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Souhrn: Autoimunitni tyreoiditida se jako organové specifické autoimunitni onemocnéni vyskytuje nejen v podobé samostat-
ného poskozeni stitné zlazy, ale i ve vazbé na fadu autoimunitnich endokrinopatii. Byla sledovina geneticka predispozice v ob-
lasti HLA antigenti u takto diagnostikované autoimunitni tyroiditidy a ukdzalo se, Ze genetickd predispozice u samostatné
autoimunitni tyroiditidy je odlisna ve srovnani s vyskytem vazajici se na endokrinni polyglandularitu. U vybranych skupin
autoimunitni tyroditidy byl sledovan i vliv vnéjsich faktorti na rozvoj autoimunitniho procesu, a to jak vliv tézkych kovi, tak
vliv infekéniho agens - Helicobacter pylori. I tyto vlivy mély odlisny charakter aktivace autoimunitni tyroiditidy v zavislosti na sa-
mostatném projevu ¢i ve vazbé na autoimunitni polyglanduldrni syndrom IL typu, ¢i na skupinu polyglanduldrni aktivace autoi-
munity. Zavérem této studie vznikd predpoklad, Ze autoimunitni tyroiditida je souborem klinickych syndromii v zavislosti na ak-
tivaci autoimunitniho procesu a nejedna se o striktné geneticky a epigeneticky charakterizovanou nozologickou jednotku.

Kli¢ova slova: autoimunitni tyroiditida - autoimunitni polyglanduldrni syndrom - polyglanduladrni aktivace autoimunity -
HLA antigeny - Helicobacter pylori - tézké kovy

Autoimmune thyroiditis - selected etiopathogenic mechanisms

Summary: Autoimmune thyroiditis occurs as organ specific autoimmune disease not only as an isolated impairment of thyroid
gland, but also linked to many autoimmune endocrinopathies. Genetic predisposition in the area of HLA antigens was followed
up by patients with autoimmune thyroiditis diagnosed in this way and it appeared that genetic predisposition in isolated
autoimmune thyroiditis is different when compared to the occurrence linked to endocrine polyglandular disease. In selected
groups of patients with autoimmune disease also the influence of extraneous factors on the development of the autoimmune
process was followed up, namely the influence of heavy metals and the influence of infectious agent - Helicobacter pylori. These
factors have a different character of activation of autoimmune thyroiditis too, depending on the character of its manifestation
as isolated disorder or in link to autoimmune polyglandular syndrome type II, or in link to the group of polyglandular activa-
tion of autoimmunity. To conclude, this study leads to the assumption, that autoimmune thyroiditis is a set of clinical syn-
dromes that depends on the activation of the autoimmune process, rather than a strictly genetically and epigenetically charac-
terized nosological unit.

Keywords: autoimmune thyroiditis - autoimmune polyglandular syndrome - polyglandular activation of autoimmunity - HLA
antigens - Helicobacter pylori - heavy metals
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Uvod

Autoimunitni endokrinopatie jsou fa-
zeny mezi organové specifickd autoi-
munitni onemocnéni. Nejcastéjsimi
autoimunitnimi endokrinopatiemi,
se kterymi se setkdvame jak v imu-
nologické tak endokrinologické am-
bulanci, jsou autoimunitni tyreopatie
- predevsim autoimunitni tyreoiditi-
dy (AT). AT mohou byt charakteri-
zovany nékolika zptisoby. Napriklad

dle vyskytu, se AT vyskytuje bud jen
samostatné nebo také ve vazbé na
zndmé autoimunitni polyglandu-
larni syndromy (APS) typ I-III [1].
V poslednich letech jsme s profeso-
rem Zamrazilem sledovali pacienty
s AT, u kterych dochéazelo k vzdjemné
asociaci dal$ich subklinickych auto-
imunitnich endokrinopatii, u kterych
jesté nedoslo k rozvoji plného klinic-
kého obrazu, a tuto skupinu jsme

nazvali ,polyglanduldrni aktivace
autoimunity“ (PAA) [2,3]. AT se déle
mohou délit dle klinické charakte-
ristiky [4] na Hashimotovu tyroiditi-
du, silentni tyroiditidu, juvenilni
tyroiditidu, poporodni tyroiditidu,
atrofickou tyroiditidu a chronic-
kou fibrézni tyroiditidu. V nasi am-
bulantni praxi, jejiz dlouholetym
vidéim predstavitelem je profesor
Zamrazil, se nejcastéji setkdvime
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s Hashimotovou tyroiditidou, jejimz
podkladem je lymfocytarni infiltrace
stitné zlazy.

