?sortBy=relevant

Hlavnim ukolem stitné Zlazy je vychytavat a skladovat jod z krevniho ob&hu a syn-
tetizovat hormony T3 a T4. Jod je klicovou strukturalni slozkou hormonti §titné zlazy. Za
adekvatni denni ptijem jodu se povazuje 150-200pg. Syntéza hormonil §titné zlazy je zavisla
na ptisunu jodu, ktery se ziskéva z jodidl v potrave, predevsim z jodidované soli, ¢i moi-
skych ryb. Ptijaty jod je v tenkém stievé redukovan na jodid (I'), pficemz je zde i z 90 %
vstiebavan. Vstiebané molekuly jodida z tenkého stieva piechazeji do krevniho ob&éhu — ex-
tracelularni tekutiny (ECT), odkud je vychytavaji folikularni buiky §titné Zlazy pomoci
Na*/I" symporteru (glykoproteinu v plazmatické membrang, ktery zprosttedkuje pienos I do
bunck) a nasledné ukladaji. Ne vSechen jod je vstiebavan tenkym stievem, malé procento se
vstiebava také v ledvinach. (Limanova, 2006; Portulano, 2014; Karlikova, 2013; Gardner,
2018)
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1.2 Syntéza a vlastnosti hormoni §titné Zlazy

1.2.1 Tyroxin (tetrajodtyronin, T4) a trijodtyronin (T3)
Tyroxin (T4) je hormon (a zaroven prohormon) plné tvofeny ve §titné zlaze. Oproti

tomu trijodtyronin (T3) je zde tvofeny pouze z 20 %, zbylych 80 % je tvofenych v perifer-
nich tkanich Syntéza hormont $titné Zlazy probiha v n€kolika krocich. Nejprve se jodidy
oxiduji pomoci enzymu tyreoidalni peroxidazy (TPO) a peroxidu vodiku (H20.) na aktivni
jod. Aktivni jod je transportovan do tyrozinovych zbytkl tyreoglobulinu (Tg), nasledné se
vytvaii 3-monojodtyrozin (MIT), ktery vzniké jodaci na pozici 3" tyrozinového zbytku tyre-
oglobulinu a 3,5-dijodtyrozin (DIT), ktery vznika jodaci MIT na pozici 5° tyrozinového
zbytku. Cela syntéza se odehrava v koloidu folikularnich buné¢k, kde se syntetizované hor-
mony také uskladiuji. Po spojeni dvou molekul DIT vznika tetrajodtyronin neboli tyroxin
(T4) a naslednou dejodaci (odstépenim jodu) enzymem dejoddzou v poloze 5” vznika trijod-
tyronin (T3). Dejodaci v poloze 5 vznika reverzni trijodtyronin (rT3), ktery je biologicky
neaktivni. Syntéza T3 neprobihd pouze ve §titné zlaze, ale 1 v jinych tkanich organismu, je-
likoz vétsina bun€k téchto tkani obsahuje minimalné jeden typ dejodazy, a tudiz jsou
schopné pfemény T4 na T3, coz je vyhodné pro okamzité zajiSténi dostate¢né koncentrace
hormonu. Nejzastoupenéjsi typy dejodaz jsou typ 1, typ 2 a typ 3, pfi¢emz vSechny vytvafi
T3z T4. Na obrazku 3 se nachazi schéma syntézy tyreoidalnich hormoni. (Portulano, 2014;
Limanova, 2006)

Obrazek 3 Syntéza tyreoidalnich hormonu

HQ </ \) CHz‘CH—COOH

NH,
3-monojodtyrozin (MIT)
|

HO <®CH2CH— COOH
_ [

| NH,
3,5-dijodtyrozin (DIT)

| |
7 ;
HO—</ \>70 —<C\>»CHQCH7(;OOH
|_ |_ NH;,
3,535 -tetrajodtyronin (tyroxin [T4])
I [
N
HO —</ > o —// \>CH2?H —COOH
\ \I NH,
3,5,3 -trijodtyronin (T3)
| I
N \
HO {/ »o @CHQCH— COOH
\I: — NH,

3,375 -trijodtyronin (reverzni [rT3])

Zdroj: (Gardner, 2018)
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Metabolicka aktivita T3 je piiblizné 3krat vétsi nez T4, je tedy hlavnim biologicky
aktivnim hormonem. T3 ma vyssi distribu¢ni objem, buné¢nou frakci a podstatné kratsi bi-
ologicky polocas. Tyroxin i trijodtyronin se v lidském téle vyskytuji ve dvou formach — v bi-
ologicky aktivni — volné form¢ (fT4, fT3) a v biologicky neaktivni — formé vazané na trans-
portni bilkoviny. Z 99 % se v lidském téle oba hormony vyskytuji pravé v biologicky neak-
tivni formé. Hlavni metabolické ucinky hormoni §titné zlazy: (Limanova, 2006; Racek,

2019; Karlikova, 2013)

- zvySovani produkce tepla

zasahovani do metabolismu cukri, tukd, bilkovin

- zvySovani glykémie

- snizovani cholesterolu
1.2.2 Kalcitonin

Jak jiz bylo vyse zminéno, kalcitonin je produkovan C-bunkami $titné zlazy. Kalci-
tonin je antagonistou parathormonu, a je tedy vyznamny pro regulaci metabolismu vapniku.
Pusobi na ledviny a kosti, vede ke snizeni koncentrace vapniku a fosfati v krvi. Kalcitonin
stimuluje syntézu 1,25 dihydroxyvitaminu D. Pusobeni kalcitoninu je zalozeno na principu
negativni zpétné vazby, hypokalcémie tedy inhibuje jeho sekreci. Stanoveni hladiny kalci-

toninu v krvi je hlavni volbou pfi diagnostice medularniho karcinomu §titné zlazy vznikaji-

ciho z C-bunék. (Limanova, 2006; Lukes, 2001)

1.2.3 Vyznam esencialnich prvki pro funkci §titné Zlazy
Stopové prvky jod (1) a selen (Se) jsou nezbytné pro funkci §titné Zlazy a biosyntézu

a metabolismus hormont §titné zlazy. Metabolismus a funkce jodu jiz byly popsany
vyse. Selen se v organismu vyskytuje vazany v aminokyseliné selenocystein, ktera je sou-
Casti enzymu glutathionperoxidazy, thioredoxinreduktazy a dejodazy (typ 1, 2, 3). Tyto en-
zymy prispivaji k biosyntéze a metabolismu hormont stitné zlazy, antioxidacni obran¢ proti
volnym radikaltim, a také ptsobi denitrifika¢né a antiradikélové — maji vliv na cely organis-
mus. Selen se podobné jako jod vstiebava v tenkém stieve, organismus si netvoii zdsoby a
muze vznikat jeho nedostatek. TéZky a pretrvavajici nedostatek selenu zhorSuje biosyntézu
hormont §titné Zlazy tim, Ze dochazi k redukci syntézy dejodazy typu 1 v ledvinach a jatrech,
coz miize zapficinit nedostateCnou tvorbu T3. Vyrazny nedostatek selenu se také projevi na

aktivité dejodazy typu 2 a jejim vlivu na metabolismus tukl. Nedostatek selenu muze byt

20



spojovan s vét§i ndchylnosti ke vzniku nédort a infekcim. (Kohrle, 2009; Marek, 2017; Ra-

cek, 2019)

1.3 Rizeni sekrece a produkce hormonii §titné Zlazy (T3 a T4)

Sekrece hormonti T3 a T4 je fizena hypotalamem a hypofyzou. Hypotalamus produ-
kuje hormon tyreoliberin (TRH), ktery stimuluje hypofyzu k produkci tyreotropinu (TSH).
TSH nasledn¢ stimuluje Stitnou zlazu, coz ma za nasledek zpétné vtazeni Tg s navazanymi
hormony do folikularnich bun¢k, kde pomoci lysozomalnich enzymi dochazi k hydrolytic-
kému S$tépeni (rozkladu pomoci H20) na piivodni komponenty, tj. I, MIT, DIT, T3, T4.
Timto mechanismem jsou hormony schopné odpoutani se od Tg a jsou secernovany do krev-
niho fecisté. Bazalni membréana tyreocytu zajistuje pfesun hormont do krevniho obéhu,
uvolnéné hormony se okamzité navazou na transportni bilkoviny (99 %) a mala ¢ast (1 %)
zustane volné ve form¢ fT3 a fT4. (Karlikova, 2013; Gardner, 2018; Pillai, 2020; Marek,
2017)

Produkce T3 a T4 je regulovana mechanismem negativni zpétné vazby mezi Stitnou
Zlazou a hypotalamo-hypofyzarnim systémem. Fyziologicky mechanismus negativni zpétné
vazby ve stitné zlaze tidi sekreci jejich hormond, a to tak Ze, pokud se v krvi nachazi nizké
hladiny T3 a T4, hypofyza obdrzi signal k produkci TSH, ktery stimuluje Stitnou zlazu
Kk vys$si produkci hormont. Zaroven nizka hladina T3 a T4 stimuluje i hypotalamus k sekreci
TRH, ktery ovliviiuje hypofyzu zvysuje produkci TSH. Tyto dva mechanismy maji za na-
sledek doplnéni T3 a T4 a ve vyrovnaném stavu, tj. kdyz se nachazi hormony v odpovidaji-
cich koncentracich, pfestanou na sebe piisobit. Naopak pfi vysokych hladinach T3 a T4 ob-
drzi hypofyza i hypotalamus signal ke snizeni produkce TSH i TRH, $titna zlaza ptestane
produkovat hormony a vysoké patologické hladiny se vrati zpét do fyziologickych. Mecha-
nismus zpétné vazby je zobrazen na obrazku 4. (Racek, 2019; Gardner, 2018; Limanova,

2006; Karlikova, 2013)
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Obrazek 4 Hypotalamo-hypofyzarné-tyreoidalni osa
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Zdroj: Karlikova, 2013; upraveno

1.4 Transportni bilkoviny

Jak jiz bylo zminéno vyse, 99 % vsech tyreoidalnich hormont je v lidském orga-
nismu navazano na transportni bilkoviny. Mezi transportni bilkoviny fadime naptiklad tyro-
xin vazici globulin (TBG), transtyretin (TTR), ¢i albumin. Hormony jsou schopné navazani
na transportni bilkoviny pomoci specifickych receptori nazyvajici se c-erbA a v-erbA. Do
bunky nasledné prochazi pomoci mechanismu prosté diftize, posléze dojde k dejodaci T4 na
T3, ktery po zaclenéni do jadra bunky stimuluje transkripci a translaci specifickych proteinii.
(Marek, 2017)

1.4.1 Tyroxin vazici globulin (TBG)

Tento glykoprotein, z anglického jazyka thyroxin binding globulin, je hlavnim va-
zebnym ptenaseCem hormont §titné zlazy v krvi. Celkove vaze zhruba 65-70 % T4 a 75-80
% T3 v krvi. M4 asi 20x vyssi afinitu pro T4, tedy vétsi vazebnou silu. Zmény hladiny TBG
ovliviuji celkové hladiny hormont §titné Zlazy, ale ne hladiny volnych hormoni a TSH.
Zvysené hodnoty TBG miiZeme nalézt pti uZivani hormondlni antikoncepce nebo jinych es-
trogenovych ptipravki. SniZzené hodnoty TBG milzeme nalézt naptiklad v téhotenstvi. Je
nutné nezaménovat tyroxin vazici globulin (TBG) s tyreoglobulinem (Tg). Tg je glykopro-
tein nachazejici se uvnitf tyreocytli a ma skladovaci funkci, zatimco TBG je glykoprotein
nachazejici se mimo tyreocyty a ma predevsim vazebnou funkci. (Karlikova, 2013; Lukes,

2001; Pillai, 2020)
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1.4.2 Transtyretin (TTR)

TTR je transportni protein pro tyreoidalni hormony vyskytujici se zejména v plazmé,
v Krvi, a v mozkomi$nim moku. S retinolem vytvafi stabilni komplex a jeho vazebna sila je
asi 10x vétsi pro T4 nez pro T3. Piiblizné vaze 10-15 % T4 a 10 % T3 v krvi. (Karlikova,
2013)

1.4.3 Albumin

Albumin je nejzastoupenéjsi bilkovinou ze vSech sérovych bilkovin. I pfes to, ze na
sebe vaze mnoho dalSich analytli, ma nezastupitelnou funkci i v souvislosti s vazbou tyreoi-
dalnich hormont. Vaze zhruba 15-20 % T4 a 10 % T3 v krvi. (Karlikova, 2013)

1.4.4 Tyroxin vazici lipoprotein (T4 BL)
Tento lipoprotein ma nejnizsi vazebnou silu ze vSech vySe jmenovanych bilkovin.
Jeho vyznam zatim neni pfesné znamy, ale da se predpokladat urcity transport hormonti do

nékteré cilové tkang. Vaze na sebe zhruba 3—6 % T4 a 3 % T3 v krvi. (Karlikova, 2013)

V tabulce 1 se nachazi zakladni ptehled vazeb tyreoidalnich hormont na transportni

bilkoviny.

Tabulka 1 Prehled vazeb tyreoidalnich hormonii na transportni bilkoviny

Hormon TBG TTR (TBPA) Albumin T4 BL
Tyroxin (T4) 65-70 % 10-15 % 15-20 % 3-6 %
Trijodtyronin 75-80 % 10 % 10 % 3%

(T3)

Zdroj: (Karlikova, 2013)

1.5 Autoprotilatky proti Stitné Zlaze

Autoprotilatky zpusobuji poskozeni §titné zlazy vazbou na jeji vlastni antigenni
struktury a nasledny rozvoj zanétlivé reakce. Mezi nejcastéji stanovované autoprotilatky
patii protilatky proti tyreoidalni peroxidaze (anti-TPO), protilatky proti tyreoglobulinu (anti-
Tg) a inhibi¢ni a stimulaéni protilatky proti TSH receptorim (anti-TSH). Protilatky proti
§titné zlaze jsou ptitomny zhruba v 80-90 % pfipadl autoimunnich tyreoiditid. (Limanova,

2006; Karlikova, 2013)
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1.5.1 Protilatky proti tyreoidalni peroxidaze (anti-TPO)

Tyreoidélni peroxidédza je enzym vylu¢ovany na apikalnim povrchu poskozenych bu-
nék Stitné Zlazy. Hlavni ¢innosti tyreoidalni peroxidazy je jodace tyrozinu v tyreoglobulinu.
Zvysené hodnoty anti-TPO mohou poukazovat na autoimunni onemocnéni $titné zlazy, nej-
Cast&ji Hashimotovu tyreoiditidu. Anti-TPO mohou byt zvySené i u Gravesovy-Basedowovy
choroby, ovsem neni to pravidlem. Anti-TPO jsou protilatky, jejichz hladina se minimaln¢
ovlivituje uzivanou lé¢bu. (Karlikova, 2013; Lukes, 2001; Limanova, 2006; Anti-TPO (Pro-
tilatky proti tyreoidalni peroxidaze), 2023)

1.5.2 Protilatky proti tyreoglobulinu (anti-Tg)

Hodnoty tyreoglobulinu v krvi jsou nizké az neméfitelné. Protilatky proti tyreoglo-
bulinu maji mensi diagnosticky vyznam nez vyse zminéné anti-TPO. Nachazime je zvysené
u Hashimotovy tyreoiditidy i Gravesovy-Basedowovy choroby, ale pozitivita anti-TPO vzdy
ptedchazi pozitivitu anti-Tg, s vyjimkou u endemické strumy. (Karlikova, 2013; Anti-Tg
(Protilatky proti tyreoglobulinu), 2023)

1.5.3 Protilatky proti TSH receptoru (anti-TSH)

Receptory pro TSH jsou glykoproteiny v membrané bunék stitné zlazy. Typicky se
vyskytuji pozitivni u pacienti s Gravesovou-Basedowovou chorobou. Podle mechanismu a
nasledného U¢inku miizeme protilatky proti témto receptorim rozdélit do dvou skupin, pfi-
¢emz jeden typ Stitnou zlazu stimuluje (TSAD), a druhy jeji Cinnost inhibuje (TBAb). TSAb
po navazani zacinaji napodobovat funkci TSH, coz vede k stimulaci produkce a vydeje hor-
mont T3 a T4 (hypertyredza). TBAb naopak po navazani blokuji receptor, a dochazi ke sni-
Zeni vydeje hormont a tim k hypotyredze. Hypotyre6za zptisobend TBAD tvoii pouze malé
procento piipadid hypofunkce §titné Zzlazy. Vyjimeéné muize u nékterych pacientli nastat
,prepnuti“ produkce TSAb na TBAb nebo naopak. K prechodu dominantni produkce TSAb
na TBAD ¢i opacné dochazi u pacienti pro poruchu funkce §titné Zlazy. (Anti-TSH (Proti-
latky proti tyreotropinu), 2023; McLachlan, 2013; Lukes, 2001)

1.5.4 Prehled pozitivnich protilatek u autoimunnich onemocnéni
Pti autoimunnim poskozeni §titné Zlazy vznikaji vzdy protilatky proti tyreoidalni pe-

roxidaze nebo smés protilatek proti TSH, vzestup protilatek proti tyreoglobulinu je vzdy
druhotny, s vyjimkou nadorového onemocnéni §titné zlazy. V tabulce €. 2 je ptehled moz-

nych pozitivnich protilatek u jednotlivych autoimunnich onemocnéni $titné zlazy.
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Tabulka 2 Protilatky u autoimunnich onemocnéni

Anti-TPO Anti-Tg Anti-TSH
Hashimotova tyreoidita Pozitivni Casto pozitivni negativni
Gravesova-Basedowova mozna pozitivita mozna pozitivita pozitivni
choroba

Zdroj: vlastni
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2 DIAGNOSTIKA AUTOIMUNNICH ONEMOCNENI
STITNE ZLAZY

Autoimunni reakce je prirozenou reakci lidského organismu, kterd podminuje odstra-
novani nepotiebnych struktur v organismu a pomaha tak proti jeho ptetizeni. Klicovou vlast-
nosti reakce je, ze pti ni nedochazi k poSkozeni vlastnich organii, coz je zplisobené regulac-
nimi mechanismy a navozenim imunologické tolerance. Dojde-li k poSkozeni téchto mecha-
nismu, dochézi k nekontrolovanému riistu autoimunni reakce s naslednym zanétem a vznika
choroba v podob¢ autoimunniho onemocnéni. Autoimunni onemocnéni je charakterizované
vznikem autoreaktivnich lymfocytd a protilatek proti vlastnim tkafiovym strukturam orga-
nismu. Autoimunni tyreopatie patii mezi nejc¢astéjsi autoimunni choroby. Jejich prevalence
se udava mezi 3-7 % a jsou Castéjsi u zen nez u muza v pomeéru 8:1. Vyskyt stoupa s vékem,
ovSem neni to pravidlem, mizeme nalézt tyreopatie i ve velmi nizkém véku. (Limanova,

2006)

V dnesni dob¢ zatim nelze zjistit pfesnou pfi¢inu vzniku autoimunni tyreopatie. Nej-
vetsi podil na vzniku maji pravdépodobné genetické faktory, které se mohou uplatiiovat z 60
% az 80 %. K dal$im ¢astym rizikovym faktoriim patii vliv prostiedi, stres, ¢i infekce rizné

etiologie. (Limanova, 2006)

2.1 Chronicka autoimunni tyreoiditida (Hashimotova tyreoiditida)
Hashimotova tyreoiditida je jednou z nejcastéjsich autoimunnich chorob $§titné zlazy,
a zaroven nejcastéjsi pii¢inou hypotyredzy (snizené produkce hormont §titné zlazy) v ob-
lastech s dostate¢nym zasobenim jodu. Hypotyredza vznika v dasledku destrukce $titné
zlazy zplisobené bunkami imunitniho systému. Tyto buiiky jsou schopné pomoci specific-
kych mechanismil vyvolat apoptdzu tyreocytll a naslednou destrukci folikula stitné zlazy.
Na zakladnim mechanismu rozvoje nemoci maji nejvétsi podil CD4+ T-lymfocyty (lymfo-
cyty se specifickym znakem CD4). Tyto buniky stimuluji B-lymfocyty a plazmatické bunky,
které jsou schopné vytvorit specifické protilatky proti antigentim $titné zlazy a vyvolat hy-
potyredzu. Taktéz dochazi k aktivaci cytotoxickych lymfocytt, cytokinti a makrofagt, mezi
nez fadime nékteré interferony, interleukiny nebo TNF-a, které pomahaji zesilovat auto-

imunni proces a destrukci §titné zlazy. (Petnehazy, 2020)

2.1.1 Priznaky Hashimotovy tyreoiditidy
Hashimotova tyreoidita se rozviji postupné, v prib&hu nékolika let. Po urcité dobé¢ je

mozné zacit pozorovat typické klinické ptiznaky, mezi které patii:
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- vyrazny narst hmotnosti

- citlivost na chlad a zimomfivost

- celkova Unava

- lamani vlasi a nehtd

- pomaly tep a snizena srde¢ni ¢innost

- nutkavy pocit kaslani a problémy s dychanim zptisobené utlacovanim dychaci
trubice

- poruchy menstrua¢niho cyklu

V téhotenstvi mize Hashimotova tyreoiditida zpisobit potrat, pfedcasny porod ¢i poruchu
vyvoje plodu. Déti narozené zenam s Hashimotovou tyreoiditidou mohou mit predispozice

K autismu a vyvojovym vadam. (Ragusa, 2019)

2.1.2 Diagnostika Hashimotovy tyreoiditidy
Kromé¢ klinickych ptiznaki je pro diagnostiku onemocnéni nutné provést laboratorni

vySetfeni. Zakladnimi vySetfenimi jsou TSH a fT4. Pro Hashimotovu tyreoiditidu jsou ty-
pické vysoké hodnoty TSH svédcici o snizené funkci §titné zlazy. Hodnoty fT4 jsou naopak
velice nizké. Tento stav je charakteristicky pro nedostate¢nou funkci §titné Z1azy, nebot’ ta
uz neni schopna produkovat hormony v adekvatnim fyziologickém mnozstvi. Hashimotova
choroba je autoimunni onemocnéni, proto by laboratorni vysetieni mélo prokazat pozitivni
testy na charakteristické protilatky. Jedna se o protilatky proti tyreoidalni peroxidaze (anti-
TPO) a protilatky proti tyreoglobulinu (anti-Tg). Anti-TPO byvaji pozitivni ve vét§iné pti-
padti onemocnéni, na rozdil od anti-Tg, které mohou a nemusi byt pozitivni. Velmi vzacné
nachazime pozitivni anti-Tg bez pozitivnich anti-TPO. Nezbytné je sonografické vySetient,
kde typicky vidime atrofii §titné zlazy v disledku destrukéniho procesu organu. (Ragusa,
2019; Karlikova, 2013)

2.1.3 Terapie Hashimotovy tyreoditidy
Nejcastejsi metodou terapie je podani syntetického hormonu T4 — levotyroxinu (Le-

trox, Euthyrox). Vzhledem k dysfunkci stitné Zlazy je pacient nucen 1écbu levotyroxinem
uzivat po zbytek zivota. Cilem 1écby je obnovit a udrzet normalni hladiny hormonti §titné
zlazy nutné k zivotu. U vétSiny pacientl se synteticky T4 pfeméiuje na T3 jako za fyziolo-
gickych podminek. U nékterych osob tento mechanismus neni mozny a je tfeba uzivat zv1ast’

synteticky T3 — liotyronin (Cytomel). (Ragusa, 2019; Petnehazy, 2020)
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2.1.4 Hypotyreéza zpisobena Hashimotovou chorobou a téhotenstvi
Hashimotova choroba ma negativni vliv jak na koncepci, tak na samotny prib¢h té-

hotenstvi. Zeny s t&z§i formou hypotyredzy mivaji anovulaéni cykly a je pro né obtizné, u
nekterych az témét nemozné, ot¢hotnét. V piipadé nelécené hypotyredzy miize dochazet
Kk potratu, preeklampsii, abrupci placenty, ¢i predéasnym porodum. U déti narozenych mat-
kam s hypotyre6zou mize dochazet k vrozenym vyvojovym vadam a porucham psychoso-

matického vyvoje. (Limanova, 2006; Borba, 2019)

2.2 Gravesova-Basedowova choroba

Gravesova-Basedowova choroba (GB) je autoimunni onemocnéni §titné zlazy cha-
rakterizované pfitomnosti stimulujicich protilatek proti TSH receptoru. Stitna Zlaza je regu-
lovana hormonem hypofyzy — tyreotropinem (TSH), tyto protilatky puisobi jako tyreotropin
— vyvoléavaji dlouhodobou stimulaci Zlazy, coz zptisobuje nadmérnou tvorbu hormont T3 a

T4 neboli hypertyredzu. GB je nejéastéjsi pii¢inou hypertyredzy. (Antonelli, 2020)

2.2.1 Priznaky Gravesovy-Basedowovy choroby
Ptiznaky souvisi s G¢inky hormonti na organismus. Mezi typické ptiznaky patii:

- ZvétSendi §titné Zl1azy (struma) — projevi se az u 90 % pacientti

- kardiovaskularni potize — palpitace, oprese, tachykardie, hypertenze
- psychicka nerovnovaha — podraZzdénost, nervozita, nespavost

- nervosvalové obtiZe — tfes rukou

Ve 30 % piipadi mize choroba zpusobit az tzv. Gravesovu oftalmopatii. Pfi Grave-
sov¢ oftalmopatii ovliviiuje autoimunni zanét svaly a tkdné€ okolo o¢i. Jedinci postiZeni touto
oftalmopatii maji typicky ,,vykulené o¢i*, nebot’ jejich okohybné svaly jsou utlaCovany ros-
toucim epitelem. Mohou byt pfitomny i1 otoky. DalSim speciadlnim ptiznakem je tzv. Grave-

sova dermopatie, kterd zptisobuje zarudnuti ktize nejb€znéji na bércich a nartech. (KubeSova,
2019; Antonelli, 2020)

2.2.2 Diagnostika Gravesovy-Basedowovy choroby
Podobn¢ jako u Hashimotovy tyreoiditidy se pfi diagnostice Gravesovy-Basedowovy

choroby vychazi z klinickych ptiznakl a laboratorniho vySetfeni. Prvnimi vySetfovanymi

parametry jsou TSH a fT4. Typické jsou snizené hodnoty TSH, a naopak zvySené hodnoty
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fT4. Smérodatny je prikaz protilatek anti-TSH, které jsou pro GB charakteristické. Nevy-
Setfuji se anti-Tg ani anti-TPO. Dopliujicimi vySetienimi jsou sonografické vysetfeni §titné

7lazy a vySetieni o¢i z divodu Gravesovy oftalmopatie. (Kubesova, 2019; Brunova, c2009)

2.2.3 Terapie Gravesovy-Basedowovy choroby
Cilem terapie je utlumeni hyperfunkce zlazy a blokovani G¢inku hormont na orga-

nismus. Prvni a nejcastéjsi moznosti je podani tyreostatik (Thyrozol), které inhibuji enzym
tyreoidalni peroxiddzu ve folikulech §titné zlazy a snizuji jodaci tyrosinovych zbytka v ty-
reoglobulinu. Soucasné s tyreostatiky je mozné podani beta-blokatori, které tlumi t¢inek
hormont na organismus. Beta-blokatory nejsou vhodné pro pacienty trpici astma bronchiale,
nebot’ mohou vyvolavat ¢i zhorSovat astmatické zachvaty. Radikalnéj$i moznosti terapie je
podani radioaktivniho jodu, ktery po pfijeti do bunék Stitné Zlazy zac¢ne destruovat hyperak-
tivni bunky. Pokud Zadna z uvedenych moznosti terapie neni mozna, lze provést tyreoidek-

tomii s dozivotni substituci tyreoidalnim hormont. (Kubesova, 2019; Antonelli, 2020)

2.2.4 Tyreotoxikéza zptisobena GB a téhotenstvi
Z 1ékarského hlediska se Zenam s tyreotoxik6zou v aktivnim stavu nedoporucuje oté-

hotnét. V idedlnim piipadé se koncepce doporucuje az pii vyléceni Ci zaléCeni a ustaleni
aktivity $titné zlazy. Samotna tyreotoxik6za miize vzniknout az v obdobi gravidity, k tomuto
jevu dochazi u 1-2 t€hotnych z 1000 a v 95 % ptipadi se jedna o tyreotoxikozu z autoimun-
nich diivoda (GB). V piipadé nelécené tyreotoxikozy mize dochdzet k zdvaznym komplika-
cim, napt. k pfed¢asnému porodu, potratu, ¢i preeklampsii. GB se vétSinou manifestuje v 1.
trimestru a v pribéhu te€hotenstvi se zlepSuje, po porodu opét dochazi k relapsu. (Borba,
2019; Zamrazil, 2010)
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3 METODY STANOVENI HORMONU A PROTILATEK
STITNE ZLAZY
Stanoveni hormont a protilatek nutnych k diagnostice poruch stitné z1azy se provadi
pomoci imunochemickych metod. Tyto metody jsou zalozené na specifické reakci antigen-
protilatka a finalni detekce potfebného analytu probiha pomoci rozdilné technologie. Jedna

se 0 metody extrémné citlivé, detekéni limity se nalézaji v rozmezi 10™2° az 102° mol/l. (Ma-

rek, 2017; Bartos, 2013; Karlikova, 2013)

Nejcastéji uzivanymi metodami v souvislosti se Stitnou Zlazou jsou radioimunoana-
lytické metody, chemiluminiscenéni metody a enzymova imunoanalyza. Vzhledem k tématu

prace nebudu popisovat ostatni imunoanalytické metody.

3.1 Radioimunoanalytické metody

Tyto metody patfi k nejstar§Sim a nejdéle pouzivanym. Mezi nejcastéji uzivané
znacky fadime izotop jodu 125 (}%1) a izotop vodiku tritium (3H). Izotop jodu se jevi jako
vhodngjsi kvili jeho niz§imu polocasu rozpadu. Metoda mize byt provadéna jak v kompe-
titivni podobé RIA (RadiolmmunoAssay), tak v nekompetitivnim (sendvi¢ovém) uspora-

dani IRMA (ImmunoRadioMetricAssay). (Bartos, 2013)

3.1.1 Imunoradiometrickd imunoanalyza (IRMA)
Jedna se o nekompetitivni podobu radioimunoanalytické metody. Pfi nekompetitiv-

nim stanoveni je antigen vychytavan mezi dvé€ protilatky — primarni a sekundéarni. Primarni
protilatka je potazena na vySetifovanych zkumavkach (solid-phase), sekundarni protilatka je
znagena radioizotopem ?°I. Po navazani obou protilatek vznika imunokomplex vyzaiujici
radioaktivni zafeni. Pro vznik imunokomplexu neni nutnéd zadna kompetice. Koncentrace
analytu je pfimo tmérna intenzité signalu, tzv. ¢im vyssi je koncentrace, tim vySsi je signal.
Radioaktivitu vzniklého imunokomplexu méii scintila¢ni detektory, které jsou soucéasti po-

loautomatickych analyzatort. (Marek, 2017; Bartos, 2013)

Metoda IRMA se vyuziva pro stanoveni anti-T(g.

3.2 Luminiscen¢ni metody
Tyto metody jsou charakteristické vyuzitim latek — luminofori, které produkuji své-
telné zéareni. Produkce zatreni je zalozena na zméné vnéjSich podminek luminoforu, které

zméni jeho fyzikalné-chemickou podstatu. Stabilni latka se stane excitovanou a je schopna
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produkovat zafeni, naslednou produkci zaieni se opét stane stabilni. Dle typu luminoforu se
luminiscen¢ni metody déli na bioluminiscen¢ni, chemiluminiscenc¢ni a elektrochemiluminis-
cencni. Pro stanoveni analytl Stitné zlazy se vyuziva chemiluminiscen¢ni imunoanalyza.

(Marek, 2017; Karlikova, 2013)

3.2.1 Chemiluminiscen¢ni imunoanalyza (CLIA)
Chemiluminiscen¢ni metody vyuzivaji luminofory, které produkuji svételné zareni

na zakladé predchozi chemické reakce. Piikladem luminoforu je luminol, isoluminol, sulfo-
namidy a estery akridinovych barviv. Jedna se o velice senzitivni metodu, je mozné stano-

veni latek o koncentraci 1078 mol/l. (Bartog, 2013)

Stejné jako u radioimunoanalytickych metod mizeme chemiluminiscenéni metody
délit na kompetitivni a nekompetitivni, pficemz nekompetitivni je vyuzivana castéji. Princip
chemiluminiscen¢ni imunoanalyzy nekompetitivni je podobny vyse zminéné imunoradio-
metrické imunoanalyze. Primarni protilatka je fixovana na pevnou fazi a sekundarni proti-
latka je ozna¢ena luminoforem. Pevnou fazi byvaji paramagnetické kulicky a vysledna lu-
miniscence je méfena luminometrem, ktery je soucasti imunoanalytickych analyzatord.

(Bartos, 2013)
Metoda CLIA se vyuziva pro stanoveni anti-TSH.

3.3 Enzymova imunoanalyza (EIA)

Enzymovéa imunoanalyza vyuZiva jako znaku enzym, ktery se chemicky vaze na
antigen nebo protilatku a vytvaii enzymovy konjugat. Pouziti enzymu spociva v produkci
svételného zareni substratu, ktera je katalyzovana pfitomnym enzymem. V praxi nejcastéji
vyuzivanymi enzymy jsou alkalicka fosfatdza (ALP) ¢i kifenova peroxidaza (HRP) pro hete-
rogenni EIA. Pro homogenni EIA se pouzivaji enzymy malatdehydrogenaza a glukdza-6-
fosfatdehydrogenaza. Dle typu detekce vzniklého zafeni Ize EIA délit na: EIA s fotometric-
kou detekci, EIA s nefelometrickou detekci, EIA s fluorometrickou detekci a EIA s luminis-

cen¢ni (chemiluminiscen¢ni) detekci. Pro stanoveni analytil Stitné Zlazy se vyuziva EIA

s chemiluminiscen¢ni detekci. (Bartos, 2013)

3.3.1 Enzymova imunoanalyza s chemiluminiscen¢ni detekci
Jedna se o heterogenni metodu s vyuzitim enzymiit ALP ¢i HRP. Podstatou stanoveni

je chemiluminiscence, pfi které je svételné zareni produkované chemickou reakci katalyzo-

vané ptitomnosti enzymu. Pii pouziti ALP jsou jako substraty vyuzivany latky typu adaman-
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tyl-1,2-dioxetan arylfosfati, které po odstépeni fosfatové skupiny (PO4+*) vytvafeny nesta-
bilni aniont a vyzafenim svétla se stdvaji opét stabilnimi. Pti pouziti HRP se jako substrat
vyuziva luminol, ktery se v prostiedi peroxidu vodiku oxiduje a vyzatuje svétlo. Vyzarené

svétlo se poté detekuje luminometrem. (Bartos, 2013)

Metoda EIA se vyuziva pro stanoveni TSH, fT3, fT4 a anti-TPO.
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PRAKTICKA CAST

4 CIL A UKOLY PRACE

4.1 Hlavni cil

Hlavnim cilem bylo prezentovat moznosti optimalizace vySetieni protilatek proti Stitné zlaze

a dilezitost vysSetfeni v rutinni medicinské praxi.

4.2 Dildi cile
1. Seznameni se s metodikou stanoveni hormont a protilatek proti §titné zlaze.
2. Vyuziti stanoveni hormoni a protilatek stitné zlazy pro:

a) diagnostiku onemocnéni §titné zlazy

b) diagnostiku poruch funkce §titné zlazy v téhotenstvi

c) diagnostiku poruch funkce §titné zlazy u onkologicky nemocnych
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5 VYZKUMNE PROBLEMY/OTAZKY

1. Prokézat na retrospektivnim a prospektivnim materialu z OID FN Plzen vyznam

sledovani parametrti funkce §titné zlazy v t€hotenstvi

2. Prezentovat nutnost sledovani parametrii Stitné zlazy u onkologickych nemoc-

nych po ozareni v horni ¢asti hrudniku

3. Dokumentovat, Ze autoimunni protilatky proti §titné Z14ze mohou byt rizikovym

faktorem vzniku nddorovych onemocnéni
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6 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

V této praci jsou pouzity celkem 3 soubory sledovanych pacientii. V prvnim z nich
je retrospektivné analyzovan soubor sestaveny z t€hotnych pacientek vysetfovanych na Od-
déleni imunochemické diagnostiky Fakultni nemocnice v Plzni (OID FN Plzen) v letech
2002—-2020. Soubor obsahuje 400 téhotnych zen z celkového poctu 1500 vysSetfovanych, u
kterych byly sledovany parametry §titné zlazy TSH, fT4 a anti-TPO V jednotlivych fazich
t€hotenstvi. Diivodem nevyuziti celkového pocétu vysetfovanych je chybéni vysledkii nékte-
rych vysSetieni, ¢i jejich neprovedeni. Vzhledem k velikosti souboru nejsou uvadény jednot-

livé vysledky, ale jejich sumarizace v jednotlivych vysetfovanych obdobich.

Druhym sledovanym souborem jsou nemocni ozatovani v horni polovin¢ hrudniku.
Do této studie bylo zahrnuto 150 pacientli - 95 muzi a 55 Zen. Jednalo se 0 68 pacientli S
malignim lymfomem, 12 pacientil s karcinomem jicnu, 5 s karcinomem nosohltanu, 12 s
karcinomem orofaryngu, 14 s karcinomem hypofaryngu, 14 s metastatickym karcinomem
plic, 25 s metastatickym karcinomem prsu. Vék se pohyboval od 19 do 82 let (median: 65
let). VSichni pacienti byli v letech 2002 az 2020 1é¢eni radioterapii v horni poloviné hrud-
niku. Chemoterapie byla kombinovéana soubézné u 71 pacientli a nasledné u 38 pacientil. Po
radioterapii byly méfeny sérové hladiny tyreoidalniho stimulujiciho hormonu (TSH) a séro-
vého volného tyroxinu (fT4). Hypotyredza byla stanovena s koncovym bodem zvysené hla-

diny TSH v séru > 10,0 mU/I.

Tretim sledovanym souborem jsou pacienti s nadorovymi onemocnénimi sledovani
pro vyskyt autoprotilatek proti §titné Zlaze. Tento soubor byl tvofen celkem 400 pacienty
s nadorovymi onemocnénimi. Jednalo se vzdy o skupinu 100 nemocnych s nadory prs, ko-
lorekta, plic a prostaty. Celkem bylo 190 muzt a 210 zen. Vékové rozlozeni bylo mezi 36—

83 rokem.

Pro analyzu vysledkt dat, zhotoveni grafu a tabulek v celé praci byl pouzit program
Microsoft Excel 365.
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7 METODIKA PRACE

V popisu metodik prace popisuji stanoveni hormonil a protilatek vyuzitych k dia-
gnostice autoimunnich onemocnéni $titné zlazy v souvislosti s t¢hotenstvim a nadorovymi
onemocnénimi, které se provadi na OID FN Plzen. Jedna se o protilatky proti tyreoidalni
peroxidaze, fT4 a TSH. Tyreoglobulin, fT3, protilatky proti tyreoglobulinu a protilatky proti

TSH se v tomto kontextu povétSinou nevysetiuji, proto podrobné nepopisuji jejich stanoveni.

7.1 Stanoveni tyreotropinu (TSH) v séru

Praktické stanoveni TSH je jednokrokové, nekompetitivni. V reakéni zkumavce
spolu reaguje vzorek s monoklonalni protilatkou proti lidskému TSH (hTSH) konjugovanou
na ALP, paramagnetické ¢astice s navdzanou monoklondlni protilatkou proti hTSH a bilko-
vinny pufr. Obé monoklonalni protilatky reaguji s hTSH ve vzorku, kazdé na jiném antigen-
nim misté. Magnetickou separaci a promytim dojde k odstranéni nenavazanych castic. Po
pfidani chemiluminiscen¢niho substratu (Lumi-Phos PRO) dojde k chemiluminiscen¢nimu

zateni, které je métené luminometrem. (Access TSH 3rd IS, 2023)

7.2 Stanoveni volného tyroxinu (fT4) v séru

Volny tyroxin (fT4) se stanovuje imunoenzymaticky, dvoukrokovou, kompetitivni
metodou. Do reakéni zkumavky se ptida vysetfovany vzorek spolu s konjugatem monoklo-
nalni protilatky proti T4 na biotinu, bilkovinny pufr a paramagnetické ¢astice s navazanym
streptavidinem. Reaktanty ve zkumavce se daji inkubovat a béhem inkubace dojde k nava-
zani protilatky na paramagnetické ¢astice a fT4 ze vzorku. Nasleduje prvni separace v mag-
netickém poli s promytim a pfidani bilkovinného pufru spolu s konjugatem T3 a alkalické
fosfatazy, ktery se navaze na prazdna vazebna mista na protilatce proti T4. Dal§im krokem
je druha separace v magnetickém poli a promyti. Na zavér se ptidd chemiluminiscen¢ni sub-
strat (Lumi-Phos PRO) a luminometrem se méti produkované svétlo. Produkce svétla je ne-
pfimo timérné koncentraci fT4 ve vzorku. Koncentrace fT4 ve vzorku pacienta se zjisti z pte-

dem ptipravené kalibra¢ni kiivky. (Access Free T4, 2023)

7.3 Stanoveni protilatek proti tyreoidalni peroxidaze (anti-TPO) v séru

Praktické stanoveni anti-TPO je dvoukrokové, nekompetitivni. Anti-TPO ze vzorku

pacienta reaguje s proteinem tyreoidalni peroxidazy potazenym na paramagnetickych ¢asti-
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cich. Nasleduje magnetickd separace a promyti, coz mé za nasledek odstranéni nenavaza-
nych ¢astic. Poté se pfida chemiluminiscen¢ni substrat (Lumi-Phos PRO) a luminometrem
se mé&fi vzniklé zatreni. (Access TPO Antibody, 2023)

7.4 UniCel DxI 800 Beckman Coulter

Vyse uvedena imunoenzymatickd chemiluminiscenéni stanoveni se provadi na auto-
matickém analyzatoru UniCel DxI 800 firmy Beckman Coulter. Jedna se o analyzator klasi-
fikace ,,random access* s maximalnim vykonem 400 test za hodinu. Velkou vyhodou pii-
stroje je, ze na zacatku si odebere alikvoty pro vSechna pozadovana stanoveni a prakticky
béhem 1 minuty uvolni z analyzatoru primarni zkumavky a tim umozni jejich pouziti v dal-
§im analyzatoru. Ve vSech ostatnich analyzatorech je primarna zkumavka uvnité po dobu

trvani celé analyzy. (UniCel DxI Access Immunoassay System, 2023)

Oddéleni imunochemické diagnostiky FN Plzen disponuje dvéma témito analyza-

tory. Prvni z nich je vyuZivan pro stanoveni fT4 a TSH a druhy pro stanoveni anti-TPO.

Obrazek 5 Analyzator UniCel DxI 800

Zdroj: https://www.beckmancoulter.com/products/immunoassay/dxi-800?in-
dex=NaN#/test-menu
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7.5 UniCel DxI 9000 Beckman Coulter

Jedna se o analyzator, ktery je inovovanou verzi analyzatoru DxI 800. V Ceské re-
publice jsou toho ¢asu pouze 2 tyto analyzatory — ve Fakultni nemocnici Plzen a ve Fakultni
nemocnici Hradec Kralové. Hlavni vyhody nového analyzatoru je rychlost, moznost prova-
dét vysetieni 1 z velice malého mnozstvi vzorku, pipetovani pomoci jednorazovych Spicek
(snizuje moznost kontaminace). Je také jednodussi piipojeni k laboratornimu a nemocnic-
nimu informa¢nimu systému. Zdokonaleny a zjednoduseny je systém udrzby. V soucasné
dobé¢ je testovan automaticky analyzator UniCel DxI 9000 (Beckman Coulter), neni zatim
vyuzivan v rutinni praxi, ale jsou na ném testovany chemikalie pro imunoanalyzu. Jedna

z téchto testovanych analytickych souprav slouzi ke stanoveni anti-TPO.

Obrazek 6 Analyzator UniCel DxI 9000

Dxi 9000 -

19 - 9 i

Zdroj: https://www.medicalbuyer.co.in/dxi-9000-from-beckman-coulter/

7.6 Referen¢ni meze

Referen¢ni meze jsou zavislé na pouzité metodé a laboratofi. Povinnosti laboratote
je stanovit platné referencni meze v zavislosti na doporuceni vyrobce metody, vyuzitych re-
agenciich a moznostech laboratofe. V tabulce 3 jsou uvedeny aktualni referenéni meze TSH,
fT4 a anti-TPO vyuzivané na Oddéleni imunochemické diagnostiky ve Fakultni nemocnici

v Plzni.
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Tabulka 3 Referen¢ni meze vyuZitych analyti Stitné Zlazy

Parametr Referen¢ni mez
TSH 2,0 - 50,0 ug/L
fT4 7,62 — 16,10 pmol/L

anti-TPO 0-9 kIU/L

Zdroj: (Katalog laboratornich vysetieni, 2024)
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8 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

8.1 Zmény parametru funkce Stitné zlazy béhem téhotenstvi

Gravidita je pfirozeny stav lidského organismu, jedna se vsak o stav velice organis-
mus zatézujici. Dulezitym pfedpokladem pro otéhotnéni a udrzeni t€hotenstvi je spravna
funkce $titné Zlazy. Do 12. az 14. tydn¢ t€hotenstvi musi Stitna zlaza matky dodavat hormony
pro matku i plod, coz zvysuje naroky na jeji funkci. Béhem téhotenstvi dochazi k fyziolo-
gickym zménam §titné z1azy — zvysené Spotiebé jodu a nutnosti jeho dopliiovani. Dle plat-
nych kritérii WHO je dolni hranice optimalniho pfijmu jodu v t€hotenstvi 250 pg/den. Vli-
vem estrogend v prib&hu téhotenstvi stoupa TBG a pozorujeme zvysené hodnoty vazaného
T4, a proto se pro posuzovani pomértt hormont vysetiuje fT4, ktery je nezménény. Regulace
funkce §titné zlazy se v t€hotenstvi méni, k hypotalamo-hypofyzarni ose se ptidava placen-
tarni hormon hCG, ktery stimuluje Stitnou Zlazu podobné jako TSH, coz miiZze zapficinit

vyssi sekreci T4 a nizsi sekreci TSH. (Zamrazil, 2010; Tincani, 2019)

