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Pani MUDr. Jana KrajCiova patfi mezi pfedni gastroenterology mladsi stfedni
generace. Vybudovala si jiz mezinarodni renome, coZz mimo jiné dokladaji publikace
ve vyznamnych ¢asopisech s impaktovym faktorem.

Téma jeji disertacni prace je velmi aktualni, a to hned z nékolika divodu.
Incidence a prevalence refluxni choroby jicnu, Barrettova jicnu i adenokarcinomu jicnu
ve vyspélych zemich, véetné Ceské republiky, stoupa. Patogeneze Barrettova jicnu
neni beze zbytku objasnéna. K dispozici jsou nova mezinarodni doporuceni
(guidelines), ktera vSak dosud nejsou dostate¢né implementovana do bézné klinické
praxe. Byly formulovany ukazatele kvality digestivni endoskopie, ktera maiji za ukol
mimo jiné zasadné snizit poCet pfehlédnutych lézi, zejména pokrocilych. K dispozici
jsou nové diagnostické nastroje, v€etné metod umeélé inteligence. Do klinické praxe
jsou zavadény noveé léCebné metody.

Predlozena disertaCni prace dr. Jany KrajCiové je vysoce nadprimérna. Je
zpracovana na 117 stranach (v€etné obrazki a graf(, tabulek a rozsahlého
pisemnictvi). Disertace je ¢lenéna do &tyfech souvisejicich projektl, z nichz zejména
Cast o aplikaci konfokalni laserové endomikroskopie povazuje oponent za excelentni.

V priloze disertace jsou Ctyfi pavodni védecké prace (v plném textovém
rozsahu), uverejnéné v prestiznich zahrani¢nich ¢asopisech s impaktovym faktorem.
Ve dvou téchto publikacich je dr. KrajCiova prvni autorkou a ve dvou spoluautorkou.

DisertaCni prace je napsana péknou cCestinou, ¢tivé, koncisné. DisertaCni spis
ma standardni Clenéni.

V priloze disertace je dale uveden seznam 13 dalSich publikaci autorky, bez
pfimé souvislosti s vlastni disertaCni praci.

Komentar
Diserta¢ni prace je ¢lenéna do &tyf navazujicich projektu.

Prvni ¢ast disertace (projekt A) hodnoti kratkodobou a dlouhodobou ucinnost a
bezpelnost radiofrekvencni ablace u pacientl s neoplaziemi v terénu Barrettova jicnu.
Hlavni pfednosti této Casti je prospektivni sbér dat.

Druha &ast (projekt B) hodnoti bezpe€nost a diagnosticky pfinos konfokalni
laserové endomikroskopie. Tato C€ast pfinasi fadu vlastnich prioritnich vysledka.
Vysoké prediktivni hodnoty a shoda mezi konfokalni laserovou endomikroskopii a
histopatologickym nalezem jsou unikatni.

Treti Cast (projekt C) posuzuje kvalitu a vytéznost vzorka ziskanych raznymi
typy bioptickych klisték, coz je velmi dllezité pro klinickou praxi.

Ctvrta &ast (projekt D) hodnoti aktualni riziko vzniku refluxni choroby jicnu de
novo po drive provedené POEM (peroralni endoskopicka myotomie pro achalazii). To
ma zasadni vyznam pro stanoveni intervall dalSi dispenzarizace téchto pacientd.



PFipominky

Oponent nema zadné pfipominky nebo vyhrady zasadniho charakteru. Zadna

z nize uvedenych drobnych poznamek Ci pfipominek nikterak nesnizuje vysokou
hodnotu pfedlozené disertaCni prace.

Poznamky a drobné pfipominky

V uvodni €asti (str. 16) by mohlo byt uvedeno, Ze vedle kyselého refluxu muze
byt refluxat i smiSeny nebo pouze alkalicky (a jaké je v literatufe uvadéné
zastoupeni téchto typud). Ve vyctu diagnostickych metod chybi vySetfeni extra-
ezofagealniho refluxu (pepsin ve slinach).

V prehledu farmakologické lé¢by mohly byt uvedeny také kombinované
pripravky (napf. hyaluronova kyselina a chondroitin sulfat) a dale sukralfat nebo
alginaty. Samostatnou ¢asti méla byt informace o farmakoterapii
v téhotenstvi a laktaci.

Role progenitorovych bunék v patogenezi Barrettova jicnu by si zaslouzila
podrobnéjSi objasnéni a chybi zde literarni odkazy (str. 27).

PFi chromodiagnostice kyselinou octovou nedochazi k denaturaci (str. 29), ale
k reverzibilni acetylaci buné&nych proteind (viz v pfehledu napf. World J
Gastroenterol 2016; 22(25): 5753-5760).

Misto "umrtnost (mortalita)" je v kontextu disertace tfeba na vétSiné mist
psat "smrtnost (letalita)”, napf. na str. 15 a dalSich. Mortalita je poCet zemfelych
na 100 tis. osob vSeobecné populace za rok, letalita je poCet zemfelych z poctu
nemocnych.

