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Vazeny pane pfedsedo,

k oponentufe mi byla pfedloZzena disertaéni prace MUDr. Michaely Cepelové,
doktorandky studijniho programu Preventivni medicina a epidemiologie, vypracovana na
Klinice détské hematologie a onkologie 2. Iékafské fakulty Univerzity Karlovy s nazvem
.incidence hyperlipoproteinémie a aterosklerotickych zmén u dlouhodobé prezivSich osob s
Hodgkinovym lymfomem®.

Prace je koncipovana standardné, €ita 96 stran, uvedeno je 258 literarnich odkazu a
spis je doplnény 2 publikacemi autorky vztahujicimi se k dané problematice a dalSimi
publikacemi, kde je doktorandka spoluautorkou, avSak tematicky se k praci nevztahuiji,
nicméné dokladajici jeji mezinarodni aktivity na poli diagnostiky a IéCby détskych
nemocnych s Hodgkinovym lymfomem (HL).

Tématem prace bylo zhodnoceni pritomnosti modifikovatelnych kardiovaskularnich
rizikovych faktord (hypertenze, hyperlipoproteinémie, hyperinzulinémie, obezita) a
aterosklerotickych zmén ve spolecnych karotickych tepnach u mladych dospélych 1éEenych
pro HL v détstvi nebo dospivani a jejich porovnani se zdravymi dobrovolniky odpovidajiciho
véku a pohlavi.
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Doktorandka si ve své praci vytkla nasledujicich 6 ukol(:

1. Analyzovat hladiny markert oxidativniho stresu: oxLDL, AOPP u dlouhodobé
prezivsich po IéEbé HL v détstvi a dospivani a u zdravych dobrovolniku.

2. Analyzovat hladiny lipidd v séru (celkovy cholesterol, LDL-cholesterol, HDL
cholesterol, triacylglyceroly) u obou kohort

3. Analyzovat laboratorni markery inzulinové rezistence (glykémie, inzulinémie,
HOMA-IR)

4. Analyzovat hladiny markert endotelialni dysfunkce (PAI-1, VCAM-1) a zanétu

5. Zhodnotit antropometrické parametr( obezity (absolutni obvod pasu, BMI, tloustka
abdominalni visceralni a podkozni tukové vrstvy) sonograficky

6. Analyzovat pokrocilost aterosklerotickych zmén spole¢né karotické tepny (tloustka
intimy/medie-IMT, ukazatele arterialni tuhosti — CAC, SI, YEM)

Do analyzy bylo od kvétna 2015 do kvétna 2018 zafazeno 80 dlouhodobé prezivSich
osob po |é¢bé HL v détstvi a dospivani a 83 dobrovolnikl odpovidajicich vékem a pohlavim.

Cile, které si doktorandka vytkla, byly v jeji praci spinény.

1. Doktorandka potvrdila, ze hladiny produktl pokrocilé oxidace proteint byly u
dlouhodobé prezivSich osob po |é€bé HL trojnasobné ve srovnani s hladinami u zdravych
dobrovolnikt. Oxidované LDL byly rovnéz vyssi u dlouhodobé prezivSich osob po lécbé HL.
parametry oproti zdravym dobrovolnikiim.

3. Laboratorni markery inzulinové rezistence byly u osob po lé¢bé HL vyznamné
nepfiznivéjSi nez u zdravych dobrovolnika.

4. Hladiny markert endotelialni dysfunkce a zanétu byly rovnéz u osob po lé¢bé HL

5. Doktorandka nalezla tfikrat vySSi prevalenci metabolického syndromu dle kritérii

ATP 11l u dlouhodobé prezivSich osob po Ié¢bé Hodgkinova lymfomu.
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6. Pfi ultrasonografickém vySetfeni spoleCnych karotickych tepen bylo zjisténo, Ze
vyznamné vysSi IMT u dlouhodobé pfezivSich osob po I1éCbé HL a rovnéz zvySena tuhost
artérii — vy8si YEM, vy38Si Sl a nizSi CAC. 12,5 % dlouhodobé pfezivSich osob po [é¢bé HL
mélo pfi ultrazvukovém vySetfeni prokazané aterosklerotické platy ve spoleCnych
karotickych tepnach, zatimco u zdravych dobrovolnik(l Zadné platy prokazany nebyly. Déle
bylo zjisténo, ze IMT signifikantné korelovalo s visceralni obezitou, tloustkou visceralni
tukové vrstvy a inzulinovou rezistenci (HOMA-IR, glykémie).

