Oponentsky posudek

na disertadni praci MUDr. Jany Sadlofiové, studentky doktorského studijnihb programu na LF
UK v Hradei Kralové s nazvem ,,Epidemiologie, diagnostika a 1é¢ba déloZnich myomu*.

Doktorska disertadni prace MUDr. Jany Sadlofiové mé 85 stran, na 16 strankéch je
celkem 312 odkazi na stardi i recentni nadi i zahrani¢ni odbornou literaturu. Prace je doplnéna
10 tabulkami a 7 grafy shrnujicimi vysledky vlastni experimentalni ¢innosti autorky. Prace je
napsana dobrou &etinou a je v nf jen minimum chiyb a pfeklept, které jsem oznalil v textu.

Tématem prace je etiopatogeneza, diagnostika a terapie d&loznich myomia. I kdyZ jde
o téma, kieré nalezneme v kazdé udebnici gynekologie a setkava se s nim témét kaZzdodenné
vétsina gynekologf, snaZi se autorka o ziskani novych poznatkd jak z etiopatogeneze, tak 1
Klinické symtomatologie tohoto onemocnéni.

Disertaéni price je rozdélena Klasicky do 2 oddild. Prva gast (2.1.) je vénovana
epidemiologii, frekvenci, prevalenci a risikovym faktorim ovlivitujicim vyskyt d€loznich
myom(. Autorka zde sodkazy na obsahlou literaturn shrnuje soucasné  znalosti
v epidemiologii tohoto onemocnéni. Zajimavgj$i je druhd Cast této kapitoly (2.1.3.), ktera
hovoii © cytogenetice myomd a roli nove studovanych faktortt ovliviiujici bunénou
proliferaci a regulaci rfistu. Kapitola 2.1.4 pak shruje soufasné nazory na kliniku déloZnich
myomii véetng pouzivanych diagnostickych metod. Kapitola o terapii shrnuje a kriticky
yyhodnocuje soudasné moZnosti operacni i konservativni 1é¢by tohoto onemocnéni.

Pongkud nesourods je do zdvéru této gasti vloZena kapitola o metabolickém
syndromu, coZ autorka dale vysvétluje v Casti vénované vlastni experimentalni ¢innosti.

Ve 3. kapitole autorka stanovuje cile disertalni prace. Prvni dva se tykaji hypoteticke
souvislosti déloznich myomtl a metabolického syndromu. Jedna se zejména o insulinovou
rezistenci stanovenou pomoci kratkého intravenézniho insulinového testu. Druhym cilem
prace pak bylo na podkladé dotaznikového Setfent zjistit nejéast&j§i symptomatologii Zen
trpicimi déloZnimi myomy.

4. kapitola se tykéa souboru pacientek a zvoleni metody. Dle stanovengch inkluzivnich
kriterif bylo do souboru zafazeno celkem 80 Zen. U 59 byl pomoci UZ vySetfeni
diagnostikovan jeden nebo vice déloZnich myomi. U zbyvajicich 21 Zen myom prokazan
nebyl. U viech zafazengch pacientek se jednalo o Zzeny, které pro§ly UZ vySetfenim na
specializovaném pracovisti, ale bez blizsich tidajti o zakladni odesilajici diagnoze. Jedinym
kriteriem pro zalenéni do studované nebo kontrolni skupiny proto byla pouze piitomnost
nebo absence d&lontho myomu. U kontrolni skupiny proto neslo ziejmé o Zeny zdravé, ale
pacientky odeslané s riiznymi klinickymi diagnézami. To mohlo proto ovlivnit i vysledky a
zavéry, ke kterym autorka zejména v Casti ,,dotaznikove™ dosla.

5. kapitola p¥inadl vysledky experimentalni prace. Pracovni hypotézu o kauzdlnim
vztahu metabolického syndromu a déloznich myomi se nepodafilo prokédzat. Statisticky
pritkazny se ukézal jen Gdaj o normo, resp. hypercholesterolemii, ktery se viak naopak jevi ve



vztahu k myomatéze jako faktor protektivni. Obdobny vztah pak vykazujl 1 myomy
k hladinam HDL cholesterolu. Rozdil v inzulinové rezistenci se mezi obéma skupinami
nepodafilo prokéazat. Ob& skupiny v8ak jsou co do slozen{ v&kové odli§né, coZ se mohlo
projevit v ziskanych vysledeich. I po korekei na vékove odpovidajici skupiny vSak nedoslo
k vyrazn&j§im zménam.

