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Uvod.

K posudku byla dodana svazana prace s uvedenym titulem o rozsahu 100 str. . Autoreferat,
abstrakt v estiné mél 22 str. Pivodni autoreferat z 2014, kde byl netplny vy&et praci
autorky bez IF, byl na pokyn recenzenta pfepracovan s pfihlédnutim k IF publikaci MUDr.
Svatoniové z PubMed ( knihovnik V. Libich, Vladimir.Libich@If1.cuni.cz). Autoreferat s
datem 2015 ma na posledni ne¢islované strané 4 prace , kde je Svatoriova 2x prvni autorkou s
IF. Z prace a autoreferatu vyplyva, Ze autorka publika¢né spliiuje podminky pro udéleni titulu
PhD. Svdzana price je lenéna na prohlaseni, identifikaéni zdznam a &tvrt strankovy
abstrakt v Cestin¢ a anglictin¢. Dale nasleduje vlastni obsah disertaéni prace: ivod s 15.
obecnymi kapitolami jako soubory vySetieni v mozkomi$nim moku, bariérové systémy,
dynamika proteinli pochazejicich primarné z nervového systému, biochemické vy3etieni
likvoru, nej¢astéji sledované frakce proteint akutni féze, strukturalni proteiny CNS,
elektroforetické délici metody, intrathekalni produkee specifickych protilatek, protilatkovy
index, autoprotilatky, spektrofotometrické vy3etfeni likvoru, cytologie likvoru, patologické
cytologické ndlezy, syndromologicka klasifikace likvorovych cytologickych nalezi a beta2-
mikroglobulin. Uvodu je vénovano 50 % textu. Od str. 51 za&in4 vlastni prace s kapitolami:
cil prace, pracovni hypotézy, soubor pacientii a metodika- preanalyticka a analytické faze,
vysledky a nakonec diskuze a zavér. Na str. 88 je podékovani . Literatura od str. 89 -100
cituje 89 praci setazenych abecedné dle autori. Je reprezentativni. V textu je uvedena aZ za
kapitolami a nedovoluje Fici, co jsou piivodni nebo jen pievzaté udaje. Prace je dobte
dokumentovéna i barevné, obsahuje nejspise 21 obrazi, ale v textu na str. 40 obr. oznageny
/viz.obr. 21/ molekuly beta2-mikroglobulinu ma na str. 42 oznac¢eni Obrazek 16. Vyznamné
t€ZiSté prace je ve statistick4 analyze. Viz déle. Vysledky jsou doplnény barevnymi grafy a
tabulkami. Jejich oznaceni a souhra s textem neni vzdy prehledné. Text je plné srozumitelny,
prehledny, pfi piebirdni udaji z literatury aZ struény. Napf. v praci na str. 3 a autoreferatu na
str. 5 : Primérné mnozstvi likvoru u dospélého €lovéka je asi 140 ml, primérna denni
produkce je asi 500 ml. Ve vé&tdiné uebnic a tabulek u dospélych je udavano 150 ml (z toho
50% intrakranidlng, 50% intraspinalng), rychlost tvorby 0,3-0,35 ml/min, 450-750 ml/den).

a) Aktualnost zvoleného tématu. Cil price.

Prace prispiva k feSeni velice aktualni problematiky, feSené celosvétové, tykajici se hlavné
likvorologie. M i vyznam prakticky a ekonomicky. Hypotézy a cile prace jsou na 51-52 str.,
v autoreferdtu na 8 str. Z textu jen vyjimém. Mezi 1ékafi panuje velky rozpor. Cést se
domniva, Ze vySetfeni hladiny beta2-mikroglobulinu nema vyznam, Ze se jedna o nespecificky
protein a pouze konstatujeme vy33i a niz8{ hladinu. Druhd skupina vy3etfeni ocefiuje jak pro
stanoveni diagn6zy, tak pro sledovani adekvatni 1é&by. Cilem prace bylo zdGvodnit vysetfeni
hladiny beta2-mikroglobulinu v likvoru a teoreticky i vlastnim pozorovanim ozfejmit podstatu
tohoto proteinu. Pokusit se zjistit, zda-je hladina zavisl4 na ur¢ité nosologické jednotce, zda je
zavisla na pohlavi a vé€ku. Podpofit tak vySetfovani hladiny beta2-mikroglobulinu u vech
odebranych vzorki. Prace si stanovila 5 pracovnich hypotéz. Za nejdilezit&jsi 1ze povaZovat
1. hypotézu: Je hodnota hladiny beta2-mikroglobulinu zavisla na ur¢ité nosologické jednotce,



je pro ni specificka, Ze by umoznila 1 stanoveni diagnozy.

b) Jak disertace splnila sledovany cil

Disertace ptinesla patofyziologické a hlavné funkéni poznatky, které 1ze oznadit jako
Sasteéné, ale vyznamné splnéni vytceného cile. Zasluzna je viak i tim, Ze oteviela dalsi
nevyiesené otazky. Viz dal3i odstavce.