K tomu, aby mohlo dojit k rozvoji
autoimunitni tyreoiditidy, je nezbyt-
nd genetickd predispozice, kterd je
vazana predev§im na antigeny HLA
systému. Tato genetickd predispozi-
ce je nezbytn4, ale pro rozvoj autoi-
munity ne zcela dostac¢ujici a pfi roz-
voji autoimunitniho onemocnéni se
uplatnuje fada dalsich mechanizm?.
Jako vétsina autoimunitnich chorob
maji autoimunitni tyreopatie poly-
genni zaklad. Nejdulezitéj$im gene-
tickym faktorem se zdd byt poly-
morfizmus hlavniho histokompati-
bilitniho komplexu, MHC (HLA
u ¢lovéka). HLA antigeny se uplatiiu-
ji ve vSech funkénich souvislostech
predevsim jako HLA restrikce, selek-
ce jednotlivych peptidt a prezentace
antigennich $tépt. Je prokdzano, ze
u autoimunit hraje primarni tlohu
vazba HLA alel s peptidy virového
a bakterialniho ptivodu podobnych
peptidim vlastnich tkani, a dusled-
kem je klonalni expanze auto-
reaktivnich T lymfocyta. HLA haplo-
typy samy ziejmé nejsou izolované
etiopatogenetickym faktorem. Do-
kladem je to, ze tytéz kritické haplo-
typy, které jsou pfitomny u nemoc-
nych, jsou i u zdravych jedinct [S].
Pro riziko vyskytu autoimunitni ty-
reopatie svédci vyskyt HLA-B8, B15
aB5aDR3aDR 4[6]. UAPSIL typu,
jehoz soucasti mulize autoimunitni
tyreoiditda byt, byla posidna vazba
na HLA-DR3/DR4, HLA-DQ2/DQS8,
HLA-DRB1%*0404, HLA-DQA1*0301
[7,8]. Kromé gent HLA systému se
mohou déle uplatnit defekty apop-
totickych gent (Fas/FasL, Bcl 2), po-
lymorfizmus mikrosatelitnich gent
- SSPL (napf. poruchy CTLA4 u GB
tyreotoxikézy) a genové mutace ve-
douci k imunodeficitnim stavim
(napf. lymfoprolifera¢ni defekt - gen
Fas) [9,10].

Ze zevnich pficin jsou nejvyznam-
néjsi virové, bakterialni a parazitirni
infekce. Infekénim agens je pfisuzo-
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van nejvétsi podil na indukei autoi-
munity, 1 kdyz zatim Zadné infekéni
agens neni pfimo asociovano s kon-
krétni autoimunitni chorobou. Nej-
Castéj$im infekénim agens jsou viry
(napf. EBV), které se mohou uplatnit
fadou rtiznych mechanizmd, a to po-
zménénim autoantigenti (neoantigen),
permanentni expresi virového pro-
teinu na povrchu epitelidlni bunky
a indukci HLA antigent na téchto
bunkéch [11,12]. Z bakteridlnich in-
fekei se jiz dlouhou dobu poukazuje
na vztah mezi gastrointestindlnimi
patogeny a autoimunitni tyreoiditi-
dou. Mezi nejéastéji studované pato-
geny patii Yersinia enterocolitica, pre-
dev$im u Gravesovy-Basedowovy ty-
reotoxikdzy, a v soucasnosti stle vice
diskutovany Helicobacter pylori [13,14].
Helicobacter pylori je gramnegativni
bakterie kolonizujici gastrointesti-
nalni trake ¢lovéka a je hlavni prici-
nou peptické viedové choroby a je to
hlavni rizikovy faktor pro vznik
karcinomu zaludku. Byla popsina
i jeho role jako mozného patogene-
tického Cinitele u fady extradi-
gestivnich onemocnéni [15]. V sou-
casné dobé pribyva dakazit o jeho
vyrazné roli v etiopatogenezi autoi-
munitnich tyreopatii. U pacientt
s riznymi formami autoimunitnich
tyreopatii byla popsina zvySend pre-
valence infekce Helicobacter pylori, coz
bylo prokdzino nilezem zvySenych
hladin protilatek IgG proti Helicobacter
pylori a vysledky dechovych testt [14].
Bertalot popsal pokles titru antity-
reoidélnich autoprotilatek po eradi-
kaci infekce Helicobacter pylori a zdu-
razniuje nutnost vySetfeni pacient(
s autoimunitni tyreoiditidou na pfi-
tomnost infekce Helicobacter pylori
s o¢ekavanim efektu klinického zlep-
$eni pfindsejiciho eradikace [16]. La-
rizza et al prokazali signifikantni
interakci mezi HLA-DRB1#0301 a in-
tekci Helicobacter pylori u déti s autoi-
munitni tyroiditiou, a téZ doporucuji
eradikaci Helicobacter pylori u déti
s autoimunitni tyroiditidou a/nebo
s vazbou na genetickou predizpozici