8.1.1 Vysetieni provedené v 1. trimestru
Pro vysetieni parametrQ $titné zlazy v 1. trimestru (nejpozdéji do 14. tydne téhoten-

stvi) byl pouzit vzorek pro screening Downova syndromu. Z tabulky vyplyva, ze vysoké
procento téhotnych mélo vSechny 3 zakladni vySetfované parametry (TSH, fT4, anti-TPO)
Vv norme¢. Druhy nejvétsi pocet té¢hotnych byl ve skuping se suprimovanym TSH, coZ nepie-
kvapuje, vzhledem k tomu, Ze suprese TSH v 1. trimestru je béZnym tikazem a ma se za to,
Ze je pri¢inou zvraceni v t€hotenstvi (hyperemesis gravidarum). Patologické nalezy byly cel-
kem u 100 pacientek, tj. u poslednich tiech skupin, kdy u dvou skupin byly zachyceny pozi-
tivni anti-TPO a u jedné skupiny zvySené TSH. V tabulce ¢. 4 nachazime zminované vy-

sledky téhotnych vysetfovanych v 1. trimestru.
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Tabulka 4 Vysledky téhotnych vySetifovanych v 1. trimestru

Nazev parametru Pocet téhotnych % zastoupeni
TSH v normé
FT4 v normé 250 62,5

Anti-TPO negativni
TSH suprimované
FT4 v normé 50 12,5
Anti-TPO v normé
TSH zvysené
FT4 v normé 28 7,0
Anti-TPO pozitivni
TSH zvysené
FT4 v normé 22 55
Anti-TPO negativni
TSH v normé
FT4 v normé 50 12,5
Anti-TPO pozitivni
Zdroj: vlastni

8.1.2 Vysetieni provedené v 5. — 6. mésici téhotenstvi
V tabulce €. 5 pozorujeme te€hotné vySetfované v 5. — 6. mésici t€hotenstvi. Opét je nej-

vys$si pocet té¢hotnych se vSemi parametry v normé, nevyskytuje se izolované suprimované

Tato zména je dand znamym faktem, Ze se v pribchu t€hotenstvi autoprotilatky velice ¢asto
normalizuji. Lécena §titna Zldza byla u nemocnych, které mély soucasné zvysené¢ TSH a
protilatky proti §titné zlaze, anebo u nemocnych, které mély izolované zvysené TSH nad 10

jednotek.

Tabulka 5 Vysledky téhotnych vySetiovanych v 5. - 6. mésici téhotenstvi

Nazev parametru Pocet téhotnych % zastoupeni
TSH v normé
FT4 v normé 335 83,8

Anti-TPO negativni
TSH suprimované
FT4 v normé 0 0,0
Anti-TPO v normé
TSH zvysené
FT4 v normé 24 6,0
Anti-TPO pozitivni
TSH zvysené
FT4 v normé 22 55
Anti-TPO negativni
TSH v normé
FT4 v normé 19 4,8
Anti-TPO pozitivni
Zdroj: vlastni
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8.1.3 Vysetieni provedené po porodu
V tabulce ¢. 6 pozorujeme pacientky vysSetifované po porodu. Vysetieni bylo prove-

deno nejpozdéji tyden po porodu v dobé hospitalizace t€hotnych na gynekologické klinice.

Opctovné prevazuji zeny se vSemi parametry v norme, suprimované TSH se také nevysky-

tuje. Pozorujeme nartst pacientek s pozitivnimi anti-TPO, coz neni neobvyklé, nebot’ po

porodu mize dochazet k vzestupu pozitivity téchto protilatek.

Tabulka 6 Vysledky téhotnych vySetiovanych po porodu

Nazev parametru

Pocet téhotnych

% zastoupeni

TSH v normé
FT4 v normé
Anti-TPO negativni

325

81,3

TSH suprimované
FT4 v norme
Anti-TPO v normé

0,0

TSH zvysené
FT4 v norme
Anti-TPO pozitivni

24

6,0

TSH zvysené
FT4 v normé
Anti-TPO negativni

22

5,5

TSH v normé
FT4 v normé
Anti-TPO pozitivni

29

7,2

Zdroj: vlastni

8.1.4 Vysetieni provedené v Sestinedéli
V tabulce ¢. 7 sledujeme vysledky pacientek vySetfovanych v Sestined¢li. Zde je poru-

cha funkce $titné Zlazy vyZadujici 1é¢bu zvySeného TSH u 43 zen. U 29 Zen po porodu jsou

pozitivni autoprotilatky vyZadujici pravidelnou kontrolu endokrinologem.
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Tabulka 7 Vysledky pacientek vySetiovanych v Sestinedéli

Nazev parametru Pocet téhotnych % zastoupeni

TSH v normé
82,0

FT4 v normé 328

Anti-TPO negativni
TSH suprimované
FT4 v norm¢

0,0

Anti-TPO v normé
TSH zvysené
FT4 v normé 24 6,0

Anti-TPO pozitivni
TSH zvysené
FT4 v normé

Anti-TPO negativni

19 4,8

TSH v normé
FT4 v normé
Anti-TPO pozitivni

29 7,2

Zdroj: vlastni
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8.2 Zmény parametri funkce §titné Zlazy v disledku l1é¢by nadorovych

onemocnéni ozarovanim v horni poloviné hrudniku

V této casti jsme sledovali zachyty nové vzniklych hypotyre6z v disledku ozateni.
Imunitni systém a nddorova onemocnéni spolu uzce souvisi. Mezi nejpodstatnéjsi imunitni
buniky uplatiujici se v imunitni odpovédi i v nadorovém bujeni jsou T-lymfocyty, antigen
prezentujici bunky (dendritické buiiky), B-lymfocyty, a z nebunéénych rizné cytokiny a
chemokiny. Imunitni systém je schopen rozliSovat télu pfirozené a cizi ¢astice. Této schop-
nosti fikame imunitni tolerance. Pokud je tato imunitni tolerance naruSena, zvysuje se riziko
vzniku rakoviny a/nebo autoimunniho onemocnéni. Z tohoto divodu dochazi k rozvoji ra-
koviny a autoimunnich onemocnéni Casto soubézné a je tedy patrné, ze chronické auto-
imunni procesy jsou spojeny s tumorigenezi. Pfi autoimunnich onemocnénich $titné zlazy je
mikroprostiedi Zlazy charakteristické pfitomnosti infiltrujicich lymfocytt, chemokint, cy-
tokint a rastovych faktort, které jsou zékladnimi sloZzkami buné¢éné transformace a vzniku

nadoru. (Ferrari, 2020; Hemminki, 2020)

8.2.1 Charakteristika sledovaného souboru
Zkoumany soubor sestaval ze 150 pacientd — 95 muzi a 55 Zen (znazornéno v grafu

¢. 1), pticemz se jednalo o pacienty s riznymi nddorovymi onemocnéni. Jednalo se o 68
pacientl s malignim lymfomem, 12 pacientt s karcinomem jicnu, 5 pacientti s karcinomem
nosohltanu, 12 pacientd s karcinomem orofaryngu, 14 pacienti s karcinomem hypofaryngu,
14 pacientl s metastatickym karcinomem plic a 25 pacientl s metastatickym karcinomem

prsu (znazornéno v grafu 2), ktefi byli ozatovani v horni polovin€ hrudniku.

Graf 1 Zastoupeni pohlavi sledovaného souboru

Zeny; 55

Muzi; 95

Zdroj: vlastni
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Graf 2 Zastoupeni druhi nadoru u sledovanych pacienti

. Maligni lymfom; 68

Karcinom jicnu; 12

Metastaticky
karcinom prsu; 25

Metastaticky
karcinom plic; 14

Karcinom
hypofaryngu; 14

Karcinom
nosohltanu; 5

Zdroj: vlastni

8.2.2 Manifestace hypotyredézy u pacientii po ozaiovani v horni poloviné hrudniku

V tabulce 8. jsou zndzornény vysledky sledovani 150 pacientl po ozafovani v horni
poloviné hrudniku a néasledné manifestaci hypotyredzy v prubéhu nékolika let. Nejvice hy-
potyredz vzniklo v prubéhu 1 roku po ozatovani, celkem 71, z ¢ehoz 30 bylo subklinickych
forem, tj. forem, pii kterych nachazime zvysené hodnoty TSH s hodnotami fT4 v referenc-
nich mezich, a 41 manifestnich, tj. forem, pfi kterych pozorujeme zvysené hodnoty TSH a
zaroven snizené hodnoty fT4. Soucasné polovina souboru méla poruchu §titné zlazy vyza-
dujici 1é¢bu. V prabéhu 3 let po ozafovani bylo nové diagnostikovanych 12 subklinickych a
18 manifestnich forem hypotyredzy. V pribéhu 5 let po ozafovani byla diagnostikovana 1
subklinicka a 2 manifestni hypotyredzy. Souhrnné bylo diagnostikovano nove vzniklych 104
hypotyredz u 150 sledovanych pacientti, coz znazornuje graf ¢. 3. Zavérem je nutnost sledo-
vani parametri §titné Zlazy minimalné prvni 3 roky po ozatfovani, kdy je riziko rozvoje hy-

potyredzy nejvyssi.

