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PredloZena dizertaCni prace MUDr. Evy Nartové se vénuje objasnéni kolonizace Waldeyerova
lymfatického okruhu bakterii Helicobacter pylori (HP), ktery hraje vyznamnou roli v patogenezi chronické
gastritidy, vzniku Zaludecnich vied( a lymfomu a karcinomu zaludku. Autorka si klade za cil potvrdit ¢ vyvratit
hypotézu, Ze lymfatické tkdné Waldeyerova okruhu jsou kromé dutiny Ustni vyznamnym extragastrickym
rezervoarem HP. Pokousi se najit souvislosti mezi vyskytem jednotlivych genotypovych variant HP a rozvojem
zanétlivych a malignich onemocnéni této lymfatické tkdné. Na zakladé vysledkl prace hodnoti, zdali by, v zavislosti
na vysledcich genotypizace HP pfitomného ve Waldeyerové okruhu a sérologie, méla byt jeho detekce diivodem
k eradikaci.

Prace je standardné Clenéna a ma bez pfiloh 50 stran. V ¢trnactistrankovém Gvodu se autorka vénuje
literdrni redersi dané tématiky — kromé charakterizace HP a jeho patogenniho plisobeni uvadi té? obecné mo?nosti
jeho diagnostiky. Ddle pfehledné sumarizuje dosavadni ne zcela jednozna¢nd a nesouroda data tykajici se
kolonizace dutiny Ustni a Waldeyerova okruhu HP. V zavéru uvadi téZ literarni zdroje, které — opét pomérné
nejednoznacné — dokumentuji hypotézu karcinogenniho piisobeni HP v oblasti Ustni dutiny, laryngu a pharyngu.

V druhé kapitole autorka jasné formuluje cile své prace a stanovuje 3 zdkladni hypotézy — 1. HP infikuje
tkaneé Waldeyerova okruhu, 2. ndlez HP v této oblasti spole¢né se sérologickym pritkazem infekce je argumentem
k jeho eradikaci a 3. existuje korelace mezi genotypem HP a benignimi ¢i malignimi onemocnénimi Waldeyerova
okruhu. Kratka tfeti kapitola pak obsahuje metodiky prace — sbhéru biologického materidlu, vysetieni vzorkd:
izolace DNA, detekce DNA HP a jeji genotypizace pomoci real-time PCR testl detekujicich vyskyt variant
virulen¢niho genu vacA, dale genu cagA z CagPAl a flagelarniho genu fla. Sérologicky prilkaz HP byl provadén
komercnim kvantitativnim testem na IgG, IgA a IgM protilatky a téZ testem na anti-CagA protilatky.

Ctvrtd kapitola (11 stranek) je vénovéana vysledktm prace. Autorka pro svou studii pouZila 145 vzorkd
tonzildrnich tkdni dospélych pacientl se tfemi onemocnénimi — 56 % tvofily vzorky pacientdl s chronickou
tonzilitidou, 29 % vzorky pacientd trpicich obstrukéni spankovou apnoe (OSAS) a 16 % vzorky z karcinomu tonzil.
Real-time PCR indikoval pfitomnost HP v 77 % z nich. Druhou skupinou bylo 67 détskych pacientl se 79 vzorky z
adenoidni vegetace (78 %) a tonzilarni tkané pfi OSAS (22 %). Témér 95 % vzorki détskych pacientd bylo pfi real-
time PCR testech pozitivnich na pfitomnost DNA HP. Genotypizace pozitivnich vzork{ ukazala prevalenci dvou
genotypll bez ohledu na charakter onemocnéni a vékovou kategorii. Vét3ina pozitivnich vzorkd byla té# vaca®,
cagA’, coz naznaluje, Ze pro kolonizaci tkani Waldeyerova okruhu neni, na rozdil od Zaludku, potfeba pFitomnost
virulencniho faktoru CagA a tyto tkané jsou tedy evidentné infikovany zejména méné virulentnimi cagA™ kmeny
HP. Z vysledkl je téZ jasné, Ze neexistuje korelace mezi genotypem HP a benignim & malignim onemocnénim
lymfatickeé tkané. Vzavéru zhodnoceni experimentdlnich vysledkd se autorka vénuje porovnani vysledk(
serologickych testl sdetekci pomoci real-time PCR, signifikantné rozdilné vysledky obou metodik logicky



e Str. 31 —graf témér neni vidét.

