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diagnostiku autoimunitnich onemocnéni 3titni Zlazy*

PredloZzena disertadni prace vychdzi z dlouhodobého védeckého zaméfeni
Fingerlandova tistavu patologie Lékafské fakulty KU v Hradci Kralové.

Zakladatel Gstavu Prof. MUDr. Antonin Fingerland vytvafel ve své badatelské
Sinnosti vazané na rozvoj laboratofi zamé&¥eni pracovisteé do oblasti vyzkumu
v ramci bakteriologie a virologie. V ramci této koncepce navazal a rozvijel

imunopatologickou laboratof byvaly asistent a sou¢asny profesor MUDr.
Zdengk NoziCka, CSc.

Diserta¢ni prace vyplyvé z vy$e podminéného laboratorntho zaméfeni, na kterou
navazuje jeji pfedkladate] MUDr. Dimitar Hadzi Nikolov.

Prace je roz&lenéna do 16-ti literarnich usekd, kde podstatnou ¢ast tvori
soudasné poznatky z oblasti imunologie, déle kapitola klasifikace autoimunnich
chorob a piedkladdané metody imunofluorescenéni se zaméfenim k vytéznosti
imunoradiometrické analyzy. Aplikace této metody je vazana na tkaiiovou
strukturu §titné Z14zy s rozvedenim vysledkd. Z histopatologickych jednotek
jsou hodnocené vysledky porovnavany s Hashimotovou thyreoiditidou a fokalni
lymfocytéarni thyreoiditidou. Jednd se o cytohistologicka korelace nalezu.

Disertaéni préce je z hlediska formalniho dokladovana presentaci vysledkd
v pfehlednych tabulkach a grafech, dale s pfesvédéivou fotodokumentaci
a s bohatym literdrnim zdzemim v po¢tu 268 literarnich zdroji.

Podklad pro pfedkladanou disertaéni praci tvoti 21 publikaci autora a 58

pfednasek, nékteré se spoluncasti.



Predlozena prace se vztahuje k jednomu z nosnych programtl ¢innosti
Fingerlandova tstavu patologie, a to k problémovému okruhu
imunopatologickych onemocnéni. V izké spojitosti s touto orientaci bylo i
zavedeni imunofluorescenéni detekce autoprotilatek, jez jsou dilezitym
indikatorem nékterych autoimunitnich onemocnéni. K jejich detekci ¢asto
p‘ouél’vané nepfimé imunofluorescenéni metoda (IMFL) ma vedle svych
vyhodnych rysil (operativnost, pohotovostni aplikace, moznost statimového
vySetfeni, zavislost titru autoprotilatek na tiZi celkového stavu) také i rysy
nevyhodné. Podobné jako v klasické scrologii byla titrace séra shledana
postupem schopnym poskytnout reproducibilni kvantitativni vysledky i pfi
vySetfeni imunoflorescenénim (IMFL).

Okolnosti, e mohutnost fluorescence kolisa a vykazuje rlizny stupen
viditelnych zmén, bylo vyuzito pfi hodnoceni intenzity IMFL nalezd
semikvantitativnim odhadem. Vyvrcholenim této snahy byly pokusy pferodit
IMFL metodiku na exaktni postup a zavést jakousi kvantitativni
imunofluorescenci pii niz by fotometricky odeéitand intenzita fluoreskujicich
stop, méla byt odrazem titru sledované protilatky.

Nekolik let soustavného zajmu odborné literatury o tento problém, ale ukazalo
nerealnost této predstavy a tak je.din)'fm postupem zachycujicim srovnatelné
kvantitativni strinky vySetfeni na autoprotilatky je t€Zkopadna titrace.

V b&zné praxi se klinicti pracovnici ve vét§iné ptipadii spokojili jen se
semikvantitativnim odhadem, tedy jakousi ndhrazku exaktnich vy&islenych
udajt k jejichz dosazitelnosti mezi tim dospél vyvoj imunochemie po izolaci
odpov&dnych antigent.

Autor disertace fesil tyto obecné formulované otazky na konkrétnim problému
diagnostiky lymfocytarnich zanétl Stitné Zlazy, kdy musel konstatovat nesouhlas
mezi vysledky imunofluorescencni detekce autoprotilatek vystupujicimi na
stran¢ jedné a vysledky vySetfeni na stejné protilatky metodou
imunoradiometrickou (IRMA) na strané druhé.

Aby vyuzil vsechny dostupné udaje, zajistil konfrontaci vysledki v daliich,

celkem tfech smérech, jednak porovnanim vysledkd punkéni cytologie Stitné



7lazy s vysledky histologického ovéfeni diagnozy v chirurgickém resekétu, dale
poroVnénim morfologickych (cytologickych a histologickych) vysledki

s vysledky vy3etfeni IMFL a kone&né srovnanim vysledki detekce
autoprotilatek cestou IMFL versus vysledky pétrani po téZe protilatce metodou
IRMA.

Vysetfované skupiny mély dostateCnou pocetnost.

Prva z nich (cytologie versus histologie) méla 182 €lent, druh4 morfologie
versus IMFL 246 &lenti a nejv&tsi z nich (IMFL versus IRMA) méla plnych 973
¢lentl. Srovnavané skupiny nebylo moZno libovolng roziifovat. Zatazeni do
srovnavané skupiny totiZ spo¢ivalo na podmince, aby mél dany piipad

provedeno oboji srovnavané vydetieni,

Ukaézalo se, ze punkéni biopsie, ktera jinak je v diagnostice solitarnich uzld
§titné #14zy naprosto suverénnim prostfedkem, pak u fokalni lymfocytarni
thyreoiditidy (FLT) dosahuje jeji diagnostické pfesnost jen 20%, coZ autor
vysvétluje odbérovou chybou (nezastizeni loZiskového nalezu fokalni
lymfocytarni thyreoiditidy - FLT).

