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PfedloZena dizertadni prace mé celkem 90 stran textu, z toho je 63 stran vlastniho textu, dale
seznamy zkratek (vhodné vypsat anglické zkratky i Cesky), 16 stran literatury, ktera obsahuje
asi 150 citaci, jsou sefazeny abecedné. Citace €asopisi nejsou uvedeny dle mezinarodni
normy — &asopisy jsou vypisovéany celym nazvem, nikoliv mezinarodni zkratkou, jen
vyjime&ng ano. Pouze asi jedna &tvrtina citaci je z poslednich 5 aZ 6 let, ale pravd€podobné je
dano pomérné novym tématem prace. Dalsi strany prezentuji publikace, z nichZ je autorka
disertaéni prace uvedena jako prvni autor u jedné publikace s IF 2,973 a u dvou publikaci s IF
je spoluautorkou, s celkovym IF 10,132. V seznamu publikaci jsou uvedeny dalsi prace na
dané téma prezentované v pediatrickych ¢asopisech bez IF. MUDr. Petra Krél je uvedena jako
spoluautorka dalSich &tyf publikaci s IF bez vztahu k disertaci s celkovym IF 21,864.

Dizertadni prace obsahuje velmi podrobnou teoretickou ¢ast, ktera zahrnuje historicky
piehled, déleni syndromi dle dédi¢nosti vEetné pato genetickych mechanismi. Nejpodrobnéji
je popséna periodick4 horedka s neznamou etiologii — PFAPA — s aftézni stomatitidou,
faryngitidow/tonzilitidou a kréni lymfadenopatii.

Vlastni experimentalni &ast prace (strany 26-60) je vénovana kapitoldm: Material a metodika,
Vysledky, Diskuse. Prace je doplnéna pfehlednymi tabulkami a grafy. Po formalni strance je
dizertace zpracovana velmi prehledng, tisk je na barevné tiskarn& s umisténim tabulek a grafl
pfimo do textu, coz zna&n& zvySuje prehlednost prace a urychluje jeji studium. Nékteré
tabulky jsou ponechéany v anglické verzi, pouze popis je &esky. Statistické zpracovani je
standardni. Celkem bylo vySetfeno 176 déti se syndromem periodicke hore¢ky, 51 z nich bylo
z dal¥iho sledovéni vylougeno z ditvodii podezfeni ¢i prikazu monogenniho typu hore¢ky
nebo z jinych diivodd. Cilem préce bylo sledovani zanétlivych parametrl a cytokinového
profilu, jejich aktivita v pritbéhu akutni faze i klidovém obdobi. Pfinosné bylo obzvlasté
sledovéni pacienti pred a po tonzilektomii. Diky multioborové spolupraci byly vySetfeny i
odstranéné tonzily mikrobiologicky a profil bun&k bilé krevni tady pomoci pritokové



cytometrie. Podrobna analyza biomarkert byla provadéna u 1235 déti s PFAPA syndromem.
Sérové hladiny cytokint jsou graficky na obrazku 4. Subpopulace lymfocytl v tonzilach a
periferni krvi (obrazek 6) prokazalo signifikantni rozdil v CD3 v periferni krvi u pacientd

s PFAPA syndromem, procento naivnich CD8 bylo signifikantné zvy$ené u PFAPA tonzil.
Popis ze strany 43 nenavazuje na stranu 44. Vechny rozdily v T-lymfocytarnich
subpopulacich byly detekovatelné pouze u PFAPA tonzil. Vy3etfeni cytokini v tonzilach
neprokézalo rozdil mezi PFAPA tonzilami a kontrolnimi vzorky. V periferni krvi byl
prokézén rozdil v hladinach IL-1p, IL-6 a TNF-o. Bakteridlni profil — strana 50 — 51, bakterie
nejsou zapsany kurzivou. Pokud se jméno bakterie v textu opakuje, pak se zapisuje pouze
prvni pismeno rodového jména a opakuje se pouze jméno druhové (napf. S. pyogenes).

V terapeutickém postupu byl zhodnocen efekt prednisonu jako piiznivy u 94 % déti. U 18 déti
byla provedena tonzilektomie.

V diskuzi (9 stran textu) jsou srovnany publikované studie s vysledky autorky. Diskuze je
vedena pro klinickou i laboratorni &4st samostatn&. V zanétlivych parametrech jsou vysledky
obdobné jako v jinych studiich. Kvalitng vedena diskuze o sérovych hladinach cytokini a
tonzilarnich supernatantech prokazuje znalosti autorky na makromolekularni Grovni,

Drobné ptipominky k pravopisu: préce je psana progresivnim eskym jazykem (pouze slovo
dizertace je pséano stfidavé se s a z). Sérologickd vySetfeni (nikoliv serologickd), exsudativni
(nikoliv exudativni) a nejsou dodrZena pravidla psani procent. Psani procent: 20% populace se
spravné pide s mezerou, u 20 % populace znamena u dvaceti procent populace, 20% znamena
pfidavné jméno dvacetiprocentni. V anglicky psanych textech to n&kdy neni rozliseno vibec,
n&kde je tzv. semikoma. Za nevhodné povazuje oponent (i Ustav pro jazyk &esky) slova rag a
misdiagnoza.

Vyjéad¥eni k zadanym bodim:

a) Zvolené téma diserta&ni prace je vysoce aktualni. Pfipada déti s nevysvétlitelnymi
periodickymi hore¢kami p¥ibyva a PFAPA syndrom patfi do diferencidlni diagnostiky
opakovanych hore¢natych stavi.

b) Dizertace splnila sledovany cil, zhodnotila vyznam biomarkeri a terapeutické postupy u
dé&ti s PFAPA syndromem.

¢) Zvolené metody zpracovani jsou odpovidajici potu vzorki. Analyza sledovanych
parametri je provedena standardnimi metodami statistického zpracovéni a vyhodnocena
statistickym softwarem.

d) Zpracované vysledky prace pfinesly nové poznatky, dikazem je pfijeti vysledki prace do
impaktovanych ¢asopisti. Vyznam pro spole¢enskou praxi — autorka popsala klinické projevy
i laboratorni hodnoty pomé&rng& nové jednotky, vypracovala dotaznik pro rodice a na zakladé
vysledkf vypracovala lé¢ebny algoritmus.



e) Pfipominky zminény konkrétng v textu — viz vyse, i pfes drobné nesrovnalosti je prace
kvalitni, na dizertanta mam nasledujici dotazy:

Pro& nepouzivali doporudenou davku az 2 mg/kg? Obavaji se autofi opakovaného podavani
prednisonu v kratkém &asovém obdobi?

Existuje moZnost blokady vysoké produkce prozanétlivého IL-1 u pacientd s PFAPA
syndromem?

Zastava autorka patogenetickou teorii multifaktorialni etiologie nebo potencidlni geneticky
pavod, i kdyzZ specificka genetickd mutace zatim nebyla odhalena?

f) Po podrobném prostudovani dizertaéni prace na téma:

,Biomarkery u déti se syndromy periodické hore¢ky*

MUDr. Petry Krél jsem dospéla k nézoru, Ze pfedloZend préce spliiuje podminky
stanovené vysokogkolskym zdkonem pro udileni v&deckeho titulu Ph.D.

Autorka prokézala samostatnost a pe€livost a ma vSechny piedpoklady pro pokratovani

dalgiho védeckého vyzkumu a osobniho védeckého ristu.
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