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Infekce dutiny ustni lidskym papilomavirem

Zhodnoceni vyznamu disertace pro prisluSny obor

Nartstajici pocet karcinom dutiny ustni vyvolanych lidskym papilomavirem vyZaduje
podrobngjsi a ucelen&jsi sledovani tohoto aktudlniho tématu i v zubnim I€kafstvi oborem
maxilofacialni chirurgie.

Vyjadieni k postupu FeSeni problému, pouzitym metoddm a splnéni stanovaného cile

Spinocelularni karcinomy jsou nej¢ast&jsi maligni nadory v dutiné Gstni. Vedle znamych
faktord podilejicich se na jejich vzniku se v poslednich letech dokladuje vyznamny podil
lidskych papilomaviru. S tim tizce souvisi potfeba odbornych sdéleni 0 moZnostech osidleni
dutiny ustni témito agens.

Cilem ptedlozené diserta¢ni prace je posoudit moznou souvislost mezi typy sexudlnich
praktik (koitalnich vs nekoitalnich) a infekei lidskym papilomavirem v duting ustni a na
déloznim ¢ipku.

Obecna cast

V jeji obecné &asti jsou véené spravné a dostate¢né podrobné popsany kapitoly o bunéném
cyklu a jeho regulaci i informace o spinocelularnim karcinomu dutiny ustni, jeho diagnostice,
biologickych vlastnostech a 1é&by nadoru. Jsou uvedeny poznatky o moznostech maligni
transformaci bunék lidskych virt, zvlasté pak o lidském papilomaviru a jeho nalezu na
raznych sliznicich. Na zakladg rizika malignizace jsou uvedeny jednotlivé typy HPV

v nejlépe probadané a sledované skuping alfa. MoZnosti infekce lidskym papilomavirem,
mechanizmus infekce bufiky a charakteristiky pacientt, ktetfi onemocnéli pozitivnim HPV
karcinomem. Metody detekce a laboratorni diagnostiky HPV infekce.

Specialni ¢ast

Do vlastni studie bylo zafazeno celkem 87 Zen, u nichZ byl proveden v rdmci béZné
gynekologické dispenzace cytologicky stér z vaginy, nésledné z dutiny ustni a orofaryngu
stomatologem. Pro nesouhlas 6 Zen s pouzitim nalezii z jejich gynekologického stéru byl po
jejich vyfazeni celkovy pocet upraven na 81 Zen u gynekologickych vysledkii a 87 u
orofaryngealnich stéri.

Piedpokladem pro dosaZeni cile prace je vzajemna souvislost v nalezech HPV pozitivnich
vaginalnich a orofaryngedlnich stért u vybraného souboru. Pozitivita infekce d€lozniho ¢ipku



HPV byla sledovana ve vztahu k véku, po&tu oralnich, koitalnich a analnich stykti i poZivani
alkoholu a koufeni

Vzhledem k moznosti ptenosu infekce HPV do dutiny ustni a orofaryngu jinymi nez
nekoitdlnimi sexudlnimi praktikami byly sledovany zlozvyky u hygienickych navyki ve
smyslu sdileni jednoho zubniho karta¢ku, ndustku pii kouteni nebo i samotné cigarety s jinou
osobou.

Potfebna data od jednotlivych probandek byla ziskana pomoci vypracovaného jednotného
dotazniku. K vyhodnoceni byly pouzity adekvatni statistické metody. K priikazu pfitomnosti
HPYV infekce ve stérech byla pouzita real-time PCR metoda zamé&fend na detekci vysoce
rizikovych typi virové infekce. Spravnost reakce byla ovétena pozitivni kontrolou pomoci
beta-globulinového genu.

Vysledky setfeni prokazaly pozitivni nalez HPV infekce u 10 (12%) z 81 hodnocenych
vaginalnich sté€ri a u 1 (1,1%) z 87 orofaryngedlnich stdri. V 86,4% byla shoda mezi
negativnimi vysledky v obou testovanych lokalitach.

Z faktort ovliviiujicich potencidlni riziko vaginalni HPV infekce byl v souboru

potvrzen jen vliv véku a koufeni, nikoliv vSak poget oralnich respektive koitalnich partnert,
ani konzumace alkoholu.

Z nesexualnich pfi¢in nemohlo, vzhledem jen k 1 pozitivnimu pitipadu HVP infekce

v orofaryngedlni krajing, ptenos infekce ovlivnit pouZivéni cizich zubnich kartacki a
kutackych praktik.

V diskusi autor srovnava dosazené vysledky s obdobnymi Settenimi. Nalez malého poctu
prokazané infekce v duting Gstni neni zcela ojedingly, vyskyt HPV ve vaging je souladu

s obdobnymi vysledky a neni ovlivnén podtem sexualnich partnerti nebo uzitym praktikam.

Dotazy

1.Je prenesend infekce papilomavirem do dutiny ustni trvald, nebo se infekce vyvojem
poméri a bunéénymi transformacemi zméni nebo i zcela vymizi?
Je moZné opakovani infekce od jiného ptivodce?

Stanovisko k vysledkiim disertaéni prace a k pavodnimu konkrétnimu prinosu
prredkladatele disertaéni prace

Prace splnila stanoveny cil a vysledky jsou vyuzitelné a pfinosné.

Pripadné dalsi vyjadfeni, zejména vyjadieni k usporiadanosti, prehlednosti, formalni
iprave a jazykové tirovni disertaéni price, vyjidieni k publikacim studenta
doktorského studia

Diserta¢ni prace je zpracovand prehledng, mé véetnd tabulek, grafi a obrazti 82 stran, je
napsana srozumiteln€, dobrou &estinou, bez preklepi.
Je uvedeno 110 recentnich literarnich zdroji tuzemskych a zahrani¢nich autort.