[17].Jsou vSak také néktef{ autofi, pre-
devsim gastroenterologové, ktefi zpo-
chybnuji vztah mezi Helicobacter pylori
a autoimunitnimi tyreopatiemi [18].

Mezi dalsi vyznamné zevni faktory
hrajici vliv v etiopatogenezi autoi-
munitnich tyreopatii patii tézké ko-
vy. V literatufe byla v souvislosti s pu-
sobenim nékterych tézkych kovt
(rtut, paladium, nikl, chrom, kobalt,
zlato) popsdna mimo autoimunit-
nich endokrinopatii fada nejriznéj-
sich chorob: kontaktni alergie, kozni
priznaky, mirnd ledvinna dysfunkece,
pneumokoniéza, kontaktni stoma-
titida ¢i parodontitida, dstni lichen
planus, vznik rezistence na antibioti-
ka, dokonce i neplodnost u muzt
[19-24]. Lidsky organizmus je v ne-
ustalé interakei s kovy a jejich slouce-
ninami. Nékteré jsou ve stopovém
mnozstvi pro normalni funkei orga-
nizmu nezbytné, jiné naopak ptisobi
na organizmus toxicky. Rozhodujici
je i mnozstvi kovu a délka expozice,
nebot i kov neskodny a prospésny
pro organizmus se ve vét§im mnoz-
stvi a pfi opakované a dlouhé expozi-
ci muize stat alergenem ¢i toxickou
latkou [25]. Hypersenzitivita na kovy
a jejich slouceniny je reakci alergenu
s efektorovym lymfocytem T, ktery je
senzibilizovan na specificky alergen
predchozi expozici. Efektorovy T lym-
focyt je pii setkdni s alergenem akti-
vovan a vytvari cytokiny. Vysledkem
je infiltrace mononukledrnimi buri-
kami nahromadénd v pruibéhu né-
kolika dnti. Vysledny zinét miize
probihat na kazi anebo kdekoliv
v organizmu, kde jsou deponovany
ionty kovut [26]. Napriklad dentdlni
amalgam je v lidském téle hlavnim
zdrojem anorganické reuti [27] a po-
vazuje se za dulezity rizikovy faktor
pro pacienty s autoimunitnimi
tyreoiditidami [28].

V nasi praci jsme se zaméfili na sle-
dovani genetické predispozice v ob-
lasti HLA systému u pacientl s izo-
lovanou AT a autoimunitni tyreoidi-
tidou, ktera se vyskytuje u pacientt
s PAA a APSII. typu a cilem bylo zjis-
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tit, zda genetické vazba AT, vyskytu-
jici se v téchto 3 odlisnych projevech,
je stejnd nebo odlisna. Dal$im cilem
bylo téz potvrdit odlisnost vlivu vy-
branych vnéjsich fakrorti (tézké ko-
vy, infekce Helicobacter pylori) na roz-
voj autoimunitni tyroiditidy ve vaz-
bé na odlisné projevy (izolovani AT,
soucast PAA a APS II. typu).

Materidl a metodika

1. HLA typizace

Soubor

Probandi byli vybrini z pacientt
Endokrinologického tstavu v Praze
a 3. interni kliniky 1. LF UK a VFN
v Praze.

