Oponentsky posudek na doktorskou praci :

Autoimunitni poSkozeni ovaria u dospivajicich divek,
Vliv antiovaridlnich protilatek na poruchy menstruacniho cyklu a fertilitu

MUDr. Hana Kosova

Doktorska prace MUDr. Kosové je predloZena ve vazané formé, v rozsahu 92 stran, text je
doplnén 19 ti ptehlednymi barevnymi grafy, 7 mi tabulkami a mimotadné zdafilou ptilohou
barevnych 28 obrazk(i s morfologickou charakteristikou v této praci zkoumanych a
diskutovanych ovarialnich postizeni .

Studium bylo zaméFeno na sledovani a vyznamu piitomnosti antiovaridlnich protilatek
s nékolika cili : zjistit prevalenci téchto protilatek na vybraném souboru Zen zdravych, u divek
s poruchami menstruaéniho cyklu, u Zen s poruchami fertility, vymezit vztah té€chto
autoprotilatek k ptipadnym porucham ovaridlnich funkei se zaméfenim na postiZeni
folikularniho aparatu a jinvch struktur ovarii. Snahou doktorské prace bylo se vyjadfit, zda
pritomnost ovaridlnich autoprotilatek je patogeneticky vykonna nebo jsou jenom nasledkem
ovarialniho poskozeni. Tento nemaly cil byl jesté prekrocen usilim vytyc¢it moznosti véasné a
spravné diagnozy moznych ovaridlnich dysfunkei a nastinit mozné terapeutické postupy.

O aktualnosti téchto cilil je netfeba diskutovat zejména v soucasné dobé, kdy v popredi
spole¢nosti je co nejvyssi snaha o umoznéni téhotenstvi pomérné velké skupin€ Zen
s infertilitou. Pokud by pfitomnost antiovaridlnich protilatek (metodami dostupnymi ve vSech
krajskych a vétich okresnich laboratofi vybavenych fluorescen¢nim mikroskopem),
prokazatelné usnadnila diferencialni diagnostiku infertilnich stavi, navic s moZnostmi
lééebnych zasaht odlidnych od dosud pouzivanych ( napf. prednison). byla by doktorska
prace vice nez zasluzna.

Systemati¢nost pfi vySetfovacich postupech MUDr Kosové, precisni vybér jednotlivych
souborl pacientek, spravny vybér laboratornich metod, statistické zpracovani a
experimentalni prace pii studiu morfologie ovarii pomoci fluorescenéniho znacent,
monoklonalnich protilatek a elektronmikroskopickych studii dovedla doktorskou praci
k pozoruhodnym a prioritnim vysledkim. Zejména cenné jsou vysledky studia lokalizace
gonadotropnich, estrogenovych a progesteronovych receptorti. Prioritni je zjiSténi, Ze u
skupiny divek trpicich primarni amenreou pfevladala proti povrchové zejména
intraooplazmova lokalizace FSH receptorl., zatimco u oligo/sekundarni byl tento nélez
vzacngjsi. Receptorovy deficit by pak mohl byt vysvétlenim pro nedostate¢nou odpoveéd
ovaria na signal FSH. Tim by bylo mozné vysvétlit i ¢asto pozorovanou rezistenci na vysoké
hladiny tohoto centrdlniho hormonu. Pozoruhodné je i hodnoceni pfitomnosti estrogenovych
receptort, které se nachazeji predevsim ve frakci cytosolové a nuklearni. V préci je zvazovana
hypotéza, Ze jsou to predevsim steroidni receptory, které se mohou uplatnit ve stimulaci
proteosyntetické aktivity bunék a jeZ jsou proto cilem autoprotilatek, a proto se nachéazi u
sledovanych pacientek pievaha protilatek proti rostoucimu folikulu. Tato hypotéza by mohla
vést az k predstavé mozného patogenetického pusobeni autoprotilatek, kterd neodpovida
obecné predstave, spise je produkce protilatek opét nasledkem nefyziologickych procest
v prubéhu proteosytntéze nebo strukturam rostouctho folikulu.

Podobné jako u nemocnych inzulin dependentnim diabetes mellitus, kde fadu let nebyl mozny
jednoznaény priikaz vyvijejiciho se autoimunitniho procesu pfimou biopsii, je i v pfipadé
Givahy 0 autoimunitnim postiZzeni ovarii obtizné zachytit vyvoj nebo zacatek autoimunity
pFimymi histologickymi metodami bioptickymi. Pfesto nejsou zatim zadné pochybnosti o




autoimunitnim postiZeni ovarii. i kdyZ je s podivem. ze v morfologii pievladaji nebo jsou
jednoznaéné prokazatelné vylucné apoptotické procesy, a to i dokazované v predlozené studii
Nasvéd&ovalo by to rychlému pfechodu zanétu s prevahou bunécnou, tedy IV. typu poSkozeni
autoimunitnim procesem. kdy prikaz autoprotilatek je pro klinika jedinym vedlej$im
autoimunitnim znakem. I v tomto pribéhu ovaridlniho poskozeni je zfejma podobnost

s organovymi autoimunitami typu tyroiditidy a pfedevsim diabetes mellitus.

