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Oponovana prace je zavérem doktorského studia MUDr. Vladimira Koblizka. Byla
vypracovana v ramci postgradualniho studia na Lékarské fakulté Univerzity Karlovy v Hradci
Kralové pod vedenim doc. MUDr. FrantiSka Salajky, CSc.

Podnétem k vypracovani prace se zaméfenim na souvislost mezi postizenim nazalni
mukociliarni clearance u byvalych kufdkl ve stabilni fazi chronické obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN) a pfitomnosti fenotypu chronické bronchitidy byly publikace dokazujici souvislost
mezi nazalnim a bronchialnim postizenim u CHOPN. V téchto publikacich byla prokazana
pfitomnost zndmek zanétu (laboratornich i patologickych) a funkénich poruch v nazalni i
bronchialni ¢asti respiracniho systému. | pfes vySe zjisténi, Ze postizeni mukociliarni clearance
(MCC) je dulezitym znakem CHOPN, o podrobnostech postizeni nazalni MCC u nemocnych s
CHOPN je doposud malo informaci. Pravé proto téma prace s cilem prokazat a blize popsat

postizeni MCC v oblasti nosni sliznice u nemocnych s CHOPN povaZzuji za velmi aktualni.
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Za velmi spravné povazuji uvodni provedeni pilotniho projektu, ktery porovnaval ciliarni
aktivitu v oblasti nazalni a bronchialni sliznice u 17 osob ve stabilni fazi CHOPN a teprve
nasledné zahjeni hlavni ¢asti prace, ktera byla observacni studii 98 nemocnych s CHOPN a
dvou kontrolnich skupin (15 pacientu s cystickou fibr6zou se srovnatelnymi plicnimi funkcemi
jako osoby s CHOPN a 39 zdravych osob stejného véku jako nemocni s CHOPN). U vSech
zkoumanych jedincu bylo provedeno méfeni ¢asu nazalni mukocilirni clearance (NMCCt) a
mikroskopické vySetifeni nativniho vzorku nazalni sliznice pomoci digitalni kamery umoznujici
kalkulaci frekvence cilii (clitary beat frequency - CBF) a analyzu jejich pohybu (ciliary beat
pattern).

Pro statistické zpracovani autor vyuZzil program NCSS 2007 (metody deskriptivni statistiky,
parovy t-test a kappa (k) koeficient). Ze vzorkl bronchialni i nasélni sliznice byly pfi
statistickém hodnoceni pouzity nasledujici veli€iny: pramérna ciliarni frekvence (akinezy
nebyly zapocitané jako frekvence 0), median ciliarni frekvence (akinezy nebyly zapocitané
jako frekvence 0), modus indexu ciliarni dyskinezy (2 kategorie dyskinezy 1+0 a 2+3, pfi event.
rovnosti se autor pfiklonil k horSi kategorii), vyskyt akinezy (0 nepfitomna, 1 pfitomna) a vyskyt
metaplazie (0 nepfitomna, 1 pfitomna). Stran indexu dyskinezy, akinezy a metaplazie byl
k vyhodnoceni shody vysledkd mezi vySetfenim nazalni a bronchialni sliznice vyuzit kappa (k)
koeficient (mira asociace - shody, souvislosti). K vyhodnoceni miry asociace v pfipadé
absolutni velikosti k koeficientu < 0.4 je shoda povaZzovana za malou, v pfipadé k koeficientu
0.4-0.75 se jedna o stfedni shodu a pfi hodnotach k koeficientu > 0.75 se jedna o vysokou
miru shody.

V pilotnim projektu nebyl nalezen rozdil ve frekvenci ciliarnich kmitd (CHF) sliznice dolnich
(CBF bronchialniho vzorku 5.9 Hz + 1.2) a hornich (CBF nazélniho vzorku 6.0 Hz + 1.3)
dychacich cest (p = 0.427). Projekt zfetelné dokumentoval stfedné vyznamnou asociaci mezi
stupném ciliarni dyskineze (k = 0.733) v obou lokalitach (nazalni a bronchialni). V hlavni ¢asti
prace bylo zjiSténo, ze nejrychlejSi MCC byla nalezena ve skupiné zdravych dobrovolnikd (575
s, 95% CI 522, 735) v porovnani s CHOPN (904 s, Cl 770, 1086) p < 0.01 a s osobami
s cystickou fibrézou (1660 s, Cl 899, 2553) p < 0.05. Frekvence ciliarnich kmita (CBF) u
nemocnych s CHOPN (5.9 Hz, CI 5.4, 6.4) byla signifikantné nizsi ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky (7.2 Hz, C1 6.3, 7.5) (p < 0.01). Index ciliarni dyskineze u nemocnych s CHOPN
byl vyraznéjSi ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (p < 0.001). Naslednou subanalyzou
skupiny nemocnych s CHOPN bylo zjisténo vysSi snizeni MCC (vys$Si NMCCt) a pomalejSi
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ciliarni frekvence u nemocnych s bronchitickym (expektoraénim) fenotypem CHOPN
v porovnani s ne-bronchitickym fenotypem.

VSechny vySetfovaci metody a zvolené statistické metody povaZuji za spravné vzhledem
k feSené problematice.

Praci velmi obohatila kvalitni fotografickd dokumentace a ke srozumitelnosti prispély grafy a
tabulky.

Za velmi podstatné a nové pro praxi i dalSi vyzkum povaZzuji pfedevsim zjisténi, Ze u
nemocnych ve stabilni fazi CHOPN (byvalych kufaku bez akutni Skodlivé inhalaéni cigaretové
expozice) byla nalezena pfitomnost porusené nazalni mukociliarni clearance a Ze toto
postiZzeni bylo vyjadfeno predevSim u nemocnych s bronchitickym fenotypem CHOPN.
Nemocni s ne-bronchitickym typem CHOPN méli vSechny ciliarni parametry témeér normalni.
Postizeni MCC nebylo zavislé na stupni bronchialni obstrukce ani na rozsahu plicni
hyperinflace.

Préace splnila cil. Velmi podrobné fesi aktualni a velmi potfebnou problematiku. ZpUisob
zpracovani tématu svédci o tom, Ze autor je skvéle orientovan v problematice chronické
obstrukéni plicni nemoci i dalSich plicnich onemocnéni, dovede pfipravit vyzkum, dovede zvolit
vhodné metody a dovede i kriticky hodnotit vysledky vlastni prace. Prace je velmi dobfe
dokumentovana, je pfehledna a problematika je podana srozumitelné. Domnivam se ze
predloZend prace je velmi kvalitnim zakladem pro dalSi vyzkum a publikace. PFilohou prace je i
seznam publikovanych praci autora souvisejicich s tématem. Publikace prekracuji poZzadavky
na publikace v prabéhu postgradualniho studia.

Prace i pfedloZzeny seznam publikaci jednoznaéné vyhovuji predpisiim pro disertaéni
prace a postgradualni studium. Navrhuji tuto praci pfijmout k obhajobé a v pfipadé Uspésné
obhajoby udélit MUDr. Vladimiru Koblizkovi akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle
paragrafu 47 Zakona o vysokych Skolach €. 111/98 Sb.

Prof. MUDr. Jana Skfickova, CSc.
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