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Obsah a formalna stranka

Praca ma celkovo 207 stran, z toho 82 stran tvori teoreticky Uvod do problematiky a podrobna
analyza sucasnych poznatkov o predc¢asnom pérode. Vlastny prispevok k problematike tvori 73 stran
textu, ktory je koncipovany ako subor komentovanych prdc autora. Celkovo obsahuje 6 pdvodnych
vedeckych prac publikovanych v medzindrodnych ¢asopisoch s impact faktorom (IF).

Nasleduje diskusia, v ktorej autor kriticky hodnoti svoje publikované prace a ich prinos pre poznanie
patomechanizmu predc¢asného porodu, ale aj moznosti jeho managementu predovsetkym na hranici
viability plodu.

Napriek faktu, Ze sa jedna o subor publikovanych a komentovanych studii, habilitacna praca ako
celok posobi velmi kompaktne a kapitoly logicky na seba nadvazuju. Prindsa komplexny uceleny
pohlad na problematiku spontanneho predc¢asného pérodu od molekularnej Urovne az po klinicky
management. Jazyk prace je zrozumitelny, komentare tvoria logické prepojenie medzi publikovanymi
pracami. V praci som nenasiel preklepy ani vazne gramatické chyby. Text sa Cita dobre, jazyk je
putavy a zrozumitelny. Praca je velmi bohato zazdrojovana obsahuje 505 citécii, ktoré su citované
podla vyskytu v texte. V zozname literatury je jedna nejednotnost, nazvy zdrojovych ¢asopisov su
pisané vacsinou italicom, niektoré vsak normalnym fontom. Literatura je v texte citovana v hranatych
zatvorkach s medzerou medzi zatvorkou a Cislom citacie, ¢o posobi rusivo, pretoze pri zarovnavani
riadkov sa medzera nejednotne zvacésuje. Autor robi medzery medzi zatvorkou a textom aj v inych
pripadoch, nasiel som aj nejednotnost pri pisani, ale nie vo vSetkych pripadoch, nasiel som v texte aj
medzery pred bodkou a ¢iarkou. Tento drobny rusivy moment by isto odstranila poctiva jazykova
korektura.

Inak citdcie su recentné, z relevantnych zdrojov, nasiel som medzi nimi v podstate vSetky relevantné
prace, ktoré sa tykaju danej problematiky. Citacie su pouzité predovsetkym v Uvode publikacie,

v ktorej sa problematika spontanneho predcasného porodu rozobera velmi podrobne

a vycerpdvajuco.

Praca obsahuje v Gvodnej &asti aj 6 grafov, ktoré su prehladné a vhodne doplfiaju text.

V prvej ¢asti samotnej vlastnej prace autor komentuje svoje dve publikacie tykajlce sa Ulohy T
regulacnych lymfocytov v patogenéze predcasného pérodu. V pracach bolo dokazané, ze nizke
hladiny T reg lymfocytov v spojeni so skratenym krékom maternice zvysuju riziko predéasného
porodu az 35 nasobne. PretozZe doteraz nie su k dispozicii citlivé prediktivne faktory, ktoré by
zvySovali Specificitu cervikometrie, sledovanie hladin T regulac¢nych lymfocytov by v budicnosti
mohlo znamenat vyrazne lepSiu selekciu Zien, ktoré vyzaduju nejaki medicinsku akciu (hospitalizacia,
tokolyza, kortikoidy) pri zisteni skrateného kréka maternice. Rovnako z tychto prac vyplynulo prvé
zistenie, Ze vaginalne poddvanie progesterdnu statisticky nevyznamne zvysuje hladinu T regulacnych
lymfocytov, ¢o by mohlo ukazovat aj na celkové efekt tohto preventivneho opatrenia.

Vaginalnej aplikacii progesterdnu sa autor venuje aj v druhej ¢asti prace. Hoci sa predpokladd priamy
pozitivny vplyv vaginalneho progesterdnu na expresiu vlastnych receptorov v tkanive cervixu a tym
vySsi supresivny potencidl cirkulujuceho progesterédnu na jeho remodelacné zmeny a predéasny
porod, v druhej Casti prace autor prinasa aj zaujimavé zistenie, Ze vagindlna aplikdcia progesterénu
ma vplyv aj na zmenu intracervikdlneho mikrobiédmu v zmysle nizSej kolonizacia baktériou



ureaplazma urealyticum, ktorej pritomnost v cervikovagindlnom sekréte je asociovana s vyssim
rizikom predcasného pérodu. Je znamy fakt, Ze antibioticka liecba nie je Uspesna pri eradikacii
ureaplaziem ani pri zniZovani rizika pred¢asného pérodu. Zistenie, Ze vaginalne podavanie
progesterénu moze mat pozitivny vplyv aj na samotnu kolonizéciu by po overeni dalsimi pracami
mohlo rozsirit spektrum Zien, ktoré maju benefit z vaginalneho podavania progesterdnu pri prevencii
predc¢asného porodu.

