Oponentsky posudek

doktorské dizertaéni prace MUDr. Ivana Subrta:

VYZNAM TROMBOFILNICH A IMUNOLOGICKYCH FAKTORU V LIDSKE
REPRODUKCI

Disertacni prace je ¢lenéna obvyklym zplsobem na ¢ast teoretickou, ktera je

v tomto pfipadé pfihodné nazvana ,Soucasny stav poznani“ a praktickou ,Vlastni
feSeni a vysledky“. Uvod vhodnym zptisobem piedklada studovanou
problematiku a zmifuje prakticky okamzitou moznost klinického vyuziti novych
poznatkd. Kapitola ,Cile prace” je pfedsunuta jesté pied Gvod do problematiky a
rozdéluje studii do tfi €asti, kdy v prvni fadé se zabyva osmi antifosfolipidovymi
protilatkami, v€etné klasickych mutaci genl pro proteiny hemokoagulaéniho
systému — mutace G1691A pro koagulaéni faktor V, mutace v genu pro faktor Il a
posouzenim vyznamu v genu pro MTHFR C677T a A1298C. Ve druhé ¢asti
studie se pak autor chce zabyvat stanovenim dal$iho z protrombotickych faktor(
v genu pro inhibitor aktivatoru plasminogenu 1. Za nejvice inovatorskou ¢ast
studie je pak mozno povazZovat posouzeni zatim malo popsanych variant v genu
pro protein Z — PROZ. Ve vlastnich vyjmenovanych cilech bych se pfimlouval za
vynechani ,publikace vysledkl v impaktovaném periodiku“, coz by mélo byt cilem
univerzalnim, ale naopak bych citoval jiZ zminéné varianty v genu pro protein Z —
PROZ.

Rozbor disertacni prace:

Prehledova ¢ast, ktera zabira o néco méné, nez polovinu textu, je psana
srozumitelné a na potfebné odborné drovni. Autor jednoznaéné prokazuje
vybornou orientaci v dané problematice. Po porodnicko-gynekologické ¢asti,
zabyvajici se terminy jako jsou sterilita a infertilita, t&€hotenské ztraty, pfipadné
izolovany spontanni potrat a jejich disledky v populaci, pfechazi k pfi¢inam
habitualnich potraceni a opakovanych t&hotenskych ztrat, které vycerpavajicim
zplUsobem popisuje: pfi¢iny chromozomalni, anatomické, endokrinologickeé,
imunologické a imunogenetické, infekéni, faktory Zivotniho stylu, poruchy vybéru
embrya a pfiznava pomérné velkou skupinu faktorli dosud idiopatickych.
Rozsahlou kapitolami jsou pak literarni piehledy antifosfolipidového syndromu a
dédi¢nych trombofilii jako potvrzenych €i pfedpokladanych reprodukénich ztrat.
V téchto dvou kapitolach prokazuje autor svou velmi dobrou orientaci v dané
problematice, protozZe jak spravné prokazuje v zavéreéném literarnim piehledu,
mnozstvi publikovanych praci je opravdu enormni a mnohé si vzajemné protireéi.
Odborné je pojata i zavére€ni reSerSe této casti, tykajici se perspektiv studii pro
spoleCensky zavaznou problematiku opakovanych téhotenskych ztrat.



Vlastni Feseni a vysledky:

Metodologicka ¢ast je velmi dobie a pfehledné zpracovana. Vlastni soubor byl
tvofen 206 Zenami se dvéma a vice reproduk&énimi ztratami, kdy byly vyfazeny
vSechny téhotné, u nichZ se anamnesticky nebo dalSim vySetienim zjistila
néktera ze znamych pficin potratu. | kdyZz z pohledu statistiky nejde o soubor
vyznamné velky a kone¢né zavéry bude nutno ziskavat az porovnanim raznych,
nejlépe samoziejmé mezinarodnich studii. Ale i pfinos této prace se souborem
zachycenym v pribéhu uvedenych 5 let, je mozno povazovat za velmi kvalitni.
K jejimu podchyceni jisté pfispéla spoluprace s Poradnou reproduké&ni
imunologie plzeriské Gynekologicko-porodnické kliniky vedené Prof. MUDr.
UlGovou-Gallovou, DrSc., ktera byla Skolitelkou v této predloZené dizertaci.
Kontrolni soubor obsahoval 84 fertilnich Zen. Velmi podrobné jsou dale na 16
stranach popsany jak imunologické, tak genetické analyzy, kde autor opét
prokazuje své mimoiradné znalosti v laboratorni problematice, které u klinickych
pracovnikl — Iékaili nebyvaji bézné vidét.

Vysledky a diskuse:

| kdyz ve vysledcich mohl autor navazovat na vysoké mnozstvi praci, které
hlavné v zahrani€i byly na toto téma odpublikovany, vzhledem k velikosti
jednotlivych souborll a preciznosti odvedené prace mohou byt predloZzené zavéry
akceptovany jako vyznamna souéast mezinarodni mozaiky. Vysledkova &ast je
dopinéna mnozstvim piehlednych tabulek, a pfestoze nejsem odbornik,
domnivam se, Ze i statistické zpracovani je na mimoiradné dobré urovni. Za
opravdu pfinosnou povaZzuji diskuzi. Opét pfehledné jsou probirany jednotlivé
vysledky a zafazovany do kontextu se spravné uvedenymi citacemi. Na zakladé
predloZenych vysledkl je komentovano i spoleéné doporuéeni Ceské spoleénosti
pro trombézu a hemostazu a Spole&nosti Lékaiské genetiky CLS JEP z roku
2010. Osobné za autorliv nejvétsi pfinos povazuji feSeni aktualni problematiky
mutaci PROZ ve vztahu k téhotenskym ztratam.

Po strance formalni je text prehledny, dobfe Elenény, prakticky zcela bez
preklepl nebo chyb. Sam bych jen pfivital strankovani jiz od zvyklé 2. stranky ke
zvySeni pfehlednosti.

Aktualnost reSené problematiky:

Problematika trombofilnich mutaci a antifosfolipidového syndromu je dlouhodobé
diskutovana a to nejenom v roviné teoretické, ale i se zavaznym klinickym
dopadem a naslednymi finanénimi pozadavky.

Dotazy:

1. Jak vidi autor trombofilni mutace a antifosfolipidovy syndrom jako moznou
pfi€inu primarni nebo sekundarni sterility?

2. V soucCasné dobé jsme svédky silného tlaku ze strany komerénich
spole¢nosti na plosné vysetfovani trombofilnich faktorl u uzivatelek
hormonalni antikoncepce. Jaké spektrum vySetifeni by autor povazoval za
adekvatni?



3. Mohla by metabolomika vyznamné& pomoci pfi feSeni problematiky
) vzajemnych plsobeni jednotlivych vySetiovanych faktor(?

Zavérec¢né hodnoceni:

Autor v praci prokazal schopnost védeckého pfistupu ke studované
problematice, spravné si postavil cile prace, zvolil dosazitelny vhodny soubor
pacientek, laboratorné jej zpracoval, statisticky vyhodnotil a predlozil vysledky a
zavéry. Své vysledky a zkuSenosti se mu podafilo publikovat v ¢asopisech s IF.

Na zakladé svého kladného hodnoceni doporucuji kandidatskou disertaéni
praci k obhajobé. V pfipadé jejiho usp&sného obhajeni pak, aby MUDr. lvanovi
Subrtovi byl udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona
o vysokych Skolach €. 111/98 Sb.

V Olomouci, 26. listopadu 2013

Prof. MUDr. Jifi Santavy, CSc.



