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Na zéklade odporugenia odborovej rady Doktorského $tudijneho programu pre odboru
Stomatoldgia a rozhodnutia zriadenej komisie pre obhajoby dizertatnych prac som bol
poziadany o spracovanie oponentského posudku.

Vychéadzajuc z listu &. 00216208 tymto predkladim oponentsky posudok na dizertanu
pracu na tému ,, Poruchy funkei stitne Zlazy po radioterapii nadort hlavy a krku®.

V posudku sa dodrZiavam zésad, ktoré platia pre hodnotenie dizertatnych prac.

Dizertaénu pracu som si so zdujmom prestudoval. Obsahova ¢ast” prace poukazuje na
mo¥nosti teoretickych vedomosti v oblasti nadorov hlavy akrku, jej biologickej povahy,
klasifikaénych systémov, diagnostiky a lie€by. Vyskumna Cast’ obsahuje sledovanie dopadu
onkologickej lie¢by nadorov hlavy a krku na funkciu Stitnej Zl'azy.

Dizertaéné prace je viazana v tvrdej viizbe, ma 91 stran vratane literarneho prehl’adu.
V préci sa nachadza 12 obrazkov a 5 tabuliek, ktoré obsahuju Statisticko-grafické znazornenie
vlastnych vysledkov a vysledkov v grafickom spracovani. Praca je podla obsahu ¢lenena do
5. kapitol snazvami, ktoré s ¢&lenené do podkapitol az do treticho stupiia. Zoznam
literarnych tdajov je &islovany abecedne, je na strane 72-90, celkovy pocet zaznamov 1e392,
za poslednych 10. rokov 129 literarnych zdrojov. '



V za¢iatku prace sa nachadza identifikdcia samotnej dizertainej prace v rozsahu:
autor, pracovisko, miesto $koly, téma prace a meno Skolitela. Na tretej strane je abstrakt
v jazyku Ceskom a v jazyku anglickom. Na Stvrtej strane je predmluva. Na strane sedem je
bohaty zoznam pouZivanych skratiek a symbolov.

Ako druh4 kapitola je uvadzany Uvod v ktorej autor poukazuje na danu problematiku,
jej rozsah, moZnosti onkologickej lie¢by s lokoregiondlnou pdsobnost’ pri nadoroch hlavy
akrku. Poukazuje na rozdiel lokoregionalnej radioterapie a chirurgickej lieCby oproti
chemoterapii, ktord ma zéber celotelovy.

V tretej kapitole rozpisuje ciele prace, ktoré sumarizuje v troch tlohach ato zistit’
Zastost vyskytu hypothyreézy v stbore pacientov u ktorych bola vykonana radioterapia,
porovnat hladinu hormoénov Stitnej Zlazy u sledovanych pacientov s kontrolnou skupinou
a pokusit’ sa odhadnut’ vyvoj hypothyre6zy v Case.

V stvrtej kapitole, ktora zalina ako teoretickd Cast, autor popisuje charakteristiku
nadorov hlavy a krku v rozsahu topografickom horného traviaceho traktu vratane prinosovych
dutin, nazofaryngu, hypofaryngu a slinnych zliaz. Poukazuje na anatomické $truktury, ktoré
st Casti postihované pod vplyvom radioterapeutickej liecby, ako st poruchy reci, dychania,
prehltdvania, chuti aCuchu. V tejto kapitole uvadza epidemiologicku analyzu vyskytu
nadorov hlavy a krku v Ceskej republike, v ramci Eur6py ako aj celého sveta.

V podkapitole Etioldgie sa zmiefiuje o pri¢inach vzniku samotnych nadorov a to ako
chemickych, fyzikalnych, virusovych, ktoré podrobnejsie rozpisuje na human HPV virus.
Z biologickej povahy jednotlivych ochoreni vyskytujtcich sa v oromaxilofacidlnej oblasti
poukazuje na leukoplakie a erythropldkie ako mozné pri¢inné suvislosti pre podmieiovanie
vzniku transformécie patologickych procesov. Velku cast' v tejto podkapitole venuje
vlastnému procesu karcinogenézy, bunelnej proliferacie, programovej bunenej smrti,
apoptéze, genetickym zmendm na urovni onkogénov, tumor progresomovych genov, DNA
opravnych génov. V tejto kapitole vyuziva vSetky st¢asné moderne pohlady vedy na vznik
nadorov. VyuZiva vpraci aj teoretické moZnosti v&asnej apoznaj udalosti invazie
a metastazovania imunitnych odpovedi. Pre celkové hodnotenie samotnych malignych
procesov a vyhodnocovania danych moZnosti vyuziva klasifikadné systémy, ktoré st potrebné
pre zatried'ovanie do jednotlivych klinickych Stadii. Klasifikany systém je vel'mi ddlezity pre
stanovenie rozsahu choroby, lie¢ebnych postupov a tvorenie prognostickych ukazovatelov.
V nemensej miere st potrebné pre zatriedovanie do jednotlivych trialov, respektive
cyklotrialov pri komplexnom hodnoteni nadorov hlavy a krku.

