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Naplni predlozené disertacni prace je zhodnoceni vlivu
raznych vydechovych rychlosti a nezavislych parametra NO
pii vySetfeni koncentrace oxidu dusnattho (NO) ve

vydechovaném vzduchu (FENO), zejména alveolarni

koncentrace (CANO) a bronchialniho toku NO (JawNO) u déti



a dospivajicich s alergickymi onemocnénimi dychacich cest na
poméru frakci NO na vysledné hodnoté ppb s cilem
standardizace a validace vySetieni. Text prace je na 66 stranach
s doprovodnymi 22 obrazky a 14 tabulkami a seznamem
literatury. Prace je zvykle délena - Uvod do problematiky, cile
prace a hypotézy, metody, vysledky s bohatou diskuzi. V textu
je jen minimalné prekleptl, nékteré véty nezni jazykove nejlépe.

V ,,Uvodu do problematiky” — uvadi autor jako rizikovy
faktor atopii. Na rozdil od dospélych pacienti u vice jak 96%
déti s astmatem se jedna o L.typ imunopatologické reakce dle
Coombe —Gella mediované IgE protilatkami a zbytek o
smiSeny typ zanétu i imunopatologickych mechanismi. Nas.
10 autor uvadi, Ze vysoké koncentrace latek vyvola toxické
poSkozeni - pfestavba je vysledkem neadekvatni odpovédi na
uvolnéné nadmérné mnozstvi TGF-beta eozinofily a stimulaci
fibroblasti  k tvorbé kolagenu. Prestavba jiz neni plné
reversibilni. V dalSich letech byl sledovan Asthma Predictive
Index (API) a vysledky vySetfeni koZnich testli, spec IgE,
spirometrickych vySetteni 1 FeNO. V nékterych pracech (
Castro-Rodriguez, Savenije, Leonardi) se potvrdila - negativni
prediktivni vypovéd’ v rozmezi od 93.9% v 6 letech do 86.5%
v 13 letr. 91.9% v. 82,4% jak u déti s wheezingem Vv prvnich



letech Zivota Ci recidivujicimi ataky wheezingu v prvnich letech
zivota. Logicky je vysvétlen metabolismus a funkce NO
v dychacich cestach a patogenezi AB. Autor upozoriiuje na vliv
nitra¢niho stresu 1 vliv metabolitii na fibrogenezi. Na tvorbu NO
maji vliv zanétlivé ptisobky TNF-alfa,IL-1beta ¢i IFN-gama.

Jedinou neinvazivni metodou vySetieni zanétu v dychacich
cestach, jiz vyuzivanou v praxi, je stanoveni koncentrace oxidu
dusnatécho (NO) ve vydechovaném vzduchu pfi rychlosti
50ml/s. Celkova koncentrace FENO ve vydechovaném
vzduchu z dolnich dychacich cest je ale souCtem alveolarni
koncentrace NO a koncentrace ur¢ené¢ bronchialnim zdrojem
NO. Mc¢éfenim FENO pfii vice vydechovych rychlostech se
pomér NO z velkych a malych dychacich cest méni.

Autor popisuje a srovnava dvoukompartmentovy model,
ktery plice a dolni dychaci cesty pojima jako dva prostory, tzv.
kompartmenty, ve kterych dochazi k pohybu NO proudénim a
difuzi a trumpetovy model, ktery vice odpovida rostoucimu
souctu plochy vsech dychacich cest v ur¢ité vzdalenosti od
ustni dutiny. Dvoukompartmentovy model je dnes akceptovan
jako prijatelné zjednoduSeni slozitych procesi v dolnich

dychacich cestach.



Autor detailné¢ popisuje matematické metody podle
Pietropaoliho (metoda P) a metoda podle Tsoukiase (metoda T)
vyuzivaji linearni regresni analyzu. O princip linearni zavislosti
FENO na reciproké hodnoté vydechoveé rychlosti se opira
Pietropaoliho metoda. Hogmanova a spol. Navrhli metodu
odhadu parametri piestupu NO pfii rychlostech 10, 100a 300
ml/s. U trumpetového modelu je tieba pouzivat korekcni
faktory. DalS§i metodou zatim jen laboratorni je analyza
cyklicky se ménici vydechované koncentrace NO pii klidovém
dychéani pomoci tfikompartmentového modelu.

Autor v tabulce 2. Uvadi hodnoty FENO, a jen Th2 zan¢t,
ale pomiji trovent BHR a roli IFN gama.

Cile prace a hypotézy jsou presné a logicky definovany a
odpovidaji irovni poznani v dob¢ jejich stanoveni.

Urc¢itym nedostatkem omezujici zhodnoceni ziskanych
vysledkll je pocet pacienti a jejich zastoupeni v jednotlivych
skupinach ... a ¢astecn¢ nepiehledné déleni s. 27 a tabulka
4 celkem 78 nemocnych ... menSi ¢ast psychogenni kasel,
AV? 20 nemocnych jen AR astma neméli vibec 14
nemocnych?!? Chtélo by to peclivéjsi zpracovani a komentaf.