¢) K zvolenym metodam zpracovani

Préace vychazi z viestrannych teoretickych a praktickych znalosti likvorologie. Jiz z uvodu a
vyjmenovani kapitol vyplyva, ze disertantka zvladla problematiku ve viech jejich
teoretickych a praktickych aspektech. Hladina beta2-mikroglobulinu v likvoru byla
vySetfena standardni metodou. Vlastni podil prace disertantky spociva v analyze
neskuteéného mnozstvi 26 378 vzorkd likvoru od pacientil z celé CR v biochemické laboratofi
Na Homolce za obdobi 7 let, 1999 - 2006. Podle diagnéz byl soubor nakonec rozdélen do 4
skupin: 1) demyelinizaéni onemocnéni - RSM, 2) neuroboreliosa, 3) tumory a 4) ostatni. Za
srovnavaci skupinu byly vzaty likvory od "bezvyznamnych" diagndz . Statistické zpracovani
spo&ivalo ve stanoveni primérnych hodnot a smérodatné odchylky. Skute¢né objektivni
diagn6zy, z kterych se vychézelo, byly potvrzeny jinymi dostupnymi metodami napr.
zobrazovacimi. Zde vidim slabinu prace. V jednotlivych skupinach jsou smérodatné odchylky
znacné. Jsou rozdily skuteéné statisticky vyznamné a na jaké hladin€ ? Z grafického a
tabulkového zpracovani to neni zcela zfejmé. Na str. 84. se dozvidame, Ze " samotné
sledovani bylo vyrazné narueno primérng vysokymi hodnotami beta2-mikroglobulinu v krvi
1 onemocnéni ledvin, a tak tito pacienti byli ze statistického sledovani vylouc¢eni." O 3.
skuping tumorti se z grafti ana str. 80 a 82 dozvidame, Ze se jednalo pouze o 1%
zpracovaného souboru, celkem 186 vzorkt a neni jasné, zda se jednalo o primarni mozkové
tumory a metastazy, Ze nebylo mozné " rozligit tumory neuroektodermu, karcinomy a
hemoblastézy". Za metodicky pozitivni fakt 1ze oznadit zpracovani rozsahlého souboru a to,
7e vySetieni likvoru bylo provedena na jednom pracovisti a Ize tak vylougit chybu pfi jeho
zpracovani.

d) K vysledkiim disertace, jaké nové poznatky pFinesla

Pres metodické vyhrady a dotazy prace ptinesla fadu novych detailnich, &iselnych poznatkd.
Lze je shrnout takto:

U demyeliniza¢nich onemocnéni - RSM primérna hodnota beta2-mikro globulinu v likvoru je
1,885, smérodatna odchylka 0,917. Zavislost na véku je mozna, na pohlavi nebyla prokazana.
U neroborelidzy je 2,485, smérodatna odchylka 5,580. U d&ti je vy3si, na pohlavi neni zavisla.
U tumori je 3,202, smérodatna odchylka 2,715. Je zdvislost na pohlavi, je niZ3i u
mladSich jedinci.

Normalni nalezy jsou 1,720, smérodatné odchylka 3,490.

Price konstatuje, Ze nejvy3§i hodnoty byly dosazeny u nadori. Celkem, Ze z price
vyplyva diilezitost a vypovédni hodnota vySetieni beta2-mikroglobulinu v likvoru.



e) K vyznamu pro spolecenskou praxi nebo rozvoj védy

Vysledky prace maji prakticky dopad a vyznam pro dalsi rozvoj oboru, pro likvorologii. Lze
Je hodnotit jako aplikovany vyzkum. VSechny poznatky byly ziskény na souborech pacienti,
nikoliv na zvifecich nebo na jinych modelech. Mohou tak byt transponovany a vyuzivany v
klinické aplikaci. Jedna se o neurologii, neurochirurgii, infekei, vy$etfovani zobrazovacimi
metodami, psychiatrii atd.

f) Dotazy na disertanta.

1) Nejvy3si hodnoty beta2-mikroglobulinu v likvoru byly zjistény u nadord, zatimco u
demyeliniza¢nich onemocnéni se bliZi normalnim hodnotdam. MiiZete vysvétlit pro¢? 2) Na
str. 82 pouzivate pojem primarni tumory CNS? Co tim myslite? 3) Bylo by moZné dohledat v
souboru ‘tumorti zda se jednalo o intrinzitni tumory typu gliomi a jakych nebo o extrinzitni
tumory typu meningiému, schwannomi nebo dokonce metastaz? Plati zvyseni hladiny pro
vSechny intrakranidlni a intraspinalni tumory bez rozdilu tak rozdilné etiologie? 4)
Upozoriiujete, Ze vySetieni likvoru u tumort miZe byt nebezpe&né pro konus. Vzdy musi
predchazet vysetfeni intrakranialni hypertenze a lumbalni punkce (LP) musi byt v leZe.
Budete na zdklade vasi prace doporucovat vySetieni likvoru pii jinak prokdazaném tumoru?
Budete pii zvySené hlading beta2-mikroglobulinu v likvoru indikovat patrani po tumoru i bez
klinické symptomatologie?

Zavér

PfedloZens disertaéni prace MUDr. JANY SVATONOVE ktera vysla z predniho
neurologického pracoviité v CR, kterym je Neurologicka klinika 1. LF UK pod vedenim
doc. MUDr. Pavla Adama, CSc, i pies vyhrady recenzenta prokazuje, Ze MUDr. JANA
SVATONOVA mi schopnosti k samostatné a tvorivé védecké praci. Price obohacuje
neurologickou, neurochirurgickou, neuropsychiatrickou, infekéni a neurovédni
problematiku v oblasti likvorologie. Vyznamné dopliiuje a upFesiiuje dosavadni znalosti
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a prinasi dalsi nové poznatky.

Prici obhajovanou v rameci studijniho programu Neurovedy dle VS zikona 111/98 Sb.,
predlozenou MUDr. JANOU SVATONOVOU, doporuéuji k obhajobé v daném oboru
a ziskani titulu PhD.
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