Tabulka 8 Manifestace hypotyreozy u pacienti po ozafovani v horni poloviné hrudniku

Forma hypotyreézy Vznikla do 1 roku Vznikla do 3 let Vznikla do 5 let
Subklinicka 30 12 1
Manifestni 41 18 2

Zdroj: vlastni
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Graf 3 Souhrnné pocty hypotyreoz vzniklych po ozafovani

Pacienti bez
hypotyreodzy;
46

Pacienti s nové
vzniklou
hypotyredzou;
104

Zdroj: vlastni
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8.3 Vyskyt protilatek proti $titné Zlaze (anti-TPO, anti-Tg) u pacienti
S nadorovymi onemocnénimi

Poruchy funkce $titné zlazy mohou mit k nddorovym onemocnénim rizny vztah, bud’
jsou koincidenci nezdvislou na nadorovém procesu, nebo vznikaji v diisledku nddorového
procesu, anebo jsou nasledkem onkologické 1é¢by. Porucha funkce §titné Zlazy se povazuje
za rizikovy faktor vzniku nddorového onemocnéni. Studie odhalily, Ze se jedna zejména o
nizké hladiny TSH, které¢ mohou byt rizikovym faktorem pro karcinom plic a prostaty, po-
zitivni protilatky anti-TPO jako rizikovy faktor karcinomu prsu a hypotyredza s nizkym fT4
jako rizikovy faktor vzniku karcinomu prsu u zen po menopauze. Pozitivni protilatky proti
§titné zlaze nemusi byt pouze rizikovymi faktory, protilatky anti-TPO u karcinomu prsu se

povazuji i za mozny protektivni faktor progndzy onemocnéni.

Podkladem pro sledovani byla studie Poruchy funkce §titné zlazy u onkologickych
nemocnych (Holubec, 2004), ktera sledovala 30 nemocnych 1é¢enych radioterapii pro Hod-
gkiniiv lymfom, nadory laryngu a prsu a dalSich 20 nemocnych 1é¢enych chemoterapii pro
nadory kolorekta. Na zakladé vysledki této studie byl sledovan dalsi vétsi soubor pacientii
rozdelenych na 2 skupiny dle typu 1écby — 1. skupinou byly nadory 1écené radioterapii (na-
dory prsu) a 2. skupinou byly nadory 1é¢ené chemoterapii (nadory kolorekta, prsu, plic a
prostaty).

8.3.1 Charakteristika sledovaného souboru
V grafu ¢. 4 je zobrazeno pohlavi pacienti sledovaného souboru, jednalo se o 210

Zen a 190 muzd. V dal$im grafu ¢. 5 sledujeme procentualni zastoupeni jednotlivych druht
nadori u pacienttl sledovaného souboru. Jednalo se o 4 druhy nadora — kolorekta, prsu, pro-

staty a plic a od kazdého druhu jsme pozorovali 100 pacienti.

Graf 4 Zastoupeni pohlavi sledovaného souboru

3 Muzi; 190
Zeny; 210

Zdroj: vlastni
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Graf 5 Procentualni zastoupeni nadori sledovaného souboru

Nadory prsu
25%

Nadory
kolorekta
25%

Nadory plic
25%

Zdroj: vlastni

8.3.2 Sledovani pozitivity protilatek anti-TPO a anti-Tg u onkologickych pacientu
V grafu €. 6 jsou uvedeny hodnoty pozitivnich protilatek proti $titné zlaze u jednot-

livych nadorovych onemocnénich. Pozitivni anti-TPO pozorujeme u 16 pacient s nadory
prsu a pouze u 1 pacienta nachazime pozitivni anti-Tg, dale sledujeme pozitivni anti-TPO u
20 pacientil s nddory kolorekta a 7 pozitivnich anti-Tg. U nadort plic a nddort prostaty byly
vySetfeny skupiny obdobné velikosti, kde frekvence pozitivity protilatek anti-TPO a anti-Tg
byla velice nizka — mezi 1-3 pozitivitami, coz jest frekvence shodna s frekvenci v bézné

populaci.

Graf 6 Frekvence pozitivity protilatek u nadorovych onemocnéni
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Zdroj: vlastni
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V tabulce €. 9 prezentuji procentualni hodnoceni pozitivit protilatek anti-TPO u pa-
cienti s nddorovymi onemocnénimi. Zachyty pozitivnich protilatek anti-TPO vyzadujici
1é¢bu stitné Zlazy nachdzime u pacientl s nadory kolorekta (20 %) a u pacientd s nddory prsu
(16 %). Nejvetsi procento zachytll pozitivity protilatek anti-Tg nachdzime u pacientl s na-
dory kolorekta (7,0 %). Protilatky anti-Tg u pacientti s nadory prsu spolu s protilatkami anti-
TPO a anti-Tg u pacientd s nadory plic a prostaty byly zachyceny ve velmi malém mnozstvi
podobném téméf jako u zdravé populace. Z tabulky vyplyva, Ze frekvence vyskytu onemoc-
néni Stitné zlazy u onkologicky nemocnych pacientt je vysokd a je potieba vySetfovat pro-
tilatky proti §titné zlaze v danych intervalech. Doporucené intervaly jsou pfed zahajenim
terapie, 1 mésic po jejim ukonceni, 3 mésice po ukonceni a nasledné¢ kazdych 6 mésict

Vv prub¢hu 5 let.

Tabulka 9 Procentualni zachyty protilatek proti $titné Zlaze u onkologicky nemocnych

Pocet pacienti Anti-TPO Anti-Tg
Nédory prsu 100 16 % 1%
Néadory kolorekta 100 20 % 7%
Néadory plic 100 3% 0%
Néadory prostaty 100 2% 1%

Zdroj: vlastni
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DISKUZE

Jak je dokumentovéno ve vysledkové Casti, ma vyznam sledovani parametra Stitné
zlazy i za jinych fyziologickych a chorobnych stavii, nez jsou pouhd onemocnéni §titné
7lazy, tj. predevsim hypofunkce a hyperfunkce, které jsou popsany v teoretické casti. Poru-
chy funkce $titné zlazy v prabéhu téhotenstvi je po fadu let celosvétove diskutovanym pro-
blémem. V letech 2002—-2020 probé¢hla cela fada narodnich a mezinarodnich studii potrada-
nych Vseobecnou zdravotni pojistovnou. Na vétsing studii se podilela Plzenska fakultni ne-
mocnice. Je radostnym konstatovanim, ze od nynéjsiho roku byl screening poruch funkce
§titné 7lazy zaveden celoplo$né v CR (jeji algoritmus je uveden v piiloze &. 2). Zavisi viak
na uzké spolupraci t¢hotné, gynekologa, laboratofe a endokrinologa. Tento screening nebyl
predmétem mé prace, Ve své praci dokumentuji pouze, jak se méni hladiny hormont a auto-
imunnich protilatek v pribéhu téhotenstvi na zakladé retrospektivné analyzovanych vy-
sledkti. Z tabulek vyplyva, ze procento téhotnych, které maji zménéné hodnoty parametrti
funkce $titné zlazy neni zanedbatelné, navic pietrvava po celou dobu téhotenstvi, a i po po-
rodu v prubehu Sestined¢€li. Vysledky ukazuji, ze u 37,5 % sledovanych téhotnych v prvnim
trimestru se vyskytuji zménéné hodnoty parametra funkce Stitné Zlazy, které vyzaduji kon-
trolu endokrinologem. Béhem téhotenstvi dochazi k normalizaci pozitivit protilatek anti-
TPO, coz je znamym faktem, ale 1 pfes to nachazime urcité procento t€¢hotnych, u kterych je
nutnd 1é¢ba funkce S$titné zlazy (16,3 % téhotnych). Po porodu mize dochazet k opétovné
pozitivité anti-TPO a naslednému sledovani i endokrinologa, dle vysledkti u 18,7 % pacien-
tek po porodu byla nutna lécba funkce $titné Zlazy, ktera ptetrvavala i v Sestined¢li. Z kli-
nickych zkuSenosti je znamo, ze poruchy stitné zlazy ohrozuji jak matku, tak plod. Matka
ma zvysené riziko vzniku sterility, zvySené procento potratt, vEétsi vyskyt preeklampsie.
Plod je ohrozen vétsim vyskytem vyvojovych vad, velice dilezité je i to, ze neléCena porucha

funkce §titné Zlazy vede u novorozence k naruSeni psychomotorického vyvoje.

Kromé t€hotnych jsme se zabyvali problematikou §titné Zlazy a nddory. Zde jsme
prokdzali, Ze nemocni po ozafeni vV horni poloviné hrudniku maji ¢asté poruchy funkce $titné
Zlazy, predevsim ve smyslu subklinické nebo i klinicky manifestované hypotyreozy. Zjistili
jsme, ze ze 150 sledovanych pacientii se u 104 z nich vyvinula hypotyreoza zpiisobena oza-
fenim. I kdyZ je tento fakt znamou skute¢nosti, v rutinni praxi se kontrola neprovadi. NaSe
pilotni sledovani, jehoz vysledky jsou v tabulce, ukazuje, Ze onemocnéni se vétSinou mani-
festuje jiz velice brzy po ukonceni 1é¢by, ale i pozd¢jsi manifestace existuje. Pti kontrole

zdravotni dokumentace u 50 nemocnych ozatovanych v letech 2020-2023 byla sledovana
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funkce §titné Zlazy jen u 5 pacientu, tj 10 % nemocnych. Jak vyplyva z nasich vysledku je
nutné provadét systematickou prevenci poruch funkce $titné zlazy pravidelnymi kontrolami.
Jedinym zplisobem, jak tuto prevenci zajistit, je dostatecnd edukace I¢kaiti provadéjicich

radioterapii i pracujicich na onkologickych odd€lenich.