Malé pocty?!?



Autor uvadi vysledky u 78 déti a dospivajicich pti riznych
vydechovych rychlostech. VySetfeni koncentrace oxidu
dusnateho (FENO) ve vzduchu vydechovaném usty rychlosti 50
ml/s je vsoucasné dob¢ standartni metodou nepiimého
sledovani aktivity zanétu v DC. Autofi detailné analyzuji
vysledky a vliv rozdilnych vydechovych rychlosti na alveolarni
podil a bronchialni tok NO na celkovém FENO. U obou metod
(P 1 T) byla nalezena zavislost vysledku vySetteni CANO na
rozmezi  vydechovych  rychlosti.  VyS§Sim  hodnotam
vydechovych rychlosti odpovidala niZz§Si koncentrace
CANO. Kiriticky pfistupuji k ziskanym vysledkim a aZz
bolestné upozoriiuji na limitace a nedostatky zvolenych metod.
Dalsim krokem byla modifikace metody podle Hogmanove,
ktera spocCivala v nahrazeni nejnizsi vydechové rychlosti 10
ml/s rychlosti 30 ml/s. Uprava byla motivovana zdmérem
zkratit trvani vydechu, protoze ustaleni koncentrace FENO je
pfi nizkych vydechovych rychlostech mnohem pomalejsi
Prekvapivé je zjiSténi, Ze neni rozdil mezi zvolenou metodou
srovnani parametrt FENO u pacientti s AB a AR, ale projevuje

se vliv riznych rychlosti na CANO a JawNO.



Zhodnoceni korelace FENOS50 a JawNO a CawNO je na
hrané vyuZitelnosti v klinické praxi pro hodnoceni dobré
odpovédi na lécbu inhala¢nimi kortikoidy.

Autor se svymi Skoliteli se vydali na trnitou a az
nebezpetnou cestu prevést vysledky experimentalni praci do
klinické praxe a nabidnout jejich vyuZiti v péCi o pacienty.
Provedli srovnani ziskanych vysledkii publikovanymi pracemi
a kritické vyhodnoceni svych vlastnich, a poukazuji na omezeni
metod linearni a nelinearni regresni analyzy parametri NO. I
negativni vysledky jsou zhodnocenim usili,a umozni dalsi krok
spravnym smérem.Oponent se musel vratit do studentskych dob
a tvrd¢ prostudovat teorii matematickych modeld, aspon

orientac¢né.

Dotazy oponenta k obhajobé disertacni prace

1. Jak hodnoti vliv davky kortikoidl a rychlost vlivu na
aktivitu INOS ?
V textu uvadény terapeuticky pokus s kortikoidy - jen klinika
nebo obj. zhodnoceni?!? Jak se hodnoti vliv nebo je rozdil na
tvorbu NO vbronsich a alveolech a je rozdil u déti

Vv predskolnim veéku a ve starSim véku?!?



2. Vysledky prace jsou casteCné limitovany poctem
pacienti- neni pro rostouci détsky organismus vhodnéjsi
trumpetovy model - méni se aktivni povrch plic, somatotyp —
neni tieba zohlednit detailné;jsi spirometrické vySetfeni (nejsou
udaje o rychlostech pi1 25.. . 75%.) 1 arovein BHR na v¢k

ditéte ? a tim ménici se pomér br. v alv. NO?

3. Nemd vliv na odliSnou tvorbu NO Vv bronSich a
alveolech 1 polymorfismus genu pro NOS, aktivita [FNgama -

a neni proto tfeba vyd¢lit skupinu s EIA? (L IzakoviCova) ?

4. Na zaklad€¢ Vasi detailni kritické analyzy nebylo by
treba navrhnout jiny matematicky model pro dalsi vyzkum pro

lepsi vyuziti v klinické praxi ?

Zaveér

MUDr. Marian Senketik ve své praci prokazal hloubku
studia znalostmi uvedenymi v textu a detailnim rozboru
matematickych metod a hodnoceni vysledkii analyz,
porozumeéni danému tématu a tvirci i védecké schopnosti,
Je autorem Ci spoluautorem 8 clankt publikovanych v

casopisech i s IF, vénujicimu se tématu disertace. Pouzité



metodické pristupy i pres vyhrady vedly Kk ziskani
kvalitnich originalnich vysledkii a ke splnéni cili, ale
predloZily i dalsi otazniky studovaného problému a ukazaly
dal$i moznosti studia dané problematiky. MUDr. Marian
Senketik splnil cile diserta¢ni prace i dal$i naleZitosti, a
proto doporucuji predlozenou disertacni praci k obhajobé a
naslednému udeéleni akademického titulu Ph.D. dle § 47
Zakona o vysokych skolach ¢. 111/98 Sb.

V Olomouci 25. 3.2017

prof. MUDr.
FrantiSek Kopriva Ph.D.