Na zékladé detekce orgdnové spe-
cifickych autoprotilatek a klinické-
ho stavu jsme vybrali 3 skupiny:

A. skupina 30 pacientli s autoimu-
nitni tyroiditidou

B. skupina 20 pacientt s PAA

C.skupina 10 pacientd s APS II
(Addisonova choroba s autoimu-
nitni tyroiditidou a/nebo diabe-
tes mellitus - DM 1. typu).

Jako kontrolni data slouzila data
alelické frekvence HLA od zdravych
dércti krve kavkazského typu.

Pramérny vék pacientt ve skupiné
A byl 45,6 let, ve skupiné B 43,9 let,
ve skupiné C 42,4 let. Skupinu A tvo-
filo 27 Zen a 3 muzi, ve skupiné B by-
lo 19 Zen a 1 muz, ve skupiné C bylo
8 Zen a 2 muzi.

Diagnéza autoimunitni tyroditidy
byla stanovena na zakladé sonogra-
fického nalezu a pozitivity protila-
tek proti tyreoiddlni peroxidize
(TPO) a/nebo tyreoglobulinu (Tgl).
Pacienti byli sledovani v Endokrino-
logickém tstavu vice nez 10 let.

Do skupiny PAA byli zafazeni pro-
bandi s autoimunitni tyroiditidou
a laboratornim nalezem pozitivity dal-
$i organové specifické autoprotilatky.

Pacienti s APS II. typu byli vybrani
na zakladé anamnestickych dat o adre-
nokortikdlni nedostate¢nosti, pozi-
tivity autoprotildtek proti 21-hydro-
xyldze (21-OH), TPO a/nebo Tgl a/ne-

bo pozitivity protilatek proti dekar-
boxyldze kyseliny glutamové (GAD).
V dobé studie vsichni pacienti uziva-
li substitué¢ni terapii kortikosteroidy.

Metodika

Z periferni krve byla modifikovanou
metodou podle Millera izolovana ge-
nomickad DNA. HLA typizace v loku-
sech HLA-A, HLA-B a HLA-DR byla
provedena metodou alelové specific-
ké PCR a frekvence ve skupinach by-
la porovndna mezi sebou a s kontro-
lami - zdravi darci krve kavkazského

typu.

Statistické zhodnoceni
Dvoustrannym Fisherovym exaktnim
testem byla porovnana alelicka frek-
vence mezi skupinami a zdravymi
kontrolami.

2. stanoveni protilatek

proti Helicobacter pylori v séru

Soubor

Probandi byli vybrdni z pacientt
Endokrinologického tstavu v Praze
a 3. interni kliniky 1. LF UK a VEN
v Praze.

Na zikladé detekce organové spe-
cifickych autoprotilatek a klinické-
ho stavu jsme vybrali 4 skupiny:
A.skupina 23 pacientll s autoimu-

nitni tyroiditidou
B. skupina 30 pacientti s PAA
C. skupina 7 pacientt s APS II (Ad-

disonova choroba s autoimunitni

tyroiditidou a/nebo DM 1. typu)
D. skupina 30 zdravych kontrol bez

autoimunitni endokrinopatie.

Pramérny vék pacientt1 ve skupiné
A byl 49,2 let; ve skupiné B 46,9 let;
ve skupiné C 45,9 let a ve skupiné
D 33,9 let. Skupinu A tvotilo 21 zen
a 2 muzi, ve skupiné B bylo 29 zen
a 1 muz, ve skupiné C bylo 5 Zen
a 2 muzi a skupinu D tvofilo 16 Zen
a 14 muza.

Metody
Kvantitativni stanoveni protilatek
proti Helicobacter pylori v sérech vy-
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Setfovanych osob bylo provadéno ve
tiiddch IgG, IgA a IgM komer¢nimi
testy (EIA- H. pylori, Test-Line, CR),
vyjadieno indexem pozitivity IP (IP =
pomér pramérnych absorbanci tes-
tovaného séra a cut-oft ) a hodnoce-
no jako pozitivni pro IP > 1,2 a jako
hraniéni IP 0,8-1,2.

