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Hodnoceni pfedlozené disertacni prace sleduje nasledujici oponentska kritéria:

1/ Zakladni scientometricka analyza

Po formalni strance ma prace 104 stran, které obsahuji standardni strukturu disertacnich praci. Prace
obsahuje 16 tabulek a 42 grafi, s podrobnym vyétem 142 citaci. Prace je psana ¢tivé a vécné. Uvod
do problematiky je informativni a dobfe zasazuje vyzkum uchazeée do doméciho i mezinarodniho
kontextu. Nasledné dr. Kreslova predloZila obsahly vysledkovy material, ktery je adekvatné
zpracovany v€etné srozumitelnych tabulek a grafl. Vycet publikaci uchazeée svédéi o dobré kvalité
odborné prace. Ocenuji zafazeni seznamu zkratek, ktery v pracich tohoto typu &asto chybi.

2/ Cile a hypotézy disertaéni prace

Pfedkladana préce je zacilena na zhodnoceni pfitomnosti endotelidlni dysfunkce u nemocnych
s chronickymi respiratnimi chorobami pomoci vysetfeni reaktivniho hyperemického indexu a
specifickych biochemickych markerd, a to v souboru détskych i dospélych pacient(i s ohledem na
dynamiku uvedenych zmén. Cile a hypotézy prace jsou adekvatné uvedeny a odpovidaji obecnym
postupim u studované problematiky.

3/ Aktudlnost zvoleného tématu disertaéni prace

Jde o medicinsky dlleZitou oblast. U starnouci populace nemocnych cystickou fibrézou lze vzhledem
k chronickému bronchopulmonainimu zdnétu a zvy$ené mife oxida¢niho stresu zvazovat ¢asnéjsi a
Castéjsi rozvoj kardiovaskuldrnich komorbidit. U bronchidlniho astmatu, které je rovnéi spojeno
s chronickym zénétem prddusek, pak dileZitost vyplyva rovnéz z prevalence této nemoci v populaci,
kterd se v CR odhaduje na 8 %.

4/Rozbor vysledki disertaéni prace

Cést prace vénovana vysledkim obsahuje na uvod podrobna demografickd data studovaného
souboru, ktery byl tvofen 119 subjekty, z toho 74 ve skupiné nemocnych a 45 v kontrolnim souboru.
V souboru nemocnych cystickou fibrézou byl prokazén pokles hodnoty reaktivniho hyperemického
indexu s vékem a signifikantné nizsi hodnoty u dospélych oproti kontrolnimu souboru. Z biomarkerd
pak byly prokdzény signifikantné vy33i hodnoty hsCRP, sVCAM-1 a E-selektinu, pfi¢emZ hodnoty
hsCRP, E-selektinu a ADMA signifikantné korelovaly s hodnotou reaktivniho hyperemického indexu.
V souboru nemocnych bronchidlnim astmatem byla rovnéz prokazana signifikantné nizsi hodnota




reaktivniho hyperemického indexu ve srovnéni s kontrolnim souborem. Zbiomarkerd byla u
astmatikl prokdzana vy33i hodnota hsCRP, pfitemz signifikantni korelace s hodnotami reaktivniho
hyperemického indexu zji§tény nebyly. Z dalsich vysledki stoji za zminku negativni korelace markeru
sVCAM-1 s hodnotou body mass indexu, a to obou souborech nemocnych, a dale rozdily v hladinach
E-selektinu ve vztahu k urovni kontroly priduskového astmatu. V diskuzi pak nechybi rozbor limitaci
predkladané préce.

5/Pouzité metody v ramci disertacni prace

K vySetteni reaktivniho hyperemického indexu byl pouZit pletyzmograficky pfistroj EndoPAT® a jako
specifické biomarkery endotelialni dysfunkce hsCRP, sVCAM-1, E-selektin a ADMA. Marker hsCRP byl
vySetien imunoturbidimetrickou metodou, zatimco sVCAM-1, E-selektin a ADMA metodou ELISA.
Uvedené postupy patfi ke standardnim metodam. RovnéZ popis vyuZitych statistickych metod a
grafického zpracovani vysledkd je adekvatni. g

6/Nové poznatky disertacni prace a jejich vyznam pro rozvoj oboru

Tato prace je prioritni sohledem na kombinovany pfistup hodnoceni pfitomnosti endotelidlni
dysfunkce se soucasnym vyuzitim hodnoceni reologickych parametri a specifickych biomarkerd a
vyznamné tak prispiva k hodnoceni kardiovaskularniho rizika u studovanych chronickych respiracnich
chorob.

7/PFipominky k hodnocené praci

Pfipominky jsou pfevainé formdlniho charakteru a nesnizuji védeckou droven prace:

e Nazvy bakteridlnich patogenl (a obecné latinské terminy) pideme kurzivou (Pseudomonas
aeruginosa)

e N&zvy modulatord CFTR proteinu piseme Eesky s ,k“ (,ivakaftor” misto ,ivacaftor)

o Cestina odliSuje 5 % (pét procent) a 5% (pétiprocentni)

e Nazvy molekul pieme s malym pismenem (azitromycin), velkd pismena pak v pfipadé, Ze se
jedna o komeréni produkt

e U charakteristiky mutaci je b&znéji oznatovat mutace jiné nez F508del jako ,jind“ a nikoli
jako , ostatni”
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prace a nikoli ¢iselného odkazu v seznamu poufzité literatury

eV krabicovych grafech uvéddime studovany soubor nalevo, kontroly napravo (obr. 30-33)

e Sjednoceni citaénich formatd literarnich zdroji a v pfipadé internetovych odkazd uvedeni
data navstévy stranek

e Vseznamu zkratek je sVCAM-1 uvedena jako vaskuldrni adhezivni molekula, pficemZ chybi
specifikace, Ze se jednd o solubilni formu

Otazky oponenta:

i/ V souboru nemocnych s astmatem mélo 30,8 % subjektd astma pod nedostatecnou kontrolou. To
je vysoké ¢islo. Jak si ho uchaze&ka vysvétluje? Mohla tato skutecnost ovlivnit vysledky studie?

ii/ Jak si uchazecka vysvétluje negativni korelaci hodnot sVCAM-1 a body mass indexu, a to jak u
cystickeé fibrozy, tak u priduskového astmatu?



iii/ Planuje uchazetka pokrafovat v praci na studované téma? Pokud ano, pfichdazelo by v Gvahu
obohatit kombinovany pfistup o morfologickou metodou? Napf. neinvazivni sonografické méfeni
tloustky intimy?

Zavérecné hodnoceni:

Disertaéni prace MUDr. Marcely Kreslové je vécna, ma odpovidajici odbornou uroven a vyuziva
Sirokou $kalu poutitych klinickych i laboratornich metod. | pfes zminéné formalni nedostatky ji mohu
plné doporutit k obhajobé. Pfedlozené vysledky svédci o tom, Ze uchaze¢ka ma velmi dobré znalosti
studované problematiky a predpoklady pro dal3i samostatnou védeckou préci. PFi obhajeni prace pak
doporuduji udéleni titulu Ph.D. za jménem. ' ’
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