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Obecna charakteristika prace

Predlozena disertmi prace MUDr. Milana Kaila se zabyva problematikou
mozkovych Zilnich tromb6z a jejich rizikovych fakio zejména v souvislosti
s vyskytem mutaci JAK 2 V617F.

Trombdzy Zil v oblasti centralniho nervového syuiéjsou pomirné vzacné pro
netypicky klinicky obraz a obtiznou diagnostikura@vojem novych vysSébvacich metod
jsou diagnostikovany staléastji v pocatenich stadiich, coz ma vliv na brzké zahajeni
terapie.

Pritomnost rizikovych faktar je dilezitd pro diagnostiku, &u i prevenci recidiv.

V diagnostice d&chto trombo6z se upladji ziskané i vrozené rizikové faktory. VyEmtani
mutace JAK 2 bylo cilem autorovy prace.

Hodnoceni disertacni prace

Vlastni prace ma 114 stran, z toho rozsahly sezpaundité literatury na 31 stranach a
uvadi 229 literarnich pramén Prace je dopbna 29 tabulkami + 8 grafy. \fioze je
uvedeno 9 metodik laboratornich vy&et.

Po kratkém uvodu nésleduje teoretiaid@st, ktera uvadi historii, etiologii trombodz,
zabyva se podrokrnvrozenymi trombofiliemi a jejich vztahem k Zilnimmbozam zejména
cilerd na JAK 2. Nasleduje kapitola ziskanych trombofik vztahu k riziku tromboézy. Jde
predevsim o hormonalni antikoncepci maligni onemintatd. Z ostatnich rizikovych fakiior
ziskané Zilni trombofilie je popisovaréky imobilizace, chirurgické vykony, fglruzené
chorobné stavy atd. Samostatna kapitolaggovana, jednak teoretick@&sti mutace JAK 2
kinazy a jejiho vztahu k centralni Zilni tromboaZ([).

V diagnostice autor popisuje podr@robrazovaci metody pouzivané u mozkovycch
Zilnich tromboz, s jejich diagnostickymiiposem (CT — venografie, MR- venografii,
vySeteni UZ intrakranialnich spldv Ultrazvukova metoda nenéinym standardem, je vSak
dohe vyuzitelna, jak pro diagnostiku, tak sledovankaralizace mozkovych tromboz.
Z laboratornich metod se zabyva hl&ntodnocenim D — dimeru (D-D) aratiniho objemu
erytrocytu (MPV) na menSim ptu sledovanych nemocnych.

V klinickém obraze sledujéadu parametr uvadnych u tohoto onemoé¢ni (bolest
hlavy, neurologické nalezycetns epi zachvat, oftalmologicky nalez atd. V terapii jsou
doporkovana na zaklad zkuSenosti antikoagulancia a trombolytika, kter&ikuje
v uvedeném souboru a hodnoti i autor. Rod@ I&ba zabrauje dalSimu poSkozeni mozku,
nema vsak jasna dop@eni. O¥ive nepizniva progndza tohoto onemdaen se zlepSila.



Cil prace

Na strag 42 jsou formulovany cile doktorandské prace:
1) Zjistit a owtit ¢etnost vyskytu a klinicky vyznam JAK 2 mutace u kmzych Zilnich
tromboz.
2) Posoudit vyskyt a vyznam genetickych abnormalitigkanych faktar u tromboéz
CZT.
Dal$im cilem bylo zji#ni nefasgjsich symptori u CZT, owieni vyznamu klinickych a
laboratornich ukazatigl zhodnotit rekanalizaci a pet recidiv.

Do souboru bylo zazeno celkem 64 paciéns prokdzanou CZT. Skupina 41 nemocnych
byla prospektiva sledovana od 1.7. 2007 - 30.3. 2012, skupina Z8&p#i byla doplgna
z retrospektivni studie. Sledovana mutace JAK 2 byBetena u 55 paciettproti kontrolni
skupire 70 dar@ krve.

Zhodnoceni prace

Zvolené téma je problematikou aktuélni #inpsné v diagnostice CZT novymi metodami,
cilerg v kapitole genetického rizikového faktoru mutade<J2, kde autor potvrzujeifnos
tohoto vySeteni.

Stanoveny cil prace byl sgin, na otazky které si doktorant polozil v praci odmiél.

Pouzité metody jsou odpovidajicitath prace, sloh je kultivovaniazeni myslenek v textu je
logické

Literarni zdroje jsou aktudlni, pouZzité statistickélaboratorni metody jsou adekvatni
k feSenému problému.

Prospektivni sledovany soubor je delcharakterizovan (nizsi pet zaazenych nemocnych
souvisi s malym vyskytem CZT) je zpracovan vhodnstatistickymi metodami.

Prace ma nesporny vyznam pro dalSi rozvoj v didipesa |€bé na tak casto se
vyskytujiciho onemoami.

V souvislosti s disert&ni praci mam tyto otazky a gfipominky:

1) V kontrolnim souboru na grafti 2 je vhodné doplnit rozteni na muze a Zeny,
podobr jako u soubar pacient na gfedchozim grafu — str. 45.

2) Pacienti s mozkovym krvacenim (13 = 20%) byli v &l&bv/aceni na jaké &be?
Pokud uzivali peroralni antikoagulancia (warfarjaké byli jejich kontrolni
laboratorni hodnoty?

3) Nemocni na peroralni antikoncepci (59%) Zethonpreparaty druhéi tieti generace
a jak dlouhé byla doba uzivani do vzniku CZT?

4) Zrizikovych faktofi neni uvadno koueni, bylo sledovano?

5) Ztabulek i textu nevyplyva kolik pacieninélo vrozenou formu mutace f. V Leiden
a mutace f. Il. protrombinu v homozygotiheterozygotni forrf?

6) D-dimery nebyly vySé¢bvany v akutni fazi diagnostiky CZT a nebyly takédsvany
v kontrolni skupig? Pozn. VySSi hodnoty nejsou jendsSiho rozsahu trombdzy, ale
v akutni fazi.



7) NizSi stupé rekanalizace souvisi s pazdasazenou &ou @i pomalém z&atku
potizi. Byla prova#gha u skupiny nerekanalizovanych pacigmd 3 ngsicich I€by, i
kontrola s delSindasovym odstupem 6 — 128gici?

8) Byl sledovan soubor cilénednim neurologem u 41 perspekthsiedovanych
pacienti, pokud ano s jakym neurologickycm nalezem?

9) Jak dlouho dopoxkiuje autor prolongovat terapii peroralnimi antitrastiky a kdy
antiagregancia, se z&em pro praxi?

10)Jaké ma autor vystieni pro statisticky rozdil vyskytu mutace f. pkotrombinu ve
studii CEVETIS (10% vs 19,1%).

Zavér

PredloZzena disertai prace a publikai vