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Téma prace, statistické zpracovani vysledku, graficka a tabelarni prezentace

Cilem studie bylo stanovit frekvence osmi antifosfolipidovych protilatek (fosfatidyl-L-
serin, fosfatidylethanolamin, fosfatidylinositol, fosfatidyl-DL-glycerol, kyselina
fosfatidova, annexin V, kardiolipin, beta2-GPl) a vybranych genetickych trombofilnich
faktorl a jejich vzajemny vztah u pacientek s opakovanymi téhotenskymi ztratami a u
kontrolniho souboru zdravych Zen.



V praci byly zvoleny vhodné metody stanoveni protilatek a trombofilnich mutaci.

K detekci antifosfolipidovych protilatek byla vyuZita metoda ELISA. Trombofilni
mutace faktoru V Leiden (F5 G1691A), F Il G2210A a varianty MTHFR C677T a
MTHFR A1298C byly stanoveny metodou analyzy kfivky tani PCR produktu na
podkladé rezonan&niho pfenosu fluorescenéni energie (FRET). K detekci variant
PAI1(-675)4G/5G, PROZ intron F G79 A(-13)G a PROZ R255H byla zvolena
standardni metoda PCR-RFLP.

Ze ziskanych dat byla vykalkulovana distribuce genotypt a alelické frekvence
jednotlivych variant. Shodu sledovaného souboru a kontrol a vztah mezi pfitomnosti
antifosfolipidovych a potencialnich trombofilnich faktort byla testovana chi-kvadrat

testem a Fisherovym exaktnim testem.

Prace je vyvazena a je dobre strukturovana. Po struéném uvodu a vyty&eni cile prace
autor v oddilu ,Soucasny stav poznani“ definuje pojmy sterility, €asnych a pozdnich
téhotenskych a fetalnich ztrat a struéné se zabyva jejich pfi¢inami (chromozomaini,
anatomické, endokrinologické, imunologické a imunogenetické, infekéni, aj.), definuje
antifosfolipidovy syndrom, dédiéné trombofilie jako pfi€inu opakovanych
téhotenskych ztrat (recurrent pregnancy loss, RPL) a kratce se zabyva budoucimi
sméry genetickych pficin RPL, vysledky prace jsou potom dopinény kratkou diskuzi a

zavérem.

Zavéry

1. Porovnani vyskytu antifosfolipidovych protilatek a sledovanych trombofilnich

mutaci u sledovaného spuboru a zdravych kontrol.

Bylo prokazano statisticky vyznamné zvySeni hladin plazmatické protilatky proti
fosfatidyl-L-serinu ve tfidé 1gG (<0,01).

Bylo prokazano statisticky vyznamné zvySeni hladin plazmatické protilatky proti
fosfatidylinositolu ve tfidé IgG (p<0,01).



Nebyly prokazany zmény v alelickych frekvencich a distribuci genotypu

vy$etfovanych klasickych trombofilnich mutaci.

Byla prokazana vysoce pozitivni korelace mezi klasickym geneticky podminénym
trombofilnim stavem a pozitivnimi hladinami antifosfolipidovych protilatek ve skupiné
se 3-8 RPL (p<0,01).

2. Zhodnoceni korelace sougasného vyskytu antifosfolipidovych protilatek

trombofilnich mutaci u sledovaného souboru.

Bylo prokazano statisticky vysoce vyznamné zvy$eni frekvence homozygotniho
genotypu 4G/4G polymorfismu PAI1(-675)4G/5G (p<0,0005).

Nebyla prokazana korelace mezi distribuci homozygotniho genotypu 4G/4G
polymorfismu PAI1(-675)4G/5G a pozitivnimi hladinami antifosfolipidovych protilatek.

Nebyly prokazany zmény v alelickych frekvencich a distribuci genotypl vySetiovacich

mutaci genu PROZ.

Nebyl prokazan vztah mezi pfitomnosti mutace PROZ R255H v heterozygotnim nebo

homozygotnim stavu a pozitivnimi hladinami antifosfolipidovych protilatek.
3. Publikace vysledkl v impaktovaném periodiku.
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Autor udava (str.60), Ze mu neni znama zadna dosud publikovana studie, ktera by se
zabyvala vzajemnym vztahem antifosfolipidovych protilatek a trombofilnich mutaci u

pacientek s RPL. Dosud publikované studie zabyvajici se roli antifosfolipidovych



protilatek a genetickych trombofiii zkoumaly kazdy z uvedenych rizikovych faktor

oddélené. Tato skute¢nost je z hlediska vyvoje poznani velice vyznamna.

Vysledky vyzkumu maiji téZ prakticky vyznam v doporuceni vySetfeni rozsifeného
panelu antifosfolipidovych protilatek v ramci specializované péce o Zzeny

s opakovanymi ¢asnymi t€hotenskymi ztratami.

Vysledky studie naopak nepotvrzuji vhodnost rutinniho genetického testovani

klasickych trombotickych mutaci.

Testovani pfitomnosti homozygotniho genotypu PAI1(-675)4G/4G by podle autora
mohlo byt vyuZzito v ramci komplexni péce o Zeny s opakovanymi ¢asnymi

téhotenskymi ztratami ve specializovanych centrech.

Zpracovani tématu s ohledem na dosavadni stav dané problematiky

Prace je tématicky aktualni. Postupy, metodika a statistické zpracovani jsou voleny

vhodné.
Zpracovani grafu a tabulek ma vysokou formalni urover.

Vhodna je volba a provedeni statistického zpracovani vysledku, provedena ve

spolupraci se statistikem-profesionalem.

V praci je dobfe volena terminologie, je psana dobrou ¢estinou, autor se vyjadiuje

presné.

Literarni odkazy jsou recentni, €erpajici z domacich a zahrani¢nich pramend, jsou

v pfiméfeném poctu.



Pripominky

Pfipominky formalni

Prace ma vysokou formalni uroven, tabulky jsou pfehledné, drobné jazykové
nedostatky maiji charakter preklepl. Literatura neni zpracovana podle Vancouverské

klasifikace.

Pripominky faktické

Dotazy k autorovi

Na co by se autor jako genetik zaméfil v pfipadé&, Ze pacientka je pozitivni v
trombofilnich faktorech (napf. Leidensk& mutace) a sou¢asné ma prokazany
antifosfolipidovy syndrom a pfi I€éEbé& obou téchto pfic€in tfi pfedeslych spontannich

abortll presto opét potrati?

V kterych indikacich by méla byt prenatalni diagnostika hrazena pojistovnou (t;.

ekonomicky dostupna)?



Stanovisko, vychazejici z pfedchoziho rozboru a celkové hodnoceni prace

Podle ustanoveni § 47 Zakona o vysokych $kolach ¢.111/98 Sb. pfikladam vyjadreni

k danym otazkam.
1. Téma je aktualni.

2. Postupy a metodika jsou voleny vhodné&, na urovni soucasnych poznatkd (vybér

souboru, méfeni, statistické zpracovani).

3. Prace pfinesla nové poznatky, v oblasti gynekologie a porodnictvi, reprodukeni

mediciny.

4. Dizertace splnila stanoveny cil. Autor zodpovédél otazky, ktere si polozil a

vysledky publikoval v ¢asopise s IF.

Zaver

Predlozena prace spliiuje podminky stanovené v § 47 Zakona o vysokych Skolach
¢.111/98 Sb. proto na jeho zakladé doporucuji udélit MUDr. lvanovi Subrtovi
akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D.
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