tkadné. To ma za nasledek rozvoj autoimunitnich tyroiditid, projevujicich
se jako autoimunitni zanét stitné ZIazy. Rozlisuje se nékolik typd tohoto
onemocnéni (1). U Hashimotovy tyroiditidy jsou ve tkani Stitné Zldzy
pritomny predevsim Th1 lymfocyty (5).

Th2 lymfocyty produkuji IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 a IL-13. Podporuji
protildtkovou imunitni odpoveéd; stimuluji zirmé bunky, eosinofily a bazo-
fily. Podporuji produkci viech tiid imunoglobulind véetné IgE a potlacujf
bunécnou imunitu (6, 7, 11). Ovliviuji produkci pamétovych protilatek
aktivovanymi B lymfocyty, které mohou navodit stimulaci nebo inhibici
cilového funkéniho receptoru. Protilatky proti TSH receptoru (TRAK) jsou
stimulujici nebo blokujici — pfi stimulaci receptoru dochdzi k rozvoji
GB tyreotoxikdzy, pfi jeho inhibici k atrofické tyroiditidé. U GB tyreoto-
xikdézy dochdzi k nadmérné tvorbé protildtek, které po vazbé na TSH
receptor podnécuji stitnou zlazu k rlstu a vyssi produkci hormond.
U tohoto onemocnéni také Casto nachdzime endokrinn{ orbitopatii.
Lymfocytarniinfiltrace tyreoidey u GB tyreotoxikdzy je tvorena prevazné
Th2 lymfocyty.

Th1 a Th2 lymfocyty plsobi jako protihraci, reguluji se navzijem
a jejich vybalancovany pomér je znakem dobré imunologické funkce
(3). Cytokiny Th1 a Th2 lymfocytd podporujf rist viastnich bunék a thumf
rist a diferenciaci opacné subpopulace. Pfevaha Thi aktivity se uplat-
Auje u zanétd a nékterych autoimunitnich onemocnéni, pfevaha Th2
aktivity u alergii a nddorovych stavl (4, 5, 10).

Diferenciace Th0 bunék je zavisla na jejich bezprostfednim okolf,
cozlze vyuZitiv lécbé. DHEA (dehydroepiandrosteron) podporuje Thi
diferenciaci a tudiz buné¢nou imunitu. Kortizol a kortikoidy (obecné
imunosuprese s dominantnim vyuzitim kortikoidd a v posledni deka-
dé i biologik, napf. rituximab), pouZivané napf. pti 1é¢bé orbitopatie,
podporuji Th2 lymfocyty a tedy protildtkovou odpoved. Protildtky pfi
Th2 reakci maji ¢asto ochranny charakter proti cytotoxicité. Pfi zméné
na Thi reakci (cytotoxickou) ¢asto dochazi ke zhorseni zdravotniho
stavu pacienta.

Diferenciace Th17 lymfocyta je ovlivnéna pfitomnosti TGF-3
(TGF — transformujici rdstovy faktor, transforming growth factor),
IL-6 a IL-21. Il-6 je produkovan dendritickymi burikami stimulo-
vanymi mikrobidlnim agens, IL-21 zesiluje odpovéd Th17 lymfocy-
td a aktivuje NK buriky. Pro udrzeni a funkci bunék Th17 je ddlezity
IL-23, ktery je produkovdan aktivovanymi makrofagy a dendritickymi
bunkami (3, 7, 10). Th17 lymfocyty jsou prozanétlivé, tvori cytokiny
I1-17, 121, IL-22, IL-6 a TNF-a. Ovliviuji migraci neutrofilt a makrofaga
do mista zdnétu, expanzi myeloidnich, dendritickych i T bunék, tvorbu
antimikrobidlnich peptidd, zvysuji zapojeni dalsich Th17 bunék do
zanétlivého procesu a hraji roli ve slizni¢ni bariéfe (6, 10). Stimulujf
B lymfocyty k produkci protildtek (IgG, IgA, IgM, ale ne IgE). Cytokin
I1-17 zesiluje expresi chemokinl a prozanétlivych faktor(, podporuje
proliferaci, maturaci a migraci neutrofil a monocytl do mista zanétu,
pulsobi kostimulacné na T lymfocyty a zesiluje maturaci dendritickych
bunék (5, 7). Jeho produkce byla prokdzéna u autoimunitnich chorob,
které majf spise chronicky nebo rekurentni priibéh, z AIT zejména u dle
Volpého Hashimotovy tyroiditidy (1, 3, 5-7, 10).