e Str. 32 a jinde vtextu — pozor na standardni psani jmen geni malym pismem a kurzivou a jejich
proteinovych produktd, normalnim pismem s prvnim pismenem velkym.

e str. 27, 29 a 30 - v pfehlednych grafech incidence jednotlivych genotyp HP u benignich a malignich
onemocnéni dospélych i déti by bylo dobré zachovavat stejné poradi genotypl na ose X grafu. Ctenarf by
tak na prvni pohled vidél, jestli a jak je distribuce genotypii v uvedenych skupinach pacient(i odli$na. Také
popisky jsou v rliznych grafech u stejnych genotypii odliné (CagA-pozitivni genotyp jako CagA u malignich
diagnoz dospélych a CagA+ u malignich diagnéz déti a benignich u dospélych).

o Castov textu— pfi uvadéni procentudlniho zastoupeni by mezi ¢islem a znatkou % méla byt mezera (pokud
se nejedna o pfidavné jméno — napf. 5% narlst).

V souvislosti se ziskanymi vysledky a jejich interpretaci autorkou mam nékolik doplnujicich dotazii:

1. Da se skute¢né skupina pacientti s OSAS povaZovat za reprezentativni vzorek zdravé tkdné tonzil? Ke vzniku
OSAS mohou kromé jiného pfispivat téz infekéni faktory, které se projevuji zdufenim tkané tonzil nebo
nosohltanu a nemusi se tedy jednat o zcela zdravé jedince. Pro¢ jste nepouzila zdravou kontrolni skupinu?
Existuje alespon néjaka studie, ktera by charakterizovala osidleni lymfoadenoidnich tkani krku HP u zcela
zdravych jedincti, bez jakychkoli symptom( v oblasti tonzil a nosohltanu?

2. Jak si vysvétlujete vyrazné vyssi PCR pozitivitu u détskych pacientd ve srovnani se skupinou dospélych?

3. Ma-li byt tkar Waldeyerova okruhu povazovéna za dilezity extragastricky rezervoar HP, jaky vyznam mize
mit jeji kolonizace HP pro pfipadnou budouci infekei #aludku s rizikem rozvoje gastritidy a nadorovych
onemocnéni zaludku? Zajimala by mé dvaha té7 sohledem na odliéné rozloseni genotypd HP v obou
oblastech.

Zavérem bych chtéla shrnout, Ze autorka pfinasi ve vysledcich své dizertaéni prace zcela nové poznatky
v oblasti kolonizace tkani Waldeyerova okruhu bakterii HP a pokusila se néjak systematizovat dosavadni
nesouroda publikovand data. Pouzila nékolik nezavislych postup( detekce HP v tkanovych vzorcich a na ziskanych
vysledcich upozornila na limity a Uskali jednotlivych metodik a zdtraznila vwznam volby detekéni techniky. Jeji
prace md tedy i nesporny metodicky impakt, byt nepfinasi zadnou pielomovou metodiku diagnostiky HP infekci.
Samotné vysledky jsou prezentovany celkem piehledné a té7 interpretace vysledkil je jasna a logicka. Pfinosny je
nesporné poznatek o jiném genotypovém slozeni HP populaci z Waldeyerova okruhu, ve srovnani s gastrickymi
kmeny. Hlayﬂ!_smLMace Je dle mého nazoru, aZ pfilisnd s strucnost pfi prezentaci dat, takze u nékterych

uvedenych metod neni zcela jasné, Jak a k cemu je autorka vyuzila. Vysledky ovsem byly ispésné publikovany ve
formé nékolika Cldnkd vimpaktovanych a neimpaktovanych ¢asopisech, z nich u 3 je MUDr. Nértova prvni
autorkou. Dle mého nézoru splnlla pozadavky obecné kladené na dizertaéni doktorskou praci v uvedeném oboru.
Autorka prokazala schopnostl k samostatné védecké praci a interpretaci ziskanych vysledk. Doporucuji tedy jeji
praci k obhajobé a po jejim Uspésném vykonani a zodpovézeni doplfiujicich otazek udéleni titulu PhD.
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