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Dizertacna praca MUDr. Kristyny Zarubovej sa venuje aktualnej, diskutovanej a vedecky
matraktivnej” téme - nespecifické zapalové ochorenia ¢reva (IBD) - konkrétne biochemickym
prediktorom zlyhania terapie Vv populacii pediatrickych pacientov. Vzhl'adom na casto
zavaznej$i a komplikovanej$i priebeh tohto chronického ochorenia u deti v porovnani
s populaciou dospelych pacientov, je véasné rozpoznanie relapsu ochorenia dolezitou
sucastou manazmentu, a tym aj celkovej progndzy pacienta. Otazka optimalizacie terapie a
spravnej indikacie a naCasovania eskalacie terapie, pripadne chirurgickej intervencie, je U
pediatrického  pacienta  komplikovand  invazivnostou  endoskopickych  vySetreni
gastrointestinalniho traktu (v drvivej vicSine s nutnostou hlbokej analgosedacie alebo
anestézie pocas vykonov), ¢o klinikov vedie k patraniu po neinvazivnych, ale dostato¢ne
presnych, Specifickych a senzityvnych markeroch, idealne vyuzitelnych ako v diagnostike,
tak aj v monitoringu liecby IBD. Tému dizertacnej prace preto hodnotim ako vysoko aktualnu

a uzito¢nu aj pre klinicku prax.

Ciel'om prace v dvoch hlavnych projektoch bola identifikacia moznych biochemickych
prediktorov relapsu ochorenia v anastomdéze u detskych pacientov s Crohnovou chorobou
(CD), ktori podstupili ileocekalnu resekciu (ICR). Konkrétne: zhodnotenie miery relapsu po
ICR, zhodnotenie C-reaktivneho proteinu (CRP), albuminu (ALB), fekalneho kalprotektinu
(F-CPT) ako prediktorov relapsu ochorenia, zhodnotenie predoperacnej terapie ako mozného
prediktora relapsu ochorenia po ICR a zhodnotenie vyuziteI'nosti imunohistochemického

stanovenia kalprotektinu v resekate po ICR ako prediktora relapsu ochorenia.



Praca pozostava z0 116 stran textu c¢leneného do 9 kapitol a Zoznamu literatary. Pisany
text je doplneny 17 obrazkami, resp. grafmi a 16 tabulkami. V teoretickej Casti - vychodisku
k zadefinovaniu ciel'ov projektov - autorka sumarizuje literarny prehl'ad sacasnych poznatkov
o diagnostike a klasifikacii IBD, lie¢ebnych modalit IBD so samostatnym vy¢lenenim
chirurgickej liecby, ako aj jednotlivych, aktudlne najCastejSie pouzivanych diagnostickych a
monitorujucich biomarkerov pri IBD. V d’alSej Casti opisuje ciele prace, jednotlivé projekty
a ich vysledky so zévere¢nou diskusiou oh'adom moznosti vyuzitia jednotlivych sledovanych

biomarkerov predikcii relapsu ochorenia po ICR v praxi. Cituje celkom 245 publikacii.

Konkrétne ciele si autorka stanovila nasledovne:

e Zhodnotenie miery relapsu ochorenia po ICR

e Zhodnotenie CRP ako prediktora relapsu ochorenia

e Zhodnotenie ALB ako prediktora relapsu ochorenia

e Zhodnotenie F-CPT ako prediktora relapsu ochorenia

e Zhodnotenie predoperac¢nej terapie ako mozného prediktora relapsu ochorenia po ICR

e Zhodnotenie vyuziteInosti imunohistochemického stanovenia CPT v resekate po ICR

ako prediktora relapsu ochorenia

Komentar k vysledkom dizertacnej prace

V praktickej Casti prace autorka analyzuje v projekte ¢.1 subor celkom 21 a v projekte ¢.2
48 detskych pacientov s diagné6zou CD po ICR. V projekte ¢.1 boli hodnoteni pediatricki
pacienti, resp. endoskopickd rekurencia ochorenia 6 mesiacov po ICR liecenych
monoterapiou azatioprimom, Vv projekte ¢.2 bol zhodnoteny tkanivovy kalprotektin (T-CPT)

ako prediktor rekurencie ochorenia po ICR u detskych pacientov.

Za najzaujimavejSie zavery prace pokladam:



e Miera endoskopického relapsu po ICR je v pediatrickej populacii pacientov s CD
podobne frekventna ako v populacii dospelych, napriek faktu, ze nizsi vek pri

diagnoze IBD ma vyssie riziko rozvoja komplikécii a zdvaznejSieho priebehu.

e Negativna asociacia medzi vy$§im po¢tom CPT-pozitivnych buniek v okrajoch

resekatu a poc¢tom pacientov s ER, teda Rutgeerts skore >i2.

e Nalez statisticky signifikantne nizSich koncentracii sérového albuminu u pacientov
v ¢ase operacie (ICR), u ktorych doslo k ER v 6 mesiacoch od ICR, napriek hodnotam

vo fyziologickom intervale pre beznll populaciu.

Formalna stranka prace

Po formalnej stranke ma praca vybornu troven.

Otazky

Je podl'a Vas realnou predstava stanovenia ,,rizikovych koncentracii sérového albuminu®
v case ICR (aj vramci fyziologického intervalu) u detskych pacientov s CD, ktoré by

odporucili tato skupinu deti napr. na frekventnejSie klinické a laboratorne kontroly?

Aké je vyuzitie markeru aktivity IBD ,,pomer CRP/albumin® na Vasom pracovisku?

Zaverecné hodnotenie

Dizerta¢na praca MUDr. Kristyny Zarubovej dokazuje odborné kvality autorky, prinasa
viaceré originalne vysledky a vychodiska pre d’alsie rozvijanie rieSenia problematiky. Autorka
touto pracou ale aj poc¢etnymi publikaciami dokladuje systematickt vedecku a klinicka pracu,
zaroven dokumentuje, ze je schopnd samostatnej vedeckej prace a dokaze narabat’ s

vedeckymi faktami, ktoré triezvo interpretuje.

Pri celkovom hodnoteni dizertacnej prace konStatujem, Ze praca ma charakter originalnej
vedeckej prace a spiiia vietky kritéria ustanovené pre kombinovanu formu doktorského tadia

podla zakona o vysokych $kolach &. 111/1998 Zz. (§ 47), a Studijného a skuskového poriadku



UK a Opatrenim dekana ¢.15/2019 a hodnotim ju v zmysle citovanych predpisov vysledkom

prospela aodpora¢am ju k obhajobe.

Stucasne o d p o r i ¢ a m, aby po uspesnej obhajobe bol MUDr. Kristyne Zarubovej
udeleny akademicky titul philosophiae doctor (PhD) v Studijnom programe biochémia a

patobiochémia.

Kosice, 25.08. 2022 MUDr. Miroslava Petrasova, PhD.