Treg lymfocyty udrzuji imunologickou toleranci tim, ze blokuji
efektorové Th1 lymfocyty a tim destrukci tkdni Tc lymfocyty, tlumi
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aktivaci B lymfocytd, produkci protilatek a funkci APC bunék. Porucha
Vv jejich poctu nebo funkci vede k rozvoji autoimunitnich chorob (5, 8,
10, 11). Treg lymfocyty tlumf aktivitu Th17 lymfocytd, proto je dllezité
sledovat index Th17/Treg. Pfi jeho zvyseni se rozvijeji autoimunitni cho-
roby (3, 6). Zvyseny pocet Th17 lymfocytd mUze hrat roli u Hashimotovy
tyroiditidy, snizeny pocet Treg lymfocytl u GB tyreotoxikozy (12).

Material a metodika

Pro stanoveni Th lymfocytd jsme pouzili pritokovy cytometr
Navios se 3 lasery. PouZili jsme plnou krev, odebranou do zkumavky
s heparindtem sodnym (zeleny uzéveér). Pro stimulaci produkce cy-
tokinl byly pouzity zkumavky DurActive 1 (C11101). Pro zpracovani
bunék jsme pouzili PerFix nc kit (B31167). Pro stanoveni CD znakU
a cytokinl byly pouzity znacené protildtky CD4-APC-Alexa Fluor 750
(A94682) pro vsechny Th lymfocyty, anti-IFN-y-FITC (IM2716U) pro
Th1, anti-IL-4-PE (IM2719U) pro Th2 a anti-IL-17A-Pacific Blue (B76266)
pro Th17 lymfocyty.

Meéfili jsme i dalsi parametry bunécné imunity: Celkové T lymfocyty
(CD34), pomocné Th lymfocyty (CD3+CD4+), cytotoxické Tc lymfocyty
(CD3+CD8+), dvojité negativni T lymfocyty (CD3+CD4-CD8-), regulacni
Treg lymfocyty (CD4+CD25+CD127dim/-), pamétové Th lymfocyty
(CD4+CD45R0O+), naivni Th lymfocyty (CD4+CD45RA+), B lymfocyty
(CD3-CD19+) a NK buriky (CD3-CD16+CD564). Byly vypocteny indexy
IRI (CD4+/CD8+4), Th1/Th2 a Th17/Treg. Pro stanoveni celkovych T,
Th, Tc, dvojité neg. T, B lymfocytd a NK bunék byly pouzity protilatky
CYTO-STAT tetraCHROME CD45-FITC/CD56-RD1/CD19-ECD/CD3-PC5
(6607073), CD8-PC7 (737661), CD16-PE (A07766) a CD4-APC-Alexa Fluor
750 (A94682). Pro stanoveni pamétovych a naivnich Th lymfocyt(
byly pouzity protilatky CD45RO-PE (A07787), CD45RA-ECD (B49193)
a CD4-APC-Alexa Fluor 750 (A94682). Pro Treg lymfocyty jsme pouzili
protildtky CD25-PC5 (IM2646), CD127-PE (B49220) a CD4-APC-Alexa
Fluor 750 (A94682).

Cytometr jsme kalibrovali pomoci Flow-Check Pro Fluorospheres
(A63493). Jako kontrolni materidl byly pouzity IMMUNO-TROL Cells
(6607077) a pro lyzu erytrocytl Versalyse Lysing Solution (A09777).
Ke zpracovani dat byl vyuzit program Navios Software.Ink. Analyzétor
i reagencie byly dodany vyrobcem Beckman Coulter Inc.

Sledovali jsme sérové hladiny TSH, FT3, FT4 (ECLIA, Roche s. 1. 0,
Cobas 6000), protilatek proti TG a TPO (ELISA, Aesku.Diagnostics
GmbH & Co. KG, Immunomat Base), potvrzujici diagnézu AT.

Statistické zpracovani

Soubor tvofilo 136 pacientl s AT (dg E063), 24 muzd (prdmérny
vék 41,0 £ 16,8 let) a 112 zen (pramémy vek 44,6 £ 176 let). Slo o pa-
cienty, u kterych doslo k plnému rozvoji AT a jejiho klinického stavu
(potvrzené laboratorné a sonograficky). Tito pacienti byli substitu¢né
|éceni. Pocatecni fazi onemocnénijsme neméli k dispozici, jelikoz jsme
nasledné pracovisté, kam jsou odesilani pacienti jiz s probihajic terapif
a stanovenou diagnézou. Kontrolni soubor tvofilo 17 zdravych muzd
(prdmérny vek 44,0 £ 5,0 let). Box-Coxova transformace dat, t-testy
a Pearsonova korela¢ni analyza byly provedeny pomoci programu
Statgraphics (Manugistics, USA).
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