Doktorandka dale potvrdila vysokou prevalenci subklinické poruchy funkce stitné zlazy
u dlouhodobé prezivsich osob po Ié¢bé HL, kdy 82,5 % téchto osob bylo dlouhodobé Ié€eno
podavanim hormona &titné Zlazy.

Doktorandka uvadi takeé limity své prace, a to, Ze nalezena data jsou odrazem |éCby
déti a dospivajicich s HL v 70., 80. a 90 letech 20. stoleti. Dale, Ze do analyzy byl zafazen
relativné nizky pocet dlouhodobé prezivSich osob po lé¢bé Hodgkinova lymfomu, coz
vyplyva z unicentricky provadéného hodnoceni. Dalsim moznym selekénim bias byl fakt, ze
osoby zafazené do obou kohort se o svuj zdravotni stav zfejmé obecné vice zajimaly, a dale
také skutecnost, Ze nékteré dalSi udaje jako je koufeni, uroven fyzické aktivity, stravovaci
zvyklosti a rodinna anamnéza byly hodnoceny jen na podkladé udaju uvadénych
respondenty obou kohort v dotazniku. S tim nelze nez souhlasit.

Nicméné i pfes tyto limity jsou pro mne jako hemato-onkologa vysledky v jejich
komplexnosti zajimavé a inspirativni pro dalSi péc¢i o pacienty, ktefi jsou vyléCeni ze své
nadorové choroby a je nutné u nich sledovat pozdni nasledky IéCby. A to jak ve smyslu
zvySeného rizika sekundarnich nador(, tak, jak je uvedeno zde, i ve smyslu zvySeného rizika
kardiovaskularnich, endokrinnich a dalSich onemocnéni, kterym lze pfedchazet, vCas je
detekovat a IéCit. Tim zde nalezena data maji jak vyznam védecky, tak i vyznam pro translaci

do rutinni klinické praxe.
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Pokud vySe uvedené shrnu, pak je prace:

zvolena na aktualni téma
vytCené cile byly spinény
metody zpracovani jsou na standardni urovni
vysledky dizertace pfinaseji nové poznatky, maji vyznam pro rozvoj védniho oboru a
jsou pfinosem pro aplikaci do rutinni klinické praxe
k pfedlozené praci mam nasledujici dotazy:
Které zde uvedené parametry bude uzite¢né sledovat v klinické praxi nemocnych
dlouhodobé prezivajicich po Ié€bé nadorového onemocnéni?
Kdo by takové sledovani mél indikovat / provadét — onkolog / hemato-onkolog,
internista, prakticky Iékar?
k pfedlozené praci mam nasledujici poznamku: doloZeny jsou dvé prace v ¢asopise
s impakt faktorem, které jsou podkladem disertace. Jedna je prace plvodni, ktera
shrnuje poznatky uvedené v disertaci, druha prace je Letter to the Editor, ktera
popisuje kasuistiku pacienta. Neni dolozena prfednaskova / posterova aktivita na
konferencich nebo ¢lanek, at' jiz plvodni ¢i pfehledny v Eeském pisemnictvi. Lze tento
fakt néjak komentovat?
prace spliuje naroky na disertacni praci, doktorandka ma pfedpoklady k samostatné
tvarci a védecké Cinnosti, a proto doporucuji pfedloZzenou disertacni praci jako podklad
k obhajob& podle 47 VS zakona 111/98 Sb. Na zakladé zhodnoceni vSech dalich
potfebnych kritérii a vlastni obhajoby pak doporucuji doktorandce udélit titul Ph.D.

S kolegialnim pozdravem,
prof. MUDr. Tomas Papajik, CSc.
Hemato-onkologicka klinika FNOL a LF UP v Olomouci
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