Jde o vyklad, se kterym lze souhlasit vzhledem k tomu, Ze u difuzniho postiZeni
typu Hashimotovy thyreoiditidy je cytologickd pfesnost 75%.

Pokud jde o srovnani vysledki ziskah}’fch IMFL metodou s vysledky
morfologického pFistupu (t.j. cytologie a histologie), pak jejich vzajemna shoda
dosahovala u piipadd Hashimotovy thyreoiditidy zhruba 95% (96% pii vysetfeni
na autoprotilatky proti thyreoglobulinu - TG a 93% pfi vySetieni na protilatky
proti thyreoperoxidédze - TPO).

U piipadu fokélni lymfocytarni thyreoiditidy dosahovala vzijemnd shoda pro
thyreoglobulinové protilatky 63% a pro autoprotilatky proti thyreoperoxidaze
62%.

Jako mimoiadné duleZité se ukazalo, Ze komparativni neshoda jiz d¥ive
konstatovana mezi IRMA a IMFL vysledky nem4 jednotny zaklad, nybrz

naopak strukturalni charakter. RozloZeni neshod je zavislé na intenzité¢ IMFL
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reakce. Néilezy hodnocené pfi IMFL vySetfeni jako negativni jsou ve skutecnosti
ve vynikajici shodé s vysledky (rovnéz negativnimi) ziskanymi IRMA metodou
a to kolem 99% (jak pro thyreoglobulinové protilatky, tak i ve v&ci protilatek
proti thyreoperoxidédze). Dobra shoda panuje také mezi silné pozitivnimi
vysledky imunoflorescenénimi na strané jedné a pozitivaimi udaji poskytnutymi
IRMA metodou na stran& druhé. |

V podrobnostech 83% pro autoprotilatky proti thyreoglobulinu a 67% pro
autoprotilatky proti thyreoperoxidaze.

Naproti tomu vysledky u niZ3ich intenzit IMFL vySetfeni (t.j. na + nebo ++) ve
srovnani s vysledky IRMA je velky pocet neshod, které jejich vyuzZiti

v odpovidajicim rozsahu uvedenych semikvantitativnich hodnot (nizké a stfedni

hodnoty) rusi ba pfimo znemoZiuje.

Z rozboru uvedenych Gdajd pak autor navrhuje opatfeni pro praktickou
diagnostiku, kterd by méla prispét k eliminaci hrozicich, ale nyni
predvidatelnych chyb.

I toto je tfeba povaZovat za novy poznatek upozoriiyjici na problematické useky

IMFL pozitivit, coZ umoZzituje vyhnout se hrozicim chybnym zavérim.

Aktualita zvoleného tématu je hodnotitelnd ze dvou stran. Jednim z nich je
biologicka a laboratorni stranka problému, kterd je v praci sledovana snahou o
co nejvetsi zpfesnéni navzajem porovndvanych metod. Druhou strankou je

otdzka hospodarného vyuziti stavajici pfistrojové techniky.

Po formalni strance ma prace néleZité clenéni, pouze kapitola tykajici se
materidlu, metodik a vysledki s pfisluSnymi diskuzemi jsou seskupeny do ti
relativné samostatnych oddilt odpovidajicich vztahfim uvnitf porovnavanych

skupin.

K prednostem prace patii to, Ze invenéné je pojato feSeni vztahl mezi
metodikami IMFL a IRMA, kde pro nesnadnou podetni podchytitelnost bylo
sahnuto k FeSeni grafickému. Autor pouzil k vytvoreni grafu pocitade. Takze

préce plisobi pfesvédCivym dojmem, Ze jde o pojednani z 21. stoleti.



Z technického hlediska je spis pfedstavovéan 128 strdnkami, z nichZ vlastni stat’
mad 36 stran, pfedmluva 3 stranky, seznam zkratek 2 stranky, podékovén{ 1
stranku, dale 8 graffy, 6 obrazki a 10 tabulek. Dale je 23 stran vénovano
literdrnim citacim (celkem 268 poloZek). 56 citaci nenf star§ich nez 10 let a 33
citaci nenf star§ich nezli 5 let.
K méné piiznivym rystim prace patii zvla§ini kostrbaty jazyk (ale bez
gramatickych chyb) a zatiZeni textu nadmérnym didaktismem vysvéthijicim i
obecn€ znamé pojmy.
Vlastn{ posléani odborného textu disertace neni t€mito forméalnimi nedostatky
nijak dotéeno. |

Autor pfedloZené disertace nazvané: ,,Optimalizace metodického repertoaru
urceného pro laboratorni diagnostiku autoimunitnich onemocn&ni §titné zlazy
zvl4d] samostatnou vyzkumnou prici, proved] vyt¥idéni archivovaného
materidlu podle jednotného hlediska, dokazal zvolit upotiebitelné metodiky a ze
ziskanych elementarnich poznatki vyvodil zavéry, které podrobil vyvaZenému a
stiizlivému rozboru. Prace vyhovuje poZadavkiim kladenym pfislu§nymi
predpisy na doktorskon disertaci.

ZAaver:

Doporucuji, aby na zakladé predloZené prace byla jejimu autorovi MUDr. HadZi
Nikolovovi povolena obhajoba doktorské disertace v ramei fizeni sméfujiciho

k ziskani védecké hodnosti PhD. v souladu s podminkami, které vypo&itava

§ 47, odst. {4) a (5) zdkona 111/1998 Sb.

V Ostraveé dne 2.5.2006

doc. MUDr. Jaroslav Horacek, CSc.

vedouci Ustavu patologické anatomie ZSF QU