Dotaznikové Setfent vychazelo z vyhodnoceni 29 dotazniki Zen s myomy a 16 zen bez
myomil. Zeny odpovidaly ve §kale 1-4 bodd celkem na 37 otazek rozdélenych do 4 skupin.
Otazky se tykaly nejast&jsi klinické symptomatologie, zejména poruch menstruaniho cyklu,
bolesti, mikénich obtiZi, somatickych a psychickych obtiZi. Vysledky ukazaly srovnatelné
nélezy v obou sledovanych skupinach, event. odlinosti nemély statistickou vyznamnost. To
vedlo autorku k zavéru, Ze klinickd symtomatologie Zen s myomy je velmi podobna obtizim
en bez nich a proto by obtiZe samotné nemély byt jedinym dtvodem k operacni 1é¢bé&.

K zavéram autorky mém viak vyhrady pramenici jednak velikosti soubord a jednak
7 nespravné postavené studované a kontrolni skupiny Zen. Pro exaktni vyhodnoceni klinické
symptomatologie myomd by bylo nutno srovnat soubor Zen s myomy se souborem Zen
zdravych. Oba soubory musi byt srovnatelné co do véku, parity, atd. V dané studii vSak
kontrolni skupinu Zen tvofily Zeny vybrané pouze podle jediného kriteria — nep¥itomnosti
myomi. Tyto ¥eny viak byly ziejmé odesilany k UZ vysetfeni (podle kterého pak byly zeny
randomizovany) s riznymi klinickymi diagnézami. Tyto diagndzy viak ve studii nejsou
uvadény a analyzovany. Toto zfejmé vedlo k paradoxnim vysledkim, napt. Zeny v kontrolni
skuping udaly zdvazné poruchy menstruaéniho krvaceni v 56 %, zatimco Zeny s myomy jen
v 38 %. Navic velikost souboru (16 Zen v kontrolni skuping) nedava zaruku validnich
vysledki.

K ptedlozené praci mam ndsledujici pFipominky, resp. dotazy na autorku:

1. Na str. 3 je odkaz na praci udavajici incidenci myomi od 12,8 na 1.000 Zenskych let. Co
znamend Udaj ,,1.000 Zenskych let?”

3. Na str. 33 autorka odhaduje frekvenci vaginalnich hysterektomif vici abdominalnim na 7-
11 %. Autorka se odvoldva na praci Nesta, kterd je vdak jiz 10 let stard. Soulasna
frekvence vaginalnich hysterektomii, zejména u neonkologickych diagnoz je ziejmé
podstatné vyssi.

3. Na str. 35 je chybn& uvedeno, Ze kontraindikaci k hysteroskopické myomektomii je
kategorie T a T (dle ESN). Spréavné by mé&lo byt indikaci.

4. Dle vysledkd experimentalni C4sti price mayi pacientky s velkymi myomy statisticky
vyznamné zvySeny HDL cholesterol. M autorka pro tento vysledek kauzalni vysvétleni?

5. Jaky byl podil prace autorky na feSeni grantu NR/8057, na ktery se odvolava a ktery
ziejms fesil obdobnou problematiku?

6. Pro¢ je na ,Informaci pro Glastnice studie” a na ,Informovaném souhlasu nemocné”
uvedeno jméno MUDr. J. Natekové, resp. pro¢ neni jeji jméno v disertacni praci zminéno?

Zaver

I pfes uvedené piipominky, resp. yyhrady hodnotim disertatni praci MUDr. Jany
Sadlofiové jako velmi dobrou a to co do volby tématu, tak i zpracovani. Autorka fundovane
shrnula soudasné znalosti o epidemiologii, ethiopatogenezi, diagnostice a terapii velmi
tastého onemocndni, které u Zen piedstavuji d&loZni myomy. Prokazala dobré znalosti
v nasem oboru i schopnost samostatné védecky pracovat. Experimentalni ¢ast prace, zejména



1. &4st o vztahu myom® a metabolického syndromu, pFispéla k roziifeni poznatki v této
problematice. Doporuduji proto praci MUDr. Jany Sadlofiové k obhajobé. Za pfedpokladu
uspéiné obhajoby pak rovnéz doporuduji udélit MUDr. Jan& Sadlofiové védecky titul ve
zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych skolach, ¢. 111/78 Sb.

Olomouc 27.3.2008

prof. MUDr. Milan Kudela, €Sec.



