Oborova rada doktorského studijniho programu
Preventivni medicina a epidemiologie

UNIVERZITA
KARLOVA

5

Posudek disertacni prace

Studijni program: PREVENTIVNI MEDICINA A EPIDEMIOLOGIE
Student/ka: MUDr. Lenka Murgasova
Nazev disertacni prace: ORL problematika lysosomalnich stfadacich onemocnéni

Skolitel (jméno, adresa): doc. MUDr. Martin Magner, Ph.D., MBA

Oponent (jméno, adresa): | prof. MUDr. Karol Zelenik, Ph.D., MBA
Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku

FN a LF Ostravské univerzity
Hodnoceni laskavé provedte slovnim komentafem a dale pismenem X do odpovidajici Sedé buriky.

1. Forma diserta¢ni prace

a) samostatna prace zpracovana

b) tematicky uspotfaddany soubor uveiejnénych praci s komentaiem a diskuzi X
Jsou-li v souboru uvetejnénych praci dle pism. b) prace, jichz je Ano
doktorand spoluautorem, je vymezen podil doktoranda a je dolozen X
prohlasenim spoluautorti o jeho piinosu k jednotlivym pracim? Ne

2. Aktualnost tématu disertacni prace

X | Prace je velmi aktudlni ... aktudlni ... neni aktualni

Zduvodnéni a komentaf;

Prace je velmi aktualni, v oblasti lysosomalnich stiadacich onemocnéni je potfeba provadét
vyzkum vzhledem k faktu, Ze v soucasnosti existuje moznost 1écby, ktera vyrazné zlepSuje
kvalitu Zivota pacientil s témito raritnimi nemocemi. Casna 1é¢ba zavisi od ¢asné diagnostiky,
a proto je potieba jednak zvySovat povédomi o téchto nemocech a jejich manifestaci a také
hledat nové diagnostické metody a uptesiiovat diagnostické postupy.

3. Cile a hypotézy disertace — definice, adekvatnost, narocnost

Vynikajici X | Primérna kvalita Podprimérna kvalita

Zduvodnéni a komentar:

V praci jsou stanoveny 3 cile:

1) Prvnim cilem je retrospektivni analyza klinickych manifestaci pacienti s LSD, zejména s
dirazem na ORL symptomatologii.

2) Druhym cilem je popis anesteziologickych rizik a komplikaci pacient s LSD, podkladem
je kazuistické sdéleni.

3) Ttetim cilem je vyzkum histopatologickych charakteristik adenotonzilarni tkané, s cilem
urcit znaky typické pro mukopolysacharidozy.

Prvni 2 cile jsou primérné ndrocnosti (retrospektivni analyza, kazuistika se souhrnem a

v

charakteristiky typické pro mukopolysacharid6zy.
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4. Metody vyuzité v disertaci - jejich volba, adekvatnost, naro¢nost

Adekvatni, naro¢né X Hrani¢ni, mén¢ naro¢né Neadekvatni

Zduvodnéni a komentaf;

Byly pouzité 3 rizné vyzkumné metody, které 1ze oznacit za méné narocné

- retrospektivni vyzkum

- kazuistické sdéleni se souhrnem moznych komplikaci a doporucenim anesteziologického
managementu

- prospektivni histopatologické vySetfovani adenotonzilarni tkdné

5. Postup feSeni problému a vysledky disertace

vynikajici X |nadpramérmé pramérné podprimérné slabé

Zduvodnéni a komentar:

Postup feseni je kvalitni, nadprimérny, nejsou pfitomné vyraznéjsi metodické chyby,
studie byly schvaleny Etickou komisi. Autorka si stanovila jasné cile a metody, kterymi je
dosahla.

Jako mens$i metodologickou neptesnost vidim, ze v disertacni praci, ani v pivodni publikaci
jsem nenasel, za jaké obdobi byla retrospektivni analyza zpracovana.

Konkrétni ptinos doktoranda / doktorandky:

- jak autorka sama piSe, soubor pacienti je druhy nejvétsi v literatufe a odrazi setoiv
poctu citaci na WoS, kdy soucasnych 8 citaci vzhledem k raritnim vyskytu téchto nemoci
je pomérné hodné

- kazuistika upozoriuje na mozné komplikace, ma zejména klinicky dopad v prevenci
komplikaci u operaci provadénych u téchto pacient

- vysledky histopatologického vySetieni piindseji nové vysledky — klicovym nélezem je
definovani stfadacich zmén v CD63+/CD68- lysozomech specifickych bun¢k lymfoidniho
parakortexu.

6. Hlavni vysledky, nové poznatky, piinosy a jejich piivodnost — vysledky jsou:

X | ptivodni prevazné puvodni z€asti ptivodni nejsou pivodni

Zdivodnéni a komentat (ptehled hlavnich vysledkil):

- vysledky retrospektivni analyzy ptinasSeji nové statistické vysledky o zastoupeni
jednotlivych symptomi u riiznych typu lysosomalnich stfddacich onemocnéni, jejich ¢asovy
nastup a prubéh, typ provedenych informaci a mnoho dalSich cennych informaci.

- kazuistika upozoriiuje na mozny zévazny prub¢h respiracniho selhdni s nutnosti zavedeni
stentli do prudusnice

- byl identifikovan novy (imuno)histochemicky a ultrastrukturdlni fenotyp podminény
lysosomalnimi sttdadacimi zménami ve specifickém podtypu adenotonzilarnich
parakortikalnich bun¢k u 8 pacienti s mukopolysacharidézou. Abnormalni buiiky byly
dobte detekovatelné pomoci protilatky cilici na lysosomalni membranovy tetraspanin CD63.
Tyto CD63 pozitivni stfddaci vakuoly postradaly monocytarni/makofagovy marker CD68.

