Oponentsky posudek na dizertac¢ni praci MUDr. Denisy Kacerovské
s nazvem ''Fotodynamicka terapie a diagnostika v dermatologii"

Dizerta¢ni prace o celkem 149 stranach je ¢lenéna obvyklym zpisobem s asti
zabyvajici se prehledem sou¢asného stavu problematiky, nasleduji cile dizertace,
predpoklady jejich plnéni, vysledky dizertace, zavér, seznam literatury,
obrazova Cast, seznam zkratek a podékovani.

V uvodni ¢asti doktorandka zpracovala ptehlednym zptsobem problematiku
fotodynamické terapie a diagnostiky se zajimavymi historickymi souvislostmi
této metody, popisuje zevrubné mechanismy G¢inku a velky prostor vénuje
problematice fotosenzibilizatort, pfedev§im kyseliny 5-aminolevulové (ALA) a
hypericinu, dale indika¢ni spektrum fotodynamické terapie v dermatologii, kde
diraz klade na onkologické indikace této metody. Doktorandka zde prokazala
nejen hlubokou znalost problematiky PDT, ale i fotobiologie v $ir§im méFitku.
Po cilich dizertace je ve zvolenych metodach piesné popsana ptiprava
hypericinu, metodika prace, véetné uziti remitenéniho spektrofotometru a uzité
statistické metody. Do studie bylo vzato celkem 94 osob s onkologickymi
koznimi diagnézami, jako je superficialni ¢i nodularni bazocelularni karcinom,
karcinom in situ typu morbus Bowen, dale nenadorova onemocnéni typu
psoridza a vulgarni veruky; soubor pacientd je dobfe popsan. Byl srovnavan
ucinek fotodynamické terapie s pouzitim senzibilizatoru hypericinu nebo 5-
aminolevulové kyseliny. Velmi zodpovédnym zptisobem, tj. mj.
histopatologicky, byl hodnocen efekt metody, kdy spolu s klinickym obrazem
pied 1é¢bou a po ni jsou v obrazové dokumentaci histopatologické nalezy z
oblasti oSetfenych PDT.

Ve dvou skupinach pacienti jsou zhodnoceny dosazené vysledky. V t&chto
vysledcich byly zjisté€ny statisticky signifikantni rozdily v G¢innosti obou
zkoumanych fotosenzibilizatord jen u 1é¢by superficidlnich bazoceluldrnich
karcinoml, kde byla €¢inn€jsi 5-aminolevulova kyselina ve srovnani s
hypericinem. V pfipadé aktinickych keratéz Zadny statisticky signifikantni
rozdil zjistén nebyl. Rovnéz tak u karcinoma in situ typu morbus Bowen. U
nodularniho bazocelularniho karcinomu nebyl ani jeden fotosenzibilizator
uspésny. U nenadorovych koznich onemocnéni - lupénka, vulgarni veruka,
nastal presvéd¢ivy efekt jen u veruk. Nicméné malé pocty pacientd v
jednotlivych skupinach jsou dosti nizké na to, aby vysledky, byt statisticky
dobfe zpracovany, nesly jednozna¢nou vypovéd'. Pii ov&fovani Giinnosti
hypericinu, extraktu z tfezalkové nati u uvedenych diagnéz byla prokazana o
néco niZ§i ucinnost hypericinu, coz ov§em miZe byt dano i zpisobem aplikace a
jeho vysokou molekulovou hmotnosti. Zavéry na zakladé piesné zpracované
dokumentace vSak implikuji pokracovani prace k ovéfeni u¢innosti hypericinu.



Fotosenzibilizator jako hypericin by pfi srovnatelném vysledky s kyselinou 5-
aminolevulovou ¢i jejim metylesterem-daném napftiklad jinou ¢i modifikovanou
formou aplikace ptedstavoval nepopiratelny p¥inos z hlediska $irsiho vyuzZiti
metody fotodynamické terapie - pfinos nejen v méfitku CR, ale potencialné i
evropském. DileZitym zji$ténim je také skute¢nost, Ze pfitomnost hypericinu Ize
objektivné zaznamenat pomoci remitenéni (reflexni) spektrofotometrie. Na
zaklade vysledk dizertaéni prace je mozno charakterizovat hypericin jako
uZiteCny fotosenzibilizator pro fotodynamickou terapii, vyzadujici viak dalsi
precizaci aplikace. V tomto spatfuji nejvétsi pfinos prace.

MUDr. Kacerovska zpracovala zvolenou problematiku a vyzkumny cil koncizné
jak v &asti teoretické, tak praktické s vybornym grafickym zpracovanim
vysledki a vynikajici obrazovou dokumentaci. Odkaz na 131 literarnich zdrojt
je dostatecny.

Hodnotim kladné zvolené téma, zvolené metody zpracovani, vysledky dizertaéni
prace s novymi poznatky, jak uvadim vySe. Prace predstavuje dobry odrazovy
mustek pro dal$i zkoumani s Zddoucim navysenim poétu probandi. Drobné,
spiSe formalni nedostatky v jazykovém zpracovani, nap¥. na str. 9 je uveden
termin cross-linking - zde bych doporudoval odliSeni od Eeského textu. Misto
pocestélého piku lze pouZit pékné Eeské slovo vrchol. Na str. 28 u zkratky PSI
jde patrné o pieklep misto spravného PASI.

Dizertaéni préce splnila sledovany cil, proto doporuduji Oborové radé
doktorského studijniho programu pro obor dermatovenerologie ud&leni titulu
Ph.D. MUDr. Denise Kacerovské.

Moje dotazy k doktorandce jsou tyto:

1. Mgély by byt probatorni excize po provedené 1é&b& PDT k ovéfeni vysledku
rutinnim postupem?

2. Jakeé se rysuji moZnosti upravy aplikace hypericinu z hlediska pouZitého
vehikula ke zvy$eni jeho G&innosti?

3. Lze u psoridzy povaZovat pouziti PDT za tdelné?
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