Vysetfeni u onkologickych nemocnych piineslo zajimavé, malo znaimé a malo publi-
kované vysledky. V letech 2008-2010 byla provadéna studie protilatek anti-TPO u karci-
nomu kolorekta. Na 100¢leném souboru prof. Topol¢ana a 150¢lenném souboru prof. Lima-
nové (nepublikovanéd prednaSka na Imunoanalytickych dnech Topol¢an, Limanova Anti-
TPO a nadory kolorekta) se prokazalo, ze u 20 % osob je anti-TPO pozitivni a existovala i
korelace se zavaznosti nadoru. V nasi praci jsme tentokrat sledovali nadory kolorekta, prsu,
plic a prostaty. Zatimco u nadoru plic a prostaty frekvence pozitivit protilatek byla velice
nizka, tak u naddort prsu a kolorekta byla vyssi. U nadorh kolorekta nachdzime 20 % pacientti
s pozitivnimi anti-TPO, coz koreluje i s vysledky vyse zminéné studie, a 7 % pacientl s po-
zitivnimi anti-Tg. U nadort prsu sledujeme 16 % pacientl s pozitivnimi anti-TPO a 1 %
S pozitivnimi anti-Tg. Analyzou zdravotni dokumentace pacientti s nadory prsu a nadory
kolorekta jsme, zatim sice na malém souboru, potvrdili, Ze nemocni s nadory prsu S poziti-
vitou anti-TPO protilatek méli pfiznivéjsi progndozu — meli mensi vyskyt metastaz v axilar-
nich uzlinach a vétsinou i niz8i stadium nadoru. U nemocnych s kolorektalnim karcinomem
s pozitivnimi anti-TPO jsme zjistili vétsi agresivitu nadoru, coz také koreluje s vyse uveden

studii. Jde v8ak pouze o zacinajici pilotni studii, ktera chce vySetfit v Sir§im kontextu.
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ZAVER

1.

10.

11.

V teoretické Casti je popsana fyziologie $titné zlazy, charakterizovany zakladni

parametry funkce S§titné zlazy.

V teoretické Casti je popsan vyznam stanoveni autoimunnich protilatek pro Ha-

shimotovu tyreoiditidu a Gravesovu-Basedowovu chorobu.

Ve vysledkové ¢asti jsou popsany zmény parametrii funkce stitné zlazy v tého-
tenstvi a je zdlraznéna nutnost zajistit navrzeny screening MZ CR co nejvice

celoplognég v Ceské republice.

Obecné plati pravidlo, ze 1 nedostatecné 1é¢end §titna zlaza v té¢hotenstvi je lepsi

r

nez nelécena.
Hypotyreodza po radioterapii v horni ¢asti hrudniku se vyskytuje pomérné Casto.

Parametry funkce $titné Zlazy by mély byt u nemocnych po radioterapii sledo-

vany minimalné 1x za ptl roku.

Zjisténa subklinicka hypotyredza by méla byt kontrolovéna 1x za 3 mésice a pfi

zméné V manifestni formu okamzité 1éCena.
Manifestni forma hypotyredzy po radioterapii musi byt okamzité 1éena.

Prokazali jsme zvySenou pozitivitu anti-TPO u nemocnych s kolorektalnim kar-

cinomem, kterd souvisela s vétsi agresivitou nadoru.

U nemocnych s nadory prsu v pilotni studii se zda pozitivita anti-TPO byt rovnéz

ve vysokém procentu, ale je spojena s ptiznivou progndzou.

U nadoru plic a prostaty jsme zmény hladin anti-TPO neprokézali.
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PRILOHY

Priloha A — Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

VaZena pani

Matalie Volfova

Ztudentks obory Laboratomi diagnostiks ve zdmvofnicivi

Fakulta zdvavefnickjch studil, Kstedrs zdchrandfshvi, disgnosticiych ohoni 5 vefejného zdravobnictvi
Zapsdocesks univerzitz v Fizni

Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

Ma zakladé Vasi Z3dosti Vam jménem Utvaru ndmestiyné pro wndiEl vztahy a spelupraci s LF Fakultni
nemocnice Plzen udéluji souhlas se shérem a zpracovanim anonymizovanych dat z wyshedkd
laboratomich wyEetfeni, provadénych na Oddéleni imunochemicke disgnostiky (U0} FN Plzen. Tento
souhlas je wydsvan, pfi splnéni nizz uvedenych podminek, v souwiskesti = wyprscovanim Vasi
bakalarzke prace s nazvem  Auloimunni onemocnéni stiiné Ziazy @ jelich scuvislost s ieholensivim &
onkofogil”,

Fodminky, za kierych WVam bude umoZnéna realizace Waseho Eetfeni ve FH Flzefi:

Wedoucr zdravotni laborantka OI0 souhlasi 5 Vasim postupem.

Osobné povedete svoje Satfeni.

WaSe Zetfeni nanarvi| chod pracoviStd ve smysh proveznihe zajisténi die platnych smémic
FM Plzen, achrany dat pacieniu 3 dodrzovani Hygienickeho planu FH Plzen. Vese setrend

bude mrovedeno za dodrfeni viech iegislativiich norem. zejmens s ohledem na platnost
zakons & 37242011 Sb. o zdrawotnich sluZbdch a podminkach jejich poskytovani, v platnem

Znéni.

* Udaje ze zdravotnicks dokumentace pacientd, kieré budou uvedeny ve WaE( bakaldfskeé praci,
musi byt anonymizovany.

- Sbér informaci budete provadér v dobé Vasi, skolov schvdlend, odbome praxe na QID,

pod pAmym vedenim opravnénéha zdravomického pracownika, kterym je pan prof
MUDvr. Ondfej Topol&éan, CSc., primaf OID FN Plzen.

Po zpracowani Vami zjisténych |J|:'|aj|§ poskytnete zdravotnickému oddéleni | kiinice & orpanizaénimu
celku FM Plzen zawvery Waseho setrenl na nize uvedeny =-mail, nejpozde)i k datu wasi obhajoby a
budete se aktivné podilet na pfipadng prezentaci wisledkd VaSeho Eetfeni na vzdéldvacich akeich
pofadanych FH Plzen.

Toto powvoleni nezskiddd povinnost zdravotnickjch pracownikd sVami spolupracovat, pokud b
spoluprace s Wami narusovala plnéni pracownich povinnost zamésinancd. Spoluprsce zaméstnancy

FM Plzefi na Wasam E=tfeni je dobrovaolna.
Ffeji Wam hodné dspéchd pfi studiu.

Mgr. B Svdiivds Chabrovd

Manafarka pro vzolisvans pajdgs S
Cifvar pdmEstoynd pro vl vriahy & spolprdcl 5 LF

Fakuini nemocnios Firef

Edvarga Senafs T12EM1E 307 00 Pizaf
Tei: 377 407 002

E-mait chabrovas@npren o

23 B. 2023



Priloha B — Algoritmus screeningového vySetieni v téhotenstvi

TSH (mu/l)
(odbér Zilni krve rano nalaéno na gynekologii co nejdfive v prvnim trimestru
(optimalné v dobé prvniho potvrzeni téhotenstvi, nejpozdéji viak do 14. tydne téhotenstvi).
Dostavi-li se Zena k prvnimu vy3etfeni pozdé&ji, rozhodne o screeningovém vysetfeni gynekolog
individualné.)
TSH v referenénim
TSH <LLRR? intenravlu Iabrf:[atoFe TSH> ULRR®
pro téhotné Zeny
v 1. trimestru’

Laboratof sama doplni FT4 Pozitivni vysledek (HYPOTYREOZA)
FT4 zvySeny FT4 normadlni | yegativni visledek | Laboratof sama doplni FT4 a TPOAD
Pozitivni vysledek Negativni TSH <8 a normalni FT4:
(HYPERTYREGZA) vysledek levotyroxin 50 pg denné

TSH <8 a snifeny FT4:
levotyroxin 75 pg denné

TSH B-10 a normalni FT4:
levotyroxin 75 pg denné

TSH 8-10 a sniZeny FT4:

. levotyroxin 100 pg denné

Laboratof sama T5H >10 a normalni FT4:

doplini FT3, TPOAb levotyroxin 125 pg denné
a TRAK Potravinové dopliiky/vitaminy pro | sy 10 a snizeny FT4:

téhotné feny s obsahem jodu 150-
200 pg v denni davce
(zahaji gynekolog)

levotyroxin 150 pg denné
Potravinove doplriky/vitaminy pro
téhotné Zeny s obsahem jodu 150-
200 pg v denni davce
{zahaji gynekolog)

TSH: tyreoidalni stimulaéni hormaon

FT4: volny tyroxin

FT3: volny trijodotyronin

TPOAD: protilatky proti tyrecidalni peroxiddze

TRAK: protilatky proti TSH receptoru

LT4: levotyroxin

LLRR: dolni limit referenéniho intervalu pro téhotné Zeny v 1. trimestru pfisluéné laboratorni metody
ULRR: horni limit referencniho intervalu pro t&hotné Zeny v 1. trimestru pfisluiné laboratorni metody

Zdroj: https://www.mzcr.cz/wp-content/uploads/2023/08/TYREO 01-Metodika-re-

alizace-screeningoveho-vysetreni-poruch-stitne-zlazy-v-tehotenstvi 2.pdf
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