V dalsich dvoch pracach sa autor venuje ulohe jednej z drah aktivacie komplementu pri vyskyte
niektorych tehotenskych komplikacii. PretoZe pred¢asny porod, ale aj opakované potracanie

a preeklampsia s povaZované za tehotenské komplikacie spojené so zapalom, autor vo svojich
pracach prinasa dokazy, ze abnormalne hladiny manosa-binding lectinu, ktory je zodpovedny za
aktivaciu komplementu pri bakteridlnej infekcii mézu mat vztah k tymto patolégiam. Pri pred¢asnom
porode je tato asocidcia pomerne silnd, pri ostatnych patoldgiach vysledky nedosiahli Statisticku
vyznamnost.

V poslednej ¢asti prace sa autor venuje kontroverznej a velmi diskutovanej téme, a to starostlivosti

o novorodencov narodenych v tzv. Sedej zdne viability, medzi 22. a 26. tyzdnom tehotnosti. Analyzou
pomerne velkého stiboru 166 novorodencov potvrdili, Ze prezivanie bez morbidit je spojené
predovietkym s predizenim gestaéného tyzdria tehotnosti a s prenatalnym podanim kompletnej kury
kortikosteroidov. Tieto data su velmi cenné aj pri plnom informovani rodicov o progndze takto
nezrelych novorodencov.

Aktualnost prace a prinos pre vedu a pre prax

Predcasny porod patri medzi tzv. velké tehotenské syndromy, ktoré svojimi nasledkami vyrazne
ovplyviuju perinatdlne vysledky. Napriek dlhorocnému vyskumu a snahe sa nedari v zapadnych
krajinach zniZovat prevalenciu predc¢asnych pérodov, naopak ich vyskyt stale mierne narasta. Vdaka
obrovskym pokrokom v neonatologickej starostlivosti sa zvySuje preZivanie deti aj s extrémne nizkou
pérodnou hmotnostou, rapidne stipa aj pocet deti prezivajucich bez Zziadneho handicapu.
Starostlivost o predcasne narodené deti spotrebuva viac ako 30% prostriedkov vynaloZenych

na starostlivost o deti do 1 roku Zivota, pritom predc¢asne narodené deti tvoria iba 7% tejto
populacie. Predcasny porod je najdélezitejSou pri¢inou dlhodobych poruch neuromotorického vyvoja
deti.

Klinické zndmky predcasného porodu su v tehotnosti pomerne Casté, jednd sa o jeden z najcastejsSich
poérodnickych dévodov na hospitalizaciu v tehotnosti. Avsak ani u zjavnych znamkach pred¢asného
porodu (kontrakcie, zmena vaginalneho nalezu) minimalne polovica Zien predéasne neporodi

a v podstate nevyZaduje Ziadnu akciu. V sucasnosti vSak chyba jasné kritérium, ktoré by presne
oddelilo Zeny a novorodencov, ktoré budd mat vyhodu z iatrogénnych zasahov (tokolyza, kortikoidy,
eventualne transfer in utero) a u ktorych sa jedna o overtreatment. Prave publikované prace MUDr.
Kouckého o vyzname cytoflowmetrického stanovenia zastlUpenia subtypove T lymfocytov

v materskom obehu otvaraju nové moznosti presnejsej diferenciacie tychto zien.



Praca prinasa viaceré konkrétne poznatky, ktoré rozsSiruju nase teoretické vedomosti
o patomechanizme predcasného porodu, ale dava aj namety pre dalsie Studie o ich vyuZiti priamo
v medicinskej praxi.

Vyjadrenie k originalite

Na zadklade podkladov spracovanych predsedom habilitacnej komisie prof. MUDr. Marianom
Kacerovskym, Ph.D., konstatujem, Ze habilitacna praca MUDr. Michala Kouckého, Ph.D. spfﬁa kritéria
originality v plnej miere bez akychkolvek zndmok plagiatorstva.

Pripomienky k praci a otazky
K praci nemam Ziadne zasadné pripomienky.
Otdzka:

Vo Vasej praci ste zistili, Ze Zeny uZivajlce vagindlny progesterdn pre znamky pred¢asného pérodu
maju nizsi vyskyt cervikovaginalnej kolonizacie ureaplazma urealyticum a zaroven Zeny s negativnym
sterom mali nizsie riziko pred¢asného pérodu. Nazdavate sa, Ze vaginalny progesterdn skutocne
takto priaznivo ovplyvriuje cervikalny mikrobiém a teoreticky mozno uvazovat, Ze by mal efekt aj

u Zien s pozitivnou kolonizaciou bez inych rizikovych faktorov (cervikometria, anamnéza)?

Zaver

Habilita¢nd praca MUDr. Michala Kouckého, Ph.D. prind3a jednoznaéne nové vyznamné vedecké
poznatky rozsirujuce nase vedomosti nielen o patomechanizme predcasného pérodu, ale aj

o moznostiach jeho predikcie u tehotnych Zien. Preto odporicam pracu prijat v predloZenej forme
a na jej zaklade doporuéujem udelit titul docent pre odbor gynekoldgia a pérodnictvo.

V Bratislave 23.4.2021 Prof. MUDr. Jozef Zdhumensky, Ph.D.



