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Vlastni hodnoceni

Aktualnost zvolené problematiky

Kategorie novorozencu s porodni hmotnosti nizsi nez 1500 g pfedstavuje skupinu
novorozencu se stfednim az vysokym rizikem zavazné ¢asné plicni a kranialni
morbidity a vyplyvajiciho dlouhodobého neurosenzorického postizeni a také ovsem
s rizikem mortality. Neonatologicka pracovisté intenzivné hledaji moznosti jak této
morbidité a mortalité pfedchazet. Problematika predlozené prace je proto vysoce
aktualni.

Stanovené cile doktorské disertacni prace (splnéni cill)

Cilem predlozené disertacni prace je prokazat vztah hladin prozanétlivého cytokinu
IL-6 v pupecénikoveé krvi k riziku mortality a zavazné plicni a kranialni morbidity u
novorozencl s PH pod 1500 g a dale posoudit vyznam véasné identifikace a
ovlivnéni zanétlivé reakce pro snizovani incidence neurosenzorického postizeni ve
dvou letech. Statisticky vyznamny vztah hladin IL-6 byl prokazan. Casna identifikace
zanétlivého procesu a jeho ovlivnéni je potencialné mocny nastroj k predchazeni
neurosenzorickému postiZzeni na zakladé poznatkl predlozené prace, jez jsou

v souladu i s literarnimi Udaji, avSak pro malou ¢etnost souboru vySetfenych
dvouletych déti s postizenim nebyla data statisticky zhodnocena. Generalni cil prace
byl tedy spinén.

Souhrnny cil je pak rozdélen do nasledujicich dil¢ich cill:

1. Zhodnotit vysledky vySetfeni hladin IL-6 v pupeénikové krvi u 392 novorozencul

s PH pod 1500 g, narozenych a léenych v PC v Ceskych Budéjovicich v letech
2004-2008. SpInéno, vysoka hladina IL-6 nalezena u 21,7 % déti souboru.

2. Statisticky zhodnotit vyznam vysokych hladin IL-6 v pupec¢nikové k vyskytu celkové
mortality a Casné morbidity. Urcit prediktivni vyznam. Splnéno, mezi nepfiznivymi




perinatalnimi vysledky a vysokou hladinou IL-6 byl prokazan statisticky vyznamny
vztah. Senzitivita vySetreni je pomérné nizka, zato specificita vysoka.

3. UrcCit a statisticky zhodnotit vyznamnost vztahu patologickych hodnot IL-6

v pupecnikové krvi k incidenci zavazné kranialni i pulmonalni morbidity. Tento cil byl
také spinén. Bylo zjisténa rozdilna zavislost podle druhu morbidity: u kranialni
morbidity nebyla statisticky vyznamna, u pulmonalni ano.

4. U novorozencu souboru, u kterych byla prokazana ¢asna kranialni nebo
pulmonalni morbidita stanovit frekvenci zavazného neurosenzorického postizeni ve
dvou letech. Frekvence byla stanovena pro jednotlivé skupiny morbidity (kranialni
morbidita — neurosenzorické postizeni u 33 % vySetrenych, kombinovana
kranialni+pulmonalni — 50 %, pulmonalni — 15 %).

5. Stanovit incidenci zavazného neurosenzorického postizeni ve dvou letech

v podsouborech novorozencl s vysokym IL-6 a s fyziologickym IL-6 v pupecnikové
krvi. Incidence byla stanovena, ale vzhledem k malému poctu postiZzenych pacientt
nebylo provedeno statistické hodnoceni vyznamnosti.

6. Vyjadrit se na zakladé ziskanych vysledkl k pfinosu rutinniho vysetreni IL-6

v pupecnikoveé krvi pro pfiznivé ovlivnéni incidence neurosenzorickych handicapt u
zakladé zjisténych fakt a zvazeni vztahl mezi incidenci ¢asné morbidity a
neurosenzorického postizeni a dale zvazeni ulohy perinatalniho zanétu v etiologii
zavazné morbidity, se jevi ovlivnéni perinatalniho zanétu jako kli¢ k redukci incidence

cw v

Nové poznatky, které byly dosazeny v doktorské disertacni praci — detailné popsat
Predlozena prace pfinasi radu poznatk, pocinaje tim zakladnim:

- tj. vySetifovani hladin IL-6 v pupecnikové arterialni krvi novorozencu s velmi nizkou
porodni hmotnosti je mozné i v rutinnim provozu,

- umoznuje takto rychle s vysokou specificitou identifikovat a zacit I€Cit pacienty

s perinatalnim zanétem, predchazeje tim nepfiznivy perinatalni vysledek (mortalita,
morbidita).

- cenny je dale také prognosticky vyznam patologické hodnoty IL-6 v pupecnikové
krvi i z hlediska dlouhodobého vyvoje, kdy ¢asna predikce nepfiznivého vyvoje mize
veést k Casné indikaci vhodné vyvojové intervence, a tim zlepsit vyvojovy nalez.

Dale prace prokazuje:

- pfimy vztah patologické hladiny IL-6 k zavazné novorozenecké morbidité a
mortalité, vztah statisticky vyznamny k pulmonalni morbidité, nesignifikantni

k morbidité kranialni.