Peclivé tiidéni souboru pacientek vedlo MUDr. Kosovou i k odhaleni chromozonalni
aberace prezentujici se ovarialni dysfunkci. [ kdyZ pro maly pocet postizenych Zen ( celkem
5) nelze jednoznacné hodnotit, je zfejmé, ze u nich je vyskyt antiovarialnich protilatek
napadné vysoky. Vyznamny statisticky dokézany byl rozdil v piitomnosti antiovarialnich
protilatek proti steroidy produkujicim bunikam u zen s oligo nebo sekunddrni amenroeou ve
srovnani s zenami trpicimi amenoreou priméarni. Srovnani prevalence antiovarialnich
protilatek proti jednotlivym strukturam oocytu u pacientek s primarni amenoreou, sekundarni
amenoreou. chromozomalnimi aberacemi a divkami s IDDM inzulin zavislymi jednoznacné
potvrdila nejvy3si vyskyt antiovarialnich protilatek u nemocnych chromozomalni aberaci. pak
s primarni amenoreou, zatimco prevalence protilatek u nemocnych oligo/sekundarni
amenoreou a diabetes mellitus je srovnatelnd. Z téchto dat vyvozuje Dr Kosova, Ze pfitomnost
antiovarialnich protilatek je spise nasledkem, nez pficinou poskozeni ovarialnich struktur.

Experimentdlni a vyzkumna ¢ast doktorské prace je nezpochybnitelnd, ale nejvice ocefuji
prakticky dopad této studie. Da se konstatovat, Ze prikaz antiovarialnich protilatek ma
vyznamné prediktivni charakter. coz vyrazné zlepsi diagnostiku poruch menstrua¢niho cyklu
a upfesni diivod poruchy fertility v jednotlivych pripadech. V yuziti by nebylo bez moZnosti
pristupu k terapeutickému postupu. I v tomto ohledu Dr Kosova zirodila svoji studii
pozorovanim, Ze podavani estrogenovych a progesteronovych preparatti individualnim
davkovanim. za sledovani hormondlnich hladin a pfitomnosti antiovarialnich protilatek
vyznamné zméni patologicky ovarialni cyklus do fyziologického a zlepsi i moznost Gspesne
fertilizace.

V praci jsem nenasla zadné podstatné nedostatky, ojedin¢lé pteklepy nenarusily souvislost
textu.

7 pfipominek jen nevyznamnou — nebyly hodnoceny hladiny, ale procento vyskytu,
kvantitativni stanoveni bylo jen orientaéni, fedéni sera bylo 1:1. Pro v&tsinu
imunofluorescenénich technik pouzivame k prikazu vy$si fedéni ( 1:10), abychom se vvhnuli
zachytu prirozenych autoprotilatek. Z tohoto aspektu by mne zajimalo, zda nebyly urCeny
izotypy IgM alespon u protilatek proti luteinnim bunkam. u kterych procento vyskytu bylo ve
viech skupinach pomémé vy§si. Mohlo by se jednak o pfirozené autoprotilatky. v tomto
pifpadé dokonce protektivni 7

Pichled problematiky v Gvodu prace je strucny a pfitom vystizny. Prekvapuje mne pomérné
starsf idaje tykajici se autoimunitni oophoritidy ( Sedmak, D.D., et al, 1987), na obranu
disertantky musim dodat. Ze v monografii vénované vy¢tu a klinickému vyznamu viech

w .

autoprotilatek (J.B. Peter. Y.Shoenfeld 1996) jsem nasla stejnou citaci vénujici se bun¢énému
infiltratu v _autoimunitnim® ovariu — pfevaha T CD4 a T CD8 pozitivnich lymfocyta, B
lymfocyty, NK buiiky aj. Nejsou v literature dalsi nebo podrobngji zdroje, které by
dokumentovaly proces autoimunitniho poskozeni lidskych ovarii? Nebo je to dosud stejny
problém jako u diabetes mellitus v prvopocateich?

Autorka uvedla celkem 121 citaci vyuzitych ve studii, ma 2 publikace v impaktovanych
tasopisech, z toho je prvnim autorem 1 x. V zahrani¢i pfednesla a publikovala ve sbornicich 6
abstrakt. na ¢eskych kongresich 3, na zahrani¢nich kongresech 8 postert, na ¢eskych 7.



Doktorskou praci Dr Kosové hodnotim jako mimofadné kvalitni, promyslenou. s prioritnimi
vysledky, uziteGnou i v klinice a inspirujici v oblasti experimentalni chirurgie se zaméfenim
na problematiku ovarialnich patologie.
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