Publikace autora ve vztahu k disertaci nejsou uvedeny.

Zavér
PredloZenou disertaéni praci MUDr. Petra Michla doporuguji k obhajobg. Na zakladé jeji

Uspesné obhajoby doporuéuji udéleni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D.podle § 47
Zakona o vysokych $kolach &. 111/98 Sb.

//ﬁ/
V Brné 24. kvétna 2015 doc.MUDr. My/Macliélka, CSec.
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Cilem hodnocené dizertani prace je stanovit vyznam sexualnich, nekoitalnich i koitalnich praktik pro
kolonizaci sliznice dutiny Ustni a vaginy HVP virem. Vzhledem k neustale naristajicimu poctu timto

etiologickym agens vyvolanych karcinom® horni &sti aerodigestivniho traktu jde o vysoce aktualni téma.

Préce ma piehlednou koncepel. V jeji obecné ¢asti jsou nejprve rekapitulovany mechanizmy
bunséného cyklu a jeho malignizace se zam&fenim na roli nadorovych gend. Podrobnéji se
autor zabyva nadorovym supresorem p16, ktery ma ptimou souvislost s HPV asociovanymi
karcinomy, déle cestami a mechanismy, jakymi tento virus kolonizuje relevantni oblasti,
resp. zpusobuje maligni transformaci jejich dlazdicobun&éného epitelu . Prehledné je
uvedena klinicka problematika karcinomti dutiny ustni a orofaryngu se zaméfenim na
biologické a morfologicke odlignosti HPV positivnich forem. Struéné je zmin€na
laboratorni diagnostika, slouZici k prukazu pfitomnosti, resp. etiopatogenetické role tohoto

viru v posledng uvedenych tumorech.

Dizertace, Citajici veetné tabulek , grafil a obrazkt 82 stran, je psana srozumitelne, dobrou
estinou. Autor cituje 110 vétSinou recentnich zdroji, v pfim&fené mife jsou zastoupeny

i ¢eské prace.

Do studie bylo zafazeno celkem 87 en, u nichZ byl proveden v ramci bézné gynekologické
dispenzarizace cytologicky stér z vaginy, nasledné z dutiny ustni a orofaryngu
stomatologem. Z tohoto poctu 6 probandek nesouhlasilo s tim, aby ve studii byly pouZity
vysledky jejich posevniho odbéru. Celkové tak bylo hodnoceno 81 vaginalnich

a 87 orofaryngealnich stérd, tato ¢sla zaruduyji validitu statistickych vysledk.



K dosaZeni definovaného cile prace koreluje HPV pozitivitu vaginalnich a orofaryngealnich
stérd v celém hodnoceném souboru. Déle je hodnocen vyskyt HPV infekce d&lozniho &ipku
ve vztahu k v€ku probandek, poctu jejich oralnich a koitélnich partneri, jakoZ i abusu
alkoholu jako moZznych rizikovych faktord. Hodnocena data byla ziskana z dotazniku.

Pouzité statistické metody byly adekvatni charakteru hodnocenych souborti.

Pro pritkaz pfitomnosti HPV ve zkoumanych cytologickych stérech byla pouZita real-time
PCR, zaméfena na detekei vysoce rizikovych typt tohoto viru. Jak plyne z literdrnich tidaji,
disponuje tato metoda dostatenou senzitivitou i specificitou k priikazu pfitomnosti HPV ve

tkanich. Spravnost reakce byla ovéfena pozitivn{ kontrolou pomoci B-globinového genu.

Vaginalni, resp. orofaryngedlni stéry byly pozitivni u 10 z 81 (tj. u 12 %) , resp. u 1 z 87 (4.
u 1,1 %) hodnocenych probandek. Byla prokazana 86,4 % shoda mezi negativnimi vysledky
v obou testovanych lokalitich. Z faktorti, zkoumanych pro jejich potencialni riziko vaginlni
HVP nékazy, byl potvrzen jen vliv véku a koufeni, nikoliv v8ak konzumace alkoholu a poétu
ordlnich, resp. koitélnich partnerti. Vzhledem k pouze jedinému piipadu pozitivniho HPV
nalezu v dutiné ustni nebylo mozno stanovit vliv pouZivani cizich zubnich karta¢ka

a kurackych praktik, ani sexualniho chovani na infikovani sliznice této anatomické oblasti.

Dosazené vysledky autor v diskuzi konfrontuje s literdrnimi Gdaji. Uzavira, Ze v jim
studované populaci je prevalence HPV v duting ustni velmi nizk4, ve vaginé odpovida

publikovanym ¢isltim, a je nezdvisla na poétu partnert a praktikovaném sexudlnim modu.

Dotazy:

1. 'V metodice je uvedeno, Ze byly stanoveny jednotlivé typy ze skupiny HR HPV viru.
Ve vysledcich viak tato specifikace chybi. Slo tedy o jediny ¢i vice typi tohoto
agens?

2. 'V préci se hovoti nékde o HPV nékaze orofaryngu, jinde dutiny Gstni. Jaky je rozdil

v incidenci HPV asociovanych nadort téchto dvou anatomickych lokalit?

Zavér: autor v pedkladané praci prokédzal schopnost samostatného védeckého myslent,

proto ji doporucuji k obhajobé.

Prof. MUDr. Ivo Starek, CSc. V Olomouci dne 19.5.2015