Misto "nesteroidni antirevmatika" je tfeba psat "nesteroidni antiflogistika". Misto
"aspirin" je tfeba psat "kyselina acetylsalicylova".

Ve vyctu léCebnych metod mohly byt alespori zminény kryoterapie (v novych
modalitach), fotodynamicka terapie (byt dnes jiz témér opusténd) a nékteré
dalsi metody (endoluminalni plastiky, endoskopické plikace, stretta, enteryx)
s kritickym komentafem autorky.

Hypotézy mohly byt formulovany jako "nulové hypotézy", v€etné vstupniho
predpokladu, zda je bude nebo nebude mozno je zamitnout.

V disertaci neni uvedeno, z jakych finanCnich prostiedktd byly projekty
podpofeny.

U vysledku s nesignifikantnimi rozdily by bylo vhodné dopocitat chyby 2. typu
beta.

Veék pacientl je tfeba zaokroulovat na cela €isla (nepsat napf. 63,9 nebo 11,3).
Seznam pouZzité literatury se zpracovan peclivé, je zfejmé, Ze i této Casti
disertantka vénovala velkou pozornost. Presto vSak citace nejsou zcela
jednotné. Misty jsou uvedeni tfi autofi et al., jinde Sest autor( et al. a u nékterych
citaci je uveden cely autorsky kolektiv (az osm). Kfestni jména autorl jsou
nékde uvedena ve zkratce a jinde vypsana cela.

Rozsah pouzitych zkratek povazuje oponent za pfili§ extenzivni, coz misty
snizuje snadnou pochopitelnost textu. Nékteré zkratky jsou neobvyklé, néktere
jsou ve vlastnim textu pouzity jen ojedinéle (napf. SAP). Neni vhodné pouzit
dvé rlzné zkratky pro jednu entitu (napf. GERD - RCHJ). Nékteré zkratky
vysvétlené nejsou (napf. GTPaza). Za nevhodnou povaZzuji zkratku "GFS" (str.
32), protoze gastrofibroskopie se v digestivni endoskopii nepouziva jizZ mnoho



let. Bylo by to také v kontradikci s poZzadavkem pouZiti nejlepSiho video-
endoskopu s vysokym rozliSenim a pfidatnymi funkcemi (str. 29).

e V uvodnim podékovani mélo byt podékovano také patologim za histologické
zpracovani a hodnoceni bioptickych vzork.

Dotazy

e Jaky je nazor disertantky na roli chronické infekce Helicobacter pylori a
indikaci eradikace u refluxni choroby jicnu, Barrettova jichnu a adenokarcinomu
jicnu? V literatufe neni k této otazce jednotny nazor. Na jedné strané jsou
napf. Maastrichtska doporuceni [Gut 2017; 66(1): 6-30], na druhé strané
zdrzenlivy nebo negativni postoj jinych autort [napf. Cancer Res 1998; 58(4):
588-590; Aliment Pharmacol Ther 2003; 18(3): 279-289; Helicobacter 2018;
23(4): e12504].

e Je tfeba rozliSovat inkompletni intestinalni metaplazii Il. typu (s produkci
sialomucinu) a lll. typu (s produkci sulfomucinu)? VyuZiva disertantka histo-
logické barveni komplexatovymi solemi (high-iron-diamine) pro rozhodovani ve
své klinické praxi?

e V projektu A bylo nejmladSimu pacientovi 22 let. O jaky pfipad se jednalo?

e Jak autorka definuje "refrakterni Barrettuv jicen"?

e V projektu A byla nejkratSi doba sledovani 2 mésice (byt median byl 27
mésice). Byla doba dvou mésicu dostateéna pro vyhodnoceni dlouhodobého
efektu 1éCby?

e V projektu A hiatova hernie nebyla rizikovym faktorem ani prediktorem pro
perzistujici nebo rekurentni intestinalni metaplazii. U kolika pacientt byla axialni
hiatova hernie (> 3 cm) v kombinaci s Ccisté biliarnim refluxem? Ani
v této podskupiné to nepfedstavovalo rizikovy faktor?

e V projektu D: kolik pacientd mélo refluxni obtiZe jiz pfed provedenim POEM?
Jaky u nich byl charakter refluxatu pred POEM? U kolika nemocnych této
podskupiny trvaly refluxni obtiZe i po provedeni POEM?

Zaver

Predlozena doktorska disertacni prace je vysoce nadprimérna, pfinasi fadu
novych cennych poznatkl, dokazuje schopnost disertantky soustavné samostatné a
precizni védecké prace. Dr. Kraj¢iova plné osvédcila tvar€i vyzkumné schopnosti.
Prace splfiiuje vSechny pozadavky kladené na diserta¢ni praci (podle § 47 Zakona
¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach), doporucuji ji proto k obhajobé a pani
MUDr. Jané KrajCioveé na zakladé uspésné obhajoby doporucuji udélit akademicky titul
doktor (ve zkratce Ph.D.).
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