Oponentsky posudek disertacni prace MUDr. Vladimiry Radochové:
Oralni lichen planus — klinické a laboratorni parametry

Ze $kaly raznorodych onemocnéni Ustni sliznice si vybrala autorka pro svou diserta¢ni
préci Orélni lichen planus (OLP), ktery patii mezi nejéastéjsi choroby postihujici sliznici této
anatomické oblasti. Vyskytuje se celosvétové u obou pohlavi, nejéastéji v 5. a 6. decenniu.
Jeho etiologie zlstava zatim neobjasnéna a proto je toto onemocnéni provazeno i problémy
terapeutickymi. Diskutovanou, kontroverzni otazkou zustava sklon OLP k malignimu zvratu.

Disertacni prace MUDr. Radochové obsahuje po formalni strance vS§echny pozadované
naleZitosti véetné prohlaseni o informaénich zdrojich &i ptivodu obrazové dokumentace. Cita
celkem 119 stran, z toho 87 vlastniho textu. Prezentuje 247 literarnich odkaza, kvalitni
barevnou dokumentaci, instruktivnich 17 tabulek a 12 grafii. Bohaté zastoupena odborna
literatura je aktualni. Z celkového poc¢tu 247 praci neni 166 starSich 15 let (z toho 69 citaci
bylo publikovano v poslednich 5 letech). Prace star$iho data vétsinou reflektuji vyvoj
poznatki zasadniho vyznamu. Citovana literatura prokazuje autoréinu sectélost a seriozni
orientaci v dané problematice.

V Uvodni kapitole disertace je podan v odpovidajicim rozsahu piehled o sou¢asném
stavu zkoumané problematiky. Na zaklad¢ peclivé analyzy poznatkt z literarnich odkazl
autorka uvadi, které aspekty byly pro ni inspirativni. Jednim z nich bylo konstatovani, ze
v Ceské republice dosud chybi epidemiologicka studie prevalence OLP. Vysledky 3etfeni
z riiznych ¢asti svéta ukazuji, ze vyskyt OLP zfejmé zavisi 1 na geografické poloze.

Z etiopatogenetickych aspektit OLP, které jsou v soucasnosti diskutovany, ji zaujala relativné
maélo prozkoumana kapitola, tykajici se metabolismu 1€kt u pacientt s timto onemocnénim,
pfi¢emz léky jsou povazovany za jeden z moznych etiologickych faktort OLP. Zaméfila proto
svou pozornost na vyznamny enzymaticky systém (cytochrom P2D6). Dalsi inspirativni
aspekt se ukézal v oblasti imunitnich reakci v zanétem postizené Ustni sliznici, a to zvySena
aktivita enzymi skupiny Matrix metaloproteinazy. Autorku posléze zaujal i vztah HPV

k prémalignim 1ézim a karcinomiim dutiny ustni, kdy v ramci takovych Setfeni byl
zaznamenan i ur¢ity vztah k OLP. VSechny uvedené aspekty zakomponovala do disertace.

Cilem ptedlozené prace, ktery si na zaklad¢ uvedenych skutecnosti autorka stanovila, bylo
vytvofit a zmapovat vlastni soubor pacientli s OLP a popsat vytipované mozné
etiopatogenetické mechanismy tohoto onemocnéni. Ukoly, které si autorka pfedsevzala splnit,
maji dle mého soudu vhodnou strategii. Poc¢inaje sestavenim a zmapovanim dostate¢né
reprezentativniho souboru pacientil aZ po vhodné vybrana témata pro laboratorn€ zamétenou
experimentalni ¢ast Setfeni.

V metodické Casti prace jsou ve Ctyfech kapitolach popsédny samostatné metodiky pro
kazdou ¢ast projektu. Necitim se kompetentni k posouzeni kvality laboratornich postupt,
které jsou v jednotlivych kapitolach detailné popsany.Zakladem Setteni je vlastni soubor
stojednasedmdesati pacientti, kteti byli vySetfeni a oSetfeni na Stomatologické klinice
v Hradci Krélové v 1étech 2003 az 2013. VSichni zafazeni spliovali klinicka i histologicka
kritéria pro OLP podle WHO z r.1978, upravena dle van der Meije v r. 2003. Tito pacienti
byli rozdéleni dle klinického typu 1ézi na tzv. skupinu s ,,bilou* nebo ,,éervenou formou OLP*
kvili vzajemnému porovnani pii sledovani vybranych parametrti. Vlastni soubor pacientti
neni rozsahly, ale prezentuje se vystiznou charakteristikou a umoznuje v nastavenych
parametrech perspektivni statistické zpracovani vysledkl. Experimentalni ¢ast projektu je
komparativni studii a tyka se 3 vybranych potencialnich etiopatogenetickych mechanismut
OLP. Vlastni soubor pacientt poskytujici pottebné udaje i biologické vzorky byl proto
doplnén o rizné nastavené kontrolni skupiny jedincti bez OLP. | tohoto nesnadného ukolu se
autorka zhostila dle mého soudu velmi dobfe.



Vysledky Setfeni v jednotlivych kapitolach byly podrobeny dukladné analyze, pfi niz bylo
zjisténo, ze se nepodarilo prokdzat potencialni etiopatogeneticky vztah mezi cytochromem
2D6 a OLP, stejné jako se nepotvrdila vyssi prevalence HPV u pacientti s OLP oproti
kontrolni skupin€. Na druhé stran¢ se ukézalo, Ze zapojeni Matrix metaloproteinazy 9 do
patogeneze OLP je pravdépodobné, a¢ ziejme nejde o mechanismus specificky pro toto
onemocnéni. Vysledky vSak maji potiebnou vypovidajici hodnotu, protoZe cesta kK objasnéni
etiopatogeneze OLP je a bude slozitd a povede ptes vysledky obdobnych dil¢ich Setfeni. Jako
hlavni pfinos disertacni prace se jevi precizné sestaveny soubor vlastnich pacienta, ktery
svym poctem a vybérem podle ptisnych diagnostickych kritérii ma pro budouci Setent,
zejména pro longitudinalni studie, prioritni vyznam. Z klinického pohledu je mapovani vyvoje
a prib&hu tohoto onemocnéni jednim z hlavnich ukolt v problematice OLP, protoze jen
prostiednictvim dlouhodobého sledovani lze odhalit potencial maligniho zvratu v lézich
tohoto chronicky probihajiciho onemocnéni. Autorka spravné upozoriuje na Uskali, jakym je
fakt, ze prakticky nelze centralizovat pacienty s projevy OLP na pracovistich
specializovanych na oralni medicinu, coZ muze napt. zkreslit pohled na vyskyt jednotlivych
forem OLP. Pfedpoklada se totiz, Ze mohou mit odliSny potencidl pro maligni zvrat.

V predlozené praci jsem zaznamenala nékolik jazykovych neptesnosti , které si dovolim
uvést.
Str.45: Terapie CLP....neni znama presn¢ jeho etiopatogeneze onemocnéni.
Str.52:... podle kritérii, které stanovil ....
Str.55: cilem projektu.....zmapovat klinicky obraz a 1é¢bu pacienti s OLP.
Str.58: kontrolni genotypova skupina.....byla vytvotena z historickym souborem.....(tato
véta je stylisticky nesrozumitelnd, s nespravnou piedlozkou.
Str 68: ad. graf 4.8: obtiZe zlepSeny. Spravné napf.: obtize zmirnény, n. mirné;si
Str.85: celkem 42,7% Zen bylo HPV pozitivnich v déloZznim kréku. ...... Stylisticky Cist€jsi
by bylo napt.: celkem u 42,7% zen byla zjisténa HPV pozitivita v déloznim kréku.....

Ad autoreferat str.15: ¢tyti pacienti byli diagnostikovani s ulcerativni formou .....spravné
by bylo: u ¢tyfech pacientl byla diagnostikovéna forma......

Dovolim si téZ upozornit na nékteré anglikanismy ¢i spiSe amerikanismy V textu napf.: v praci
i v autoreferatu ve vété: ....pacienti nejsou referovani do FN, nebo : karcinom asociovany

s ORP, nejfrekventnéjsi oblasti ....pozn.: k podst. jm. frekvence pfislusi pfid.jm.
frekvenéni, které je vyznamovée odlisné od ceského piid.jm. casty. Vzhledem k tomu, Ze

k nékterym z uvedenych stylistickych a jazykovych chyb doslo pieklepem pii opisovani textu
a Ze v Ceské spolecnosti se béZzné historicky objevovaly pocesténé cizi vyrazy, napt. rizné
germanismy, rusismy, nepovazuji uvedené ptipominky za podstatné. Uvedla bych rada jeste
jednu drobnou poznamku a to, Ze nepovazuji za nejStastnéjsi jiné ¢islovani jednotlivych
kapitol v disertacni praci a v autoreferatu , coz je nepichledné zejména pii sledovani tabulek a
grafil.

Zaver:

Problamatika, kterou si MUDr. V Radochova zvolila pro svou diserta¢ni praci, je aktualni
a zasluzna. Po strance obsahové je téma zpracovano velmi peclivé a reflektuje autor¢ino
solidni zazemi v€domosti. Vysledky Setieni v laboratorni ¢asti projektu maji svoji
vypovidajici hodnotu a jsou uzite¢né pro dalsi védecka Seteni v dané oblasti. Velmi cenna je
klinicka ¢ast, jejimz zédkladem je soubor, ktery je ziejmé jedinou retrospektivni analyzou
klinickych a dal§ich parametrt sledovanych u OLP v Ceské republice. Souhrn védomosti je



podan v odpovidajicim rozsahu. K formalnimu uspotadani nemam ptipominky. Citovana
literatura je obsahla a reprezentativni.

Doporucuji, aby na zakladé obhajoby ptedlozené diserta¢ni prace byla MUDr. V.
Radochové udé€lena védecka hodnost Ph.D.

Doc. MUDr. Helena Houbova, CSc.
Stomatologick klinika LF UK
v Plzni