V podkapitole Diagnostika hodnoti diagnostiku pomocou rontgenového vysetrenia,
nukleotidou a pozitrénovej emisnej tomografie, kontrastnymi vySetreniami, USG
vyetreniami, CT a MR vySetreniami. VSetky tieto dava do koreldcie moznosti spravnej
apreciznej diagnostiky. V podkapitole 4.7 uvadza liecbu samotnych nadorov
v oromaxilofacialnej oblasti podla jednotlivych klasifikatnych stupiiov s moznost'ami
chirurgickej v kombinécii s radioterapiou, chemoterapiou. V podrobnejsich popisoch sa
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venuje jednotlivym moZnostiam $pecifik prislusnej onkologicke;j lie¢by a neziaducich G¢inkov
zvlast RAT, na lokalne organy ako s koza, sliznice, Stitna Zl'aza, zrakovy organ, nervovy
systém, vizivové a kostné tkaniva. Pre komplexnost’ lietby uvddza moZnosti chemoterapie
biologickej lie¢by a dopad na organizmus.

V podkapitole 4.8 uvadza, Ze 5. ro¢né prezivanie pacientov s malignitami hlavy a krku
je menej neZ 50 %, pri¢om poukazuje na vysoku mortalitu a zniZenie kvality zivota, zvlast
s pokro¢ilymi §tddiami nadorov. V tejto podkapitole uvadza zaujimavy korelat lepSicho
preZivania pacientov s pozitivnym HPV virusom pri karcindmoch hlavy a krku a to 82,4 %,
zatial’ ¢o u pacientov s HPV negativnym pri karcindmoch hlavy a krku je len 57,1 %.

V podkapitole 4.9 popisuje anatomiu, fyziologiu, tvorbu hormoénov, transport,
metabolizmus a G¢inky horménov §titnej Zl'azy, kalorigénny efekt, u€inky na nervovy systém,
svalovy systém srdca akostrového svalstva, na u¢inky metabolizmu sacharidov, lipidov
a cholesterolu a Gi¢inky na rast organizmu. Poukazuje na funk¢énost’ $titnej zl'azy, stanovenie
a vyuZivanie horménov v svojej podstate funkénosti Stitnej zl'azy. Pri funk&nosti popisuje
hypotyreézu a jej priznaky s dopadom na v3etky uéinkujuce tkaniva, t. j. psychické spravanie
pacientov, kardiovaskularne priznaky pacientov, priznaky traviaceho traktu, svalové a kozné
priznaky, zniZzeného metabolizmu a priznaky na reprodukénych organoch. V lietba poukazuje
na substituénu potrebu lie€by hypotyredzy, ktora vznika ako dosledok liecby RAT nadorov
hlavy akrku. Skupinu tvorilo 43 pacientov av kontrolnej skupine bolo 40 pacientov.
Statistické spracovanie je v programe Microsoft Excel 12.0 a Statistica 9.0. Metodami
deskriptivnej Statistiky boli vypo&itané priemery Medidn, smerodajnd odchylka, minimalne
a maximalne neodl'ahlé hodnoty. Ked’Zze Kolmogorov — Smirnovov test preukazal, Ze vSetky
vybery prichadzali snormélneho rozdelenia, ktestovaniu hypotéz autor zvolil
Mann-Whithney ~U-test. Statistickd signifikantnd regresia modelov bola overena
modifikovanym Anova testom. Hladina vyznamnosti vSetkych testov bola uréena hodnotou
alfa=0,05.

V podkapitole 5.3 st spracované vysledky v obrazkoch 7,8,9,10,11,12 a tabulke 5. Vo
svojich vysledkoch poukazuje na percentudlne zastipenie poruch Stitnej zlazy v skupine
RAT, zrovnavanie hladiny horménu TSA medzi skupinou RAT a kontrolnou, horm6nu FH4,
kde $tatisticky vyznamnost' preukazuje na hladine alfa 0,05, horménu FT3 medzi skupinami
RAT a kontrolnou nebol §tatisticky vyznam na hladine $tatistickej vyznamnosti na hladine
alfa 0,05. V tabulke 5 podrobne rozpisuje TSH, FT4, FT3 avek umuZzského a Zenského
pohlavia, kde vysledkom je 3tatisticky signifikantny test na hladine vyznamnosti mensej nez
je 0,05, t.j. 0,01 az 0,001.

V kapitole 5.4 autor dizertagnej prace diskutuje na troch strandch svoje vysledky, ktoré
koreluju s autormi uvadzanymi v literarnom prehl'ade, pri¢om poukazuje na to, Ze sledovanie
parametrov funkcie 3titnej Zl'azy s priznakmi hypothyreézy s néslednou lieCbou prispeje
k fyzickému a psychickému komfortu preZivajucich pacientov. Odporica aby na zéklade
svojich vysledkov az 35 % hypofunkcie Stitnej Zlazy zaradit' ako prediktivny faktor pri
starostlivosti o pacientov s nadormi hlavy a krku po radioterapii.



Praca ma niektoré formalne nedostatky. Na strane 7 FT4 volny thyroxin (autor
uvadza v praci aj TT4 volny thyroxin, spravny je FT 4), FT3 volny triodthyronin (
v skratkach uvadza TT3 tieZ volny tridthyronin, spravny FT3?). Bolo by vhodné u jednotit’ to
v praci. Na strane 48 v 3. odstavci zhora ,,ndoru” — spravne nadoru.

Otazky pre dizertanta:

1. V &om vidi lep§iu prognézu u pacientov s pozitivnymi HPV pri lie¢be RAT (ako si

to vysvetl'uje)?

2. Pri vysokom percente hypothyreézy vo VaSom subore, zaznamenali ste

u pacientov priznaky kardiovaskularnych poruch?

V d'aliej Casti posudku sa venujem §tandardnym otdzkam tykajucich sa dizertacnej prace:

1. Zvolena téma je vysoko aktuélna a to z dovodu zvySeného vyskytu nadorov hlavy
a krku, dopadu komplexnej lie¢by na samotny organizmus a kvalitu prezivania
jedincov.

2. Predlozena praca je origindlna a prinaSa nové poznatky v oblasti komplexn¢ho
sledovania pacientov pri kvalite preZivania po lie¢be nadorov hlavy a krku

3. Autor prezentoval svoje vysledky prace formou prednasok a publika¢nych
vystupov, verim, Ze dal§ie podrobnejsie vysledky budi prezentované aj
v &asopisoch pre oromaxilofacialnu chirurgiu.

4. Autor je skiseny odborno-vedecky pracovnik, je zndmy v odbornej a pedagogickej
komunite. Na zaklade prezentovanej prace uvadzam, Ze je dostatotne vedecky
erudovany a s¢itany odbornik v danej problematike.

5. Praca je prinosom vo vychovno-vzdelavacej, vedecko-vyskumnej a lieebno-
preventivnej ¢&innosti v odboroch Zubné lekarstvo, VSeobecné lekarstvo,
Specializicie Onkolégia, Maxilofacidlna chirurgia, Radiolégia, Biologia,
Endokrinolégia, Kardiolégia. Z prirodovednych disciplin su vysledky pouzitel'né
v biologickych a fyziologickych vedach.

MUDr. Ladislav Bernat vo svojej dizertatnej praci s nazvom ,,Poruchy funkei Stitné
714zy po radioterapii nadoru hlavy akrku® sledoval vramci svojho experimentalneho
vyskumu problematiku skvalitnenia preZivania pacientov po lie¢be nadorov hlavy a krku,
najviac metédou RAT. Vysledkom jeho sledovania je preukazané, ze az 35 % jeho suboru
bolo postihnutych hypothyreézou ako ddsledok komplexnej onkologickej liecby, najviac
RAT. Praca je vysoko odborne spracovana, ma bohatu Struktiru pouZitej literatiry s vysokym
percentom aktudlnej literatiry za poslednych 10. rokov. Statisticky je spracovand na velmi
dobrej urovni s dostatoénym prehfadom s vyuZivanim korelaénych a kontrolnych
mechanizmov so stanovenim §tatistickych vyznamnosti. Praca ma niekolko drobnych
formalnych nedostatkov, ktoré neznizuju jej kvalitu a prospesnost. DizertaCna praca
doktoranda ajeho doterajsie vysledky preukazuju jeho erudiciu a schopnosti pre ziskanie
vedecko-pedagogického titulu PhD.



Vychadzajic z komplexného hodnotenia navrhujem predlozit’ dizertaénii pracu na
jednanie komisie pre obhajoby a po jej obhajobe udelit’ doktorandovi vedecko-pedagogicky
titul v odbore Stomatoldgie.

" Dr. h. ¢.’ppbf. MUDr. Andrej Jenca, CSc., MPH.
prednosta