7. Uplatnitelnost vysledki disertacni prace pro rozvoj oboru Preventivni medicina a
epidemiologie, pripadné pribuznych oboru
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vynikajici | X | nadpraméma pramérna podprimérna slaba

Zduvodnéni a komentafr:

Poznatky ohledné zastoupeni jednotlivych symptomt jsou informaci pro ORL lékare, kteti
by mély na LSD pfi jejich astém vyskytu myslet. To mtize vést k diivé;jsi diagnostice a

vvvvvv

diagnostice a 1éCbe.

V praci mi chybi praktické doporuceni, postup, u kterych déti myslet na LSD. Détskych
pacientl s rymou 1 otitidami je hodné, v praxi by pomohlo, pokud by bylo navrzeno, kdy
konkrétné myslet na LSD (recidivujici otitidy? laryngomalécie? znamky na CT pyramid?) U
koho provad¢t vySetfeni moce?

8. SpInéni cili disertacni prace
Vynikajici | X | Nadprimérné Primérné Podprimérné Nesplnéno

Zduvodnéni a komentar:

Cile byly splnény tak jak byly stanoveny.

9. Publikovani vysledkii disertac¢ni prace - vysledky publikovany
X | byly byly castecné nebyly Nelze zjistit

Zduvodnéni a komentar:

Jedna se o soubor 3 publikovanych praci s IF s komentarem.

10. Formalni uprava disertacni prace a jeji jazykova urovei:

X | vynikajici nadprimérna primérna podprimérna slaba

Zduvodnéni a komentaf;

Prace je po formalni strance perfektné napsand, bylo radost ji €ist, neobsahuje zbytecna
slova, v§e ma jasny tad, nasel jsem jenom 3 drobné formulac¢ni/formalni neptfesnosti:

- jednou je pouzito slovo naslouchadlo, lepsi je pouzivat sluchadlo (na jinych mistech
pouziva autorka sluchadlo)

- vétu "byla celkova anestezie aplikovana..." 1ze napsat jednoduseji jako tfeba "operaci v
celkové anestézii podstoupilo..."

- jako sekretoricka otitida je definovéana pfitomnost tekutiny za bubinkem po dobu minimélné
3 mésice — v praci chybi tento ¢asovy udaj v metodice

11. Celkové hodnoceni disertacni prace
Tvarci schopnosti v dané oblasti vyzkumu student/ka: ~ Prokézal/a | X | Neprokazal/a
5 5 . o ) spliiuje | X
Pozadavky standardné kladené na disertacni prace v daném oboru prace: i
nespliluje
Diserta¢ni prace pozadavky uvedené v § 47 odst. 4 spliluje | X
zakona €. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach: nespliiuje
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Celkova uroven disertacni prace je:

vynikajici | X | nadprimérna prumérna podprimérna slaba

Zduvodnéni a komentafr;

Prace je napsana velmi kvalitné, prokazuje tvirci védecké schopnosti Dr. Murgasové i
schopnost systematicky pracovat. Prace piinasi nové poznatky, podkladem kterych jsou 3
prvoautorské publikace s IF. Vysledky jejiho vyzkumu maji vyznam pro ¢asnou
diagnostiku lysosomalnich stfddacich onemocnéni a prognézu pacient s témito raritnimi
nemocemi.

Celkové 1ze shrnout, Ze predloZena priace prokazuje predpoklady autorky
k samostatné tvorivé védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.*“ za jménem.

12. Vyjadreni k vysledku kontroly originality prace

Prosim, vyjadtete se k vysledkiim kontroly originality prace.
Prosim zhodnot’te také zpiisob, kvalitu a spravnost uvedenych citaci.

V piipad¢ shody s jiz publikovanym obsahem, prosim, zhodnot’te, zdali je adekvatné zdroj
citovan.

Vyjadiete se souhrnné, zda-li 1ze praci povazovat za ptivodni/originlni.

vvvvv

original.

13. Disertacni praci k obhajobé doporucuji | X nedoporucuji

14. Otazky k obhajobé

1) U kterych détskych pacientti doporucujete vice myslet na lysosomalni sttddaci nemoc a
dale je vysetiovat (glykosaminoglykany v mo¢i)? Castou rymu a nejednou otitidu ma 50 %
déti. Existuje tedy n&jaky dalsi parametr, ktery je pro Vas voditkem? Laryngomalacie?
Mastoiditida? Jiné?

2) V teoretické Casti piSete, Ze larygomalécie byva piitomnd az u 31 % piipadt. Ve vasem
souboru jsem informaci o tom, ze by tam byla u nékterého z pacientt laryngomalacie
pfitomna nenasel. Jak si to vysvétlujete?

3) Doporucila byste vySetfovat u pacientt s laryngomaldcii glykosaminoglykany v moc¢i?
Nebo vysetfovat histologicky tkan aryepiglotické fasy odebranou pfi supraglotoplastice
histopatologicky na CD63?

4) U kterych déti podstupujicich adenotomii byste doporucila provadét podrobnéjsi
histopatologické vySetfeni adenoidnich vegetaci na CD63?

Datum: 10.4.2024

Jméno a podpis oponenta: prof. MUDr. Karol Zelenik, Ph.D., MBA
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