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Oponentsky posudek dizertacni prace

MUDr. Anety Sykorové, Iékarky Détské kliniky Lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni
nemocnice v Plzni, studentky doktorského studijniho programu Pediatrie na Lékaiské fakulté
Univerzity Karlovy v Plzni, zpracované na téma: ,Vyhleddvani a hodnoceni zavainosti
endotelidlni dysfunkce u déti s chronickym autoimunitnim onemocnénim".

PredloZend prace je Clenéna zvyklym zpusobem, pfi jejim studiu je ¢tenafi nabidnuto 10
stran teoretického uvodu, 34 stran vlastni prace autorky a 18 stran zavérecnych stati. Za velmi
pozitivni povazuji fakt, Ze téma dizertaéni prace vychazi z tradice domovského pracovisté - Détské
kliniky UK v Plzni, kterd je znama dlouhodobym zaméfenim na preventivni kardiologii v détském
véku.

Teoreticky uvod do problematiky predstavuje zcela nezbytny, adekvatni zaklad pro
pochopeni zbytku préce. Autorka davé nahlédnout do zakladnich principl rozvoje aterosklerézy
s dirazem na riziko rozvoje aterosklerotickych zmén od nejutlejsiho détského véku. Zdiraziuje
z pocatku zcela diskrétni klinickou manifestaci ¢asnych stadii tohoto onemocnéni a definuje
populace détskych pacientll s vyrazné zvySenym rizikem, mezi néZ fadi napfiklad pacienty
s autoimunnimi onemocnénimi, diabetem mellitem prvniho typu, déti po 1ééb& hemato-
onkologickych onemocnéni ¢i déti s nespecifickymi stfevnimi zanéty.

Podrobné se v uvodni ¢asti dale vénuje etiologii pfed¢asnych aterosklerotickych zmén
na viech urovnich (celularni, subceluldrni, molekuldrni a genové). Vyzdvihuje rizikové faktory jako
jsou primarni i sekundarni dyslipoproteinémie, pozitivni rodinnd anamnéza ve smyslu ¢asné
klinické manifestace ischemické choroby srdeéni u prvostupfiovych pfibuznych, koufeni, arterialni
hypertenze, porusend glukézova tolerance a obezita s predilekénim ukladanim tuku v abdominalni
oblasti.

Daldi &ast Uvodu je zaméfena na vyznam endotelu, jeho funkci a mozinosti ¢asné
diagnostiky endotelidlni dysfunkce a jeji v€éasné detekce. Autorka v souladu s recentni literaturou
popisuje, Ze dysfunkéni endotel vede ke zvySené produkci prozanétlivych cytokin, vazoadhezivnich
a protrombogennich molekul majici za nasledek poskozeni cévni stény indukujiciho rozvoj
aterosklerotickych zmén. V této Casti podrobné rozebird dosavadni dostupné moznosti detekce
endotelidlni dysfunkce, at uZ se jedna o zobrazovaci ¢ biochemické metody.
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Ve vlastni praci se autorka zabyvala mérenim reaktivniho hyperemického indexu a
posouzeni korelace namérenych hodnot s vybranymi biochemickymi parametry. Do studie zaradila
celkem 106 pacientl (13 s diabetem mellitem 1. typu, 18 s Crohnovou chorobou, 15 s cystickou
fibrozou, 20 s familidrni hypercholesterolémii a 22 po ukoncené lécbé akutni lymfoblastické
leukémie), jejichZ vysledky srovnavala s kontrolni skupinou 18 zdravych jedincd.

V metodologické ¢asti autorka popisuje postup méreni relativniho hyperemického indexu
pfistrojem EndoPat®. Tato ¢ast je doplnéna podrobnou a zéaroveri prfehlednou obrazovou
dokumentaci. Jsou presné popsany rozdily v ndlezech u pacientli s normalni endotelidlni funkci a
s endotelialni dysfunkci. DalSimi parametry hodnocenymi v souvislosti s endotelidlni dysfunkci byly
asymetricky dimetylarginin, E-selectin a vazoadhezivni molekuly VCAM-1, méfené metodou ELISA,
vysoce senzitivni C-reaktivni protein a hladiny celkového cholesterolu, triglyceridd, HDL a LDL
cholesterolu.

Statisticky signifikantné snizené hodnoty relativniho hyperemického indexu a zaroveri
zvySené plazmatické koncentrace biochemickych marker(i poukazuji na mozny vyskyt endotelidlni
dysfunkce ve skupinach déti s diabetem mellitem 1. typu, Crohnovou chorobou, cystickou fibrézou
a déti po lécbé akutni lymfoblastické leukémie. Ve skupiné déti s familidrni hypercholesterolémii
byly rovnéZz zaznamenany nizsi hodnoty relativniho hyperemického indexu v kombinaci
se zvySenymi hodnotami biochemickych marker(i, naméfené hodnoty v3ak nedoséhly statistické
vyznamnosti. Vysledky prace signalizuji dileZitost aktivniho vyhledavani rizikovych détskych
pacientu a ¢asného prikazu endotelidlni dysfunkce.

Dizertacni prace je prehledné koncipovana, psana ¢tivym jazykem. Dr. Sykorova si zvolila
aktualni téma a zpracovala ho originalnim zplisobem. Model pouZity v dizertaéni praci predstavuje
prvni vyzkumny projekt, ktery p¥inasi informace tykajici se endotelidini funkce u vybranych skupin
détskych pacientd pomoci kombinovaného méfeni relativniho hyperemického indexu a
specifickych biochemickych marker(. Autorka prokazuje schopnost pracovat s klinickymi daty,
ktera jsou v praci odpovidajicim zplsobem zhodnocena, dizertaéni prace je dolozena dostateénym
mnoZstvim literarnich odkaz( vcetné téch nejaktudlnéjsich. Vysledky prace byly v souladu
s poZzadavky na postgradualniho studenta publikovany jak v &asopisech s impakt faktorem, tak
v recenzovanych ¢asopisech.
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Dotazy, resp. pfipominky:

1. Prace autorky je zaloZena na vyuZiti nové diagnostické metody méfeni relativniho
hyperemického indexu pfistrojem EndoPat®. Jak vidi autorka perspektivu vyuZiti této metody
v denni klinické praxi? '

2. Pokud je u ditéte rozpoznano zvy3ené riziko pfedéasného rozvoje ischemické choroby srdecni
na podkladé kombinovaného hodnoceni relativniho hyperemického indexu a vy$e zminénych
biochemickych markerd, jaka doporuéeni z nélezu vyplyvaji pro dité a jeho rodinu - refimova,
léCebnd, vyuZiti dalSich diagnostickych metod?

3. PovaZuje autorka jednorazové stanoveni kombinovaného rizika u vysoce rizikovych skupin
détskych pacientl za dostateéné nebo navrhuje opakovana méfeni a sledovani vyvoje? Pokud
doporuéuje opakovana méfeni, pak u kterych skupin a v jakém ¢asovém schématu.

Autorka jednoznacné prokdazala schopnost samostatné, tvofivé védecké prace a dizertaéni
prace splnila sledovany cil. Na zakladé pfedloZené dizertace doporutuji praci k obhajobé a po
spInéni nezbytnych naleZitosti také doporuéuji, aby byl MUDr. Aneté Sykorové podle §47 Zikona o
Vysokych Skolach €. 111/98 Sk **4Xlan 22 im&nam titul Ph N

Doc. I\Wﬁkova’, Ph.D.,
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v Olomouci. / S

V Olomouci, 4. bfezna 2019.
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