Potvrzuje skute¢nost, Ze:

- Casna neonatalni morbidita nese vysoké riziko (15 — 50 % podle druhu)
dlouhodobého neurosenzorického postizeni.

Prace ohlasuje perspektivu rozSifeni terapeutickych moznosti perinatalniho zanétu
v blizké budoucnosti.

Pripominky :

Dokument obsahuje vSechny nalezitosti a soucasti disertacni prace. Po strance
formalni Ize vytknout chybné Cislovani stranek v obsahu, dale preklepy, vzniklé
nejspise pfi praci s textem na pocitaci.




Prvni Cast prace, pfiméiené obsazna, popisuje soucCasny stav poznatki o rozvoji
perinatalniho zanétu, jeho nasledcich a uvadi moznosti protizanétlivého lé¢ebného
ovlivnéni, zejména ve vztahu k neuroprotekci.

Ve vlastni praci bylo dosazeno stanovenych cild, dvé ze Ctyf vytyCenych hypotéz byly
na zakladé statistického pracovani vysledkd pfijaty, jedna byla zamitnuta, jedna
zustala oteviena k dal$imu zkoumani. Pravé zde se projevila nevyhoda nizkého
poctu vySetfenych dvouletych déti s neurosenzorickym postizenim, neumoznujici
statistické hodnoceni.

Otazka oponenta: Autor v kapitole 1.4.3. Moznosti neuroprotekce uvadi napriklad
erytropoetin jako antiapoptoticky prostiedek. Ovéem u erytropoetinu existuje riziko,
alespon teoretické, podpory vaskularni proliferace pfi retinopatii. Oponenta zajima,
zda autor planuje na svém pracovisti pouziti erytropoetinu i s timto rizikem nebo
pfipadné jinych v dané kapitole uvedenych I&kii, jako melatonin &i nesteroidni
protizanétlivé leéky, v dalsi fazi své védecké prace.
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Oponentsky posudok doktorandskej dizertacnej prace MUDr. Milana Hanzla :
., Vztah vysokych hladin interleukinu — 6 v pupecnikove krvi novorozence pod
1500 gramu porodni hmotnosti k mortalite, casné plicni a kranialni morbidite
a k riziku neurosenzoriského postizeni ,,

Predlozena dizertacna praca je vysledkom 5 rocnej vedecko vyskumnej prace
autora, na jednom z najlepsie organizovanych novorodeneckych centier v CR,
ktorého vysledky starostlivosti o deti velmi nizkou porodnou hmotnostou pod
1500 g su porovnatelné s vysledkami starostlivosti o tieto deti v Motole
a UPMD. Autor sledoval vztah vysokych hladin Interleukinu — 6 v pupocnikovej
krvi k spektru patologickych stavov spojenych s mortalitou a morbiditou.

V teoretickych kapitolach hodnoti sucasny stav so zameranim na zapalové
reakcie plodu, podrobne analyzuje cytokininy a najmd Interleukin 6 , upozornuje
na hlavné priciny morbidity u novorodencov velmi a extrémne nizkej porodnej
hmotnosti ako je kranialna, pulmonana a neurosenzoricka postihnutie ako aj

moznosti prevencie.

Vo vyskumnej casti prace definuje ciele, predklada hypotézy, popisuje
vysledky. Osobitne cennou kapitolou je diskusia v ktorej interpretuje dosiahnuté
vysledky a dostava sa k zaverom.

Predkladana dizertacna praca je na vysokej urovni a po stranke obsahovej
i formalnej spir'za pozadované kritéria dizertacnej prace.

Povinnostou oponenta je vsak oponovat a predkladat otazky ?

1. Téma suvisi s intraamnialnym zapalom a teda infekciou. Iste ste sledovali
bakterialné a pitevné nalezy exitovanych sledovanych novorodencov.
Mozte strucne popisat ziskané nalezy ?.

2. Suhlasite s nazormi citvanych autorov Roztocil a spol. s aktivnym
ukoncenim gravidity v 32. tyZdinom pri predcasnom odtoku plodovej vody

3. Suhlasite s nazorom, Ze cista nezrelost’ je pre neonatologa riesitelnym
problémom, ale pridruzené komplikacie, ktorym je mozno v mnohych
pripadoch predist, nie len komplikuju liecbu nezrelého novorodenca, ale
ovplyviuju perinatalne vysledky ako motalitu tak i morbiditu ?

4. na str. 17 vo vztahu s hypoxickoischemickym inzultom citujem hovorite
o influxu v buniek do buniek ? Mozte to blizsie vysvetlit.

5. Na str. 28 definujete DMO ako neprogredujuce, trvalé postihnutie mozgu,
v com vidite vyznam slova neprogredujiice

Tieto pripomienky a otazky neznizuju hodnotu dizertacnej prace a su skor

podnetom do diskusie.

Zaverom oponent konstatuje, Ze ide o mimoriadne cennu dizertacnu pracu

hodnotenia hladin Interleukinu 6 v pupocnikovej krvi u suboru 392

novorodencov s porodnou hmotnostou pod 1500 vo vztahu s mortalitou

a morbiditou tychto novorodencov a pretod odporiucam komisii, aby po

uspesnej obhajobe bola MUDr. Milanovi Hanzlovi udeleni vedecku hodnost

Phd.
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