V sérech vsech sledovanych skupin
byly soucasné stanoveny pomoci ko-
merc¢niho kitu (BLOT Helicobacter
pylori IgG a IgA, Test-Line, CR) pro-
tilatky ve tridach IgG a IgA proti se-
parovanym antigentim Helicobacter
pylori: 120 kDa (CagA), 87 kDa (Va-
cA), 33 kDa, 30 kDa, 29 kDa, 26 kDa,
19 kDa, 17 kDa. Jako pozitivni byla
hodnocena séra reagujici s jednim
z antigentl: 120 kDa (CagA), 87 kDa
(VacA), 33 kDa, nebo minimalné se
dvéma antigeny: 30 kDa, 29 kDa,
26 kDa, 19 kDa, 17 kDa.

Statistické zhodnoceni

Statistické hodnoceni dat bylo pro-
vedeno pomoci dvoustranného Fishe-
rova exaktniho testu pomoci statis-
tického baliku R [29].

3. Stanoveni intolerance na kovy

Soubor

Probandi byli vybrani z pacientt En-

dokrinologického tstavu v Praze. Na

zakladé detekce organové specific-

kych autoprotilatek a klinického sta-

vu jsme vybrali 3 skupiny:

A.skupina 12 pacientll s autoimu-
nitni tyroiditidou, vékovy prameér
493 let

B. skupina 10 pacienttt PAA, vékovy
prameér 50,2 let

C. kontrolni skupina 13 probanda
bez autoimunitni endokrinopa-
tie, popula¢ni vzorek vékovy pri-
mér 41,7 let.

Metody

Stanoveni intolerance na kovy bylo
provedeno testem Melisa™ (modifika-
ce testu blastické transformace). Tato

metoda je patentovana prof. V. Stej-
skal(ova) ve Svédsku [28].
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Statistické zhodnoceni

Statistické hodnoceni dat bylo pro-
vedeno pomoci dvoustranného Fishe-
rova exaktniho testu.

Vysledky

1. HLA typizace

Porovnani skupiny A se skupinami
B a C a s kontrolni skupinou

Ve skupiné A jsme nalezli statisticky
vyznamné vy$si vyskyt HLA-A24
(21,7 %) v porovnani se skupinou B
(5,0 %; p = 0,024) a s kontrolami (8,5 %;
p =0,007). Dale jsme nalezli statistic-
ky vyznamné vyssi vyskyt HLA-B27
(15 %) a HLA-DRI11 (20 %) v porov-
nani s kontrolami (4,2 %; p = 0,01)
(8,5 %; p = 0,013).

Porovnani skupiny B se skupinami
A a C a s kontrolni skupinou

Ve skupiné B jsme nalezli statisticky
vyznamné vyssi vyskyt HLA-A3 (25 %)
v porovnani se skupinou A (10 %;
p=0,043) a s kontrolami (11,8 %;
p=0,047). Déle jsme ve skupiné B
nalezli statisticky vyznamné vyssi vy-
skyt HLA-B8 (22,5 %) v porovndni se
skupinou A (8,3 %; p = 0,045) a s kon-
trolami (8,6 %; p = 0,012).

Porovnani skupiny C se skupinami
A a B a s kontrolni skupinou

Ve skupiné C jsme nalezli statisticky
vyznamné vy$$i vyskyt HLA-DR3
(30 %) v porovnani se skupinou A
(10 %; p = 0,040) a s kontrolami (9,8 %;
p = 0,047). Dale jsme nalezli statistic-
ky vyznamné vys$si vyskyt HLA-BS
(30 %) v porovnani se skupinou A
(8,3 %; p = 0,024) a s kontrolami (8,6 %;
p = 0,007).

V grafech 1-3 je znazornéna alelic-
ka frekvence HLA-A (graf 1), HLA-B
(graf 2) a HLA-DR (graf 3) v jednot-
livych skupinach.

2. Stanoveni protilatek

proti Helicobacter pylori v séru

Tab. 1. sumarizuje vysledky ziskané
metodou ELISA v jednotlivych
skupinach.
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Graf 1. Alelicka frekvence HLA-A ve skupinich A (autoimunitni
tyreoiditida), B (polyglandularni aktivace autoimunity), C (autoimu-
nitni polyglanduldrni syndrom II. typu) a ve skupiné kontrol.

* oznacuje statisticky vyznamny rozdil (p < 0,05) v porovnani s kontrolami
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Graf 2. Alelickd frekvence HLA-B ve skupinich A (autoimunitni
tyreoiditida), B (polyglandularni aktivace autoimunity), C (autoimu-
nitni polyglanduldrni syndrom II. typu) a ve skupiné kontrol.

* oznacuje statisticky vyznamny rozdil (p < 0,05) v porovnani s kontrolami

ELISA metoda

Protilatky proti Helicobacter pylori

IgG jsme nalezli u 26 % ve skupiné A,

u 17 % ve skupiné B, u 29 % ve skupi-

né Cau 13 % ve skupiné D.
Protilatky proti Helicobacter pylori

IgA jsme nalezli u 39 % ve skupiné A,

u 30 % ve skupiné B, u 29 % ve skupi-
né Cau7 % ve skupiné D.

Protilatky proti Helicobacter pylori
IgM jsme nalezli u 17 % ve skupiné
A, u 17 % ve skupiné B, u 29 % ve sku-
piné C au 17 % ve skupiné D.
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Ve skupinich A, B, C jsme nalezli
vy$si vyskyt protilatek IgA a IgG proti
Helicobacter pylori v porovnani se sku- 35% A
pinou D, avsak statisticky vyznamné . =B
vyssi vyskyt byl pouze ve tiidé IgA 30% c
u skupiny A a B (p < 0,05). Vysledky ® kontroly
jsou znazornény ve grafu 4. 25%

Protilatky proti Cag antigenu jsme 20%
nalezli u 13 % ve skupiné A, u 7 % ve
skupiné B, u 0 % ve skupiné Cau 20 % 15 %

ve skupiné D. Vzhledem k malému
poctu probandt ve skupinach, ze- 10 %
jména ve skupiné C, nebyly tyto vy-
sledky statisticky vyznamné. 5%

Kvalitativni detekce protilatek 0%
pomoci imunoblotu

U vSech probandu byly detekovany
protilatky proti separovanym antige-  Graf 3. Alelicka frekvence HLA-DR ve skupinich A (autoimunitni
nam Helicobacter pylori 120 kDa (Ca-  tyreoiditida), B (polyglandularni aktivace autoimunity), C (autoimu-
gA), 87 kDa (VacA), 33 kDa, 30 kDa,  nitni polyglanduldrni syndrom II typu) a ve skupiné kontrol.

29 kDa, 26 kDa, 19 kDa, 17 kDa ve  *oznacuje statisticky vyznamny rozdil (p < 0,05)

tiidach IgG a IgA. v porovnani s kontrolami
Tab. 1. Zikladni statistika pro stanoveni protilatek proti Helicobacter pylori ve tfidach IgG, IgA, IgM
a CagA IgG metodou ELISA, vyjadiené pomoci indexti pozitivity, provedené v sérech pacienti jed-
notlivych skupin (skupina A - pacienti s izolovanou autoimunitni tyroiditidou, skupina B - pacienti
s polyglanduldrni aktivaci autoimunity, skupina C - pacienti s autoimunitnim polyglandulirnim syn-
dromem II. typu, skupina D - zdravé kontroly).
Skupina protilatka N pocet priumérny sm. mediin dolni horni

pozitivnich* 1P odchylka kvartil kvartil

A+B+C+D IgG 90 14 0,94 0,89 0,68 0,42 0,99
A IgG 23 6 1,09 0,91 0,77 0,49 1,65
B IgG 30 5 0,99 1,15 0,60 0,42 0,88
C IeG 7 2 0,91 0,63 0,77 0,41 1,25
D IeG 30 4 0,78 0,58 0,63 0,39 0,82
A+B+C+D IeA 90 6 1,03 1,01 0,78 0,47 1,17
A IgA 23 9 1,35 1,22 1,00 0,85 1,41
B IgA 30 9 1,18 1,18 0,84 0,48 137
C IgA 7 2 1,04 0,58 0,74 0,70 1,30
D IgA 30 2 0,64 0,53 0,56 0,33 0,78
A+B+C+D IgM 90 S 0,75 0,51 0,60 0,36 1,06
A IgM 23 4 0,67 0,54 0,51 0,21 0,94
B IgM 30 S 0,86 0,53 0,68 0,51 1,07
C IgM 7 2 0,73 0,51 0,41 0,35 1,38
D IgM 30 5 0,71 0,48 0,58 0,36 1,02
A+B+C+D CagA IgG 90 6 0,36 0,71 0,06 0,03 0,23
A CagA IgG 23 3 0,39 0,84 0,04 0,03 0,26
B CagA IgG 30 2 0,23 0,66 0,03 0,02 0,08
C CagA IgG 7 0 0,08 0,08 0,04 0,03 0,19
D CagA IgG 30 6 0,52 0,72 0,14 0,09 0,96
*pozitivni, kdyz je IP > 1,2
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Graf 4. Vyskyt tfid IgG, IgA a IgM protilitek proti Helicobacter pylori
detekovanych metodou ELISA ve skupinich A (autoimunitni tyroi-
ditida), B (polyglandularni aktivace autoimunity), C (autoimunitni
polyglanduldrni syndrom II. typu) a ve skupiné kontrol.

* oznacuje statisticky vyznamny rozdil (p < 0,05) v porovnani s kontrolami
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Graf 5. Vyskyt protilitek tfidy IgG proti jednotlivym antigentim
Helicobacter pylori detekovanych pomoci imunoblotu ve skupinich
A (autoimunitni tyroiditida), B (polyglanduladrni aktivace autoimu-
nity), C (autoimunitni polyglandularni syndrom II. typu) a ve skupiné
kontrol.

* oznacuje statisticky vyznamny rozdil (p < 0,05) v porovnani s kontrolami

Imunoblot IgG: U skupiny A jsme
nalezli statisticky vyznamné vyssi vy-
skyt protilatek proti VacA (p = 0,01),
proti 30 kDa antigenu (p = 0,001),
proti 17 kDa antigenu (p = 0,008)
v porovnani se skupinou D. U skupi-
ny C v porovndni se skupinou D pro-
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tilitek jsme nalezli statisticky vy-
znamné vyssi vyskyt protilatek proti
30 kDa antigenu (p = 0,037).

Imunoblot IgA: U skupiny A jsme
nalezli statisticky vyznamné vys$si
vyskyt protilatek proti 17 kDa anti-

genu (p = 0,0015) v porovnini se
skupinou D.

Vysledky imunoblotu ve tiidé IgG
zobrazuje graf 5, imunoblotu ve tii-
deé IgA graf 6.

3. Intolerance na kovy
U skupiny A jsme nalezli vazbu k pre-
citlivélosti na stfibro, anorganickou
a organickou rtut, nikl a cin (p < 0,05).
U skupiny B jsme nalezli vazbu
k precitlivélosti na zlato, anorganic-
kou a organickou rtut, nikl a platinu
(p < 0,05)
Vysledky jsou znazornény v grafu 7.

Diskuse

V na$i praci jsme si polozili nékolik
cilt. Prvnim cilem bylo zjistit, zda
genetické vazba AT, vyskytujici se
v 3 odlisnych projevech (izolovana
AT, PAA, APS I1), je stejnd nebo odlis-
nd. Jako marker genetické predispo-
zice jsme si zvolili expresi antigent
HLA systému. Z literatury je znamo,
ze u APS II. typu je vazba na HLA-
DR3/DR4, HLA-DQ2/DQ8, HLA-
DRB1*0404, HLA-DQA1*0301 [7,8].
Vysledky nasi prace ukazuji na rozdi-
ly v HLA systému mezi izolovanou
autoimunitni tyreoiditidou a obéma
skupinami s ,polyglanduldrnimi
projevy“, a to jak pacienty s PAA, tak
pacienty s APS IL. typu. Mezi PAA
a APS II. typu jsme nenalezli statis-
ticky vyznamny rozdil v alelické frek-
venci HLA-B8 a HLA-DR3. Ty jsou
povazovany za dutlezité rizikové alely
pro rozvoj polyglandularity.

Dalsim cilem bylo potvrdit odlis-
nost vlivu vybranych vnéjsich faktort
(tézké kovy, infekce Helicobacter pylo-
7i) na rozvoj autoimunitni tyroiditi-
dy ve vazbé na odlisné projevy (izolo-
vand AT, soucast PAA a APS IL typu).

Vztah infekce Helicobacter pylori
k autoimunitni tyroditidé byl cilem
zajmu fady praci [14,16,30,31]. Moz-
nym mechanizmem, kterym infekce
Helicobacter pylori muze patogene-
ticky ptisobit na organizmus, je in-
dukce autoimunitni reakce pomoci
mechanizmu molekuldarnich mimiker
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[32,33]. Eradikace infekce Helicobac-
ter pylori vede tézZ k redukci sympto-
mu autoimunitniho procesu, jako je
pokles tyreoidalnich autoprotildtek
[16]. Ve shodé s jinymi autory [14,30,
31] jsme prokazali vazbu infekce He-
licobacter pylori k autoimunitni tyroi-
ditidé (klinickymi a laboratornimi
pristupy) u vsech 3 skupin pacienttt
(AT, PAA, APS II). Vyskyt protilatek
proti Helicobacter pylori byl statisticky
vyznamné vyssi ve tiidé IgA u skupi-
ny A (pacienti s izolovanou autoimu-
nitni tyroiditidou) a ve skupiné B
(pacienti s PAA).

Dtlezitym nélezem byla rozdilna
exprese antigent v jednotlivych sku-
pindch. Kvalitativhim stanovenim
protilatek proti Helicobacter pylori ve
tiidé IgG jsme nalezli vyssi expresi
antigenti VacA a 30 kDa antigenu ve
skupiné A (izolovand autoimunitni
tyroiditida) a 30 kDa antigenu ve
skupiné C (APS type II). Ve tfidé IgA
jsme prokazali statisticky vyznamné
vyssi expresi 17 kDa antigenu pouze
u skupiny A.

V ramci sledovani precitlivélosti na
kovy jsme u skupin PAA a AT proka-
zali precitlivélost na odli$né kovy.
Poukazali jsme na odlisSnosti v pre-
citlivélosti na jednotlivé skupiny téz-
kych kovti u rtznych autoimu-
nitnich endokrinopatii. Domnivime
se, ze odli$né kovy mohou vést u roz-
dilné geneticky determinovanych je-
dinctt k raznym klinickym projeviim.
Ukazalo se také, ze precitlivélost
k tézkym koviim se miize vyvinout
statisticky vyznamnéji u pacientl
nesoucich antigeny HLA DR4 [34].

Nase vysledky exprese HLA antige-
nt ukazuji na genetickou rozdilnost
mezi izolovanou autoimunitni tyroi-
ditidou a obéma skupinami s ,po-
lyglandularnimi projevy“ (PAA a APS
II). Tyto dvé skupiny s ,polyglandu-
larnimi projevy” maji velmi malou
genetickou odli$nost, rozdilny kli-
nicky vyvoj zalezi pravdépodobné na
epigenetickych faktorech. Rozdilné
nélezy v séropozitivité Helicobacter py-
lori ve v8ech tiech skupinach nds ve-
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Graf 6. Vyskyt protilatek tridy IgA proti jednotlivym antigeniim
Helicobacter pylori detekovanych pomoci imunoblotu ve skupinich
A (autoimunitni tyreoiditida), B (polyglanduladrni aktivace auto-
imunity), C (autoimunitni polyglanduldrni syndrom II. typu)

a ve skupiné kontrol.

* oznacuje statisticky vyznamny rozdil (p < 0,05) v porovnani s kontrolami
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Graf 7. Vyskyt precitlivélosti na kovy detekované metodou MELISA
ve skupinach A (autoimunitni tyreoiditida), B (polyglandularni
aktivace autoimunity) a ve skupiné kontrol.

* oznacuje statisticky vyznamny rozdil (p < 0,05) v porovnani s kontrolami

dou k zavéru, Ze epigeneticky vliv in-
fekce Helicobacter pylori a distribuce
individuélnich antigenti jsou odlisné
u vsech tfi skupin s pritomnosti
autoimunitni tyroiditidy. Ur¢ity roz-
dil jsme zjistili i v precitlivélosti na
kovy odlisné kovy, coz hraje téz roli

epigenetického faktoru u autoimu-
nitnich tyroiditid.

Tyto vysledky nds vedou k zavéru,
Ze autoimunitni tyroiditida nemusi
reprezentovat samostatnou nozolo-
gickou jednotku, ale je spiSe proje-
vem rtiznych klinickych syndromu
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s rozdilnymi genetickymi a epigene-
tickymi faktory a domnivime se, Ze
autoimunitni tyreoiditida pfi PAA je
odli$nou nozologickou jednotkou
(na rozdil od izolované autoimu-
nitni tyreoiditidy).

Prace vznikla za podpory grantu IGA
MZ CR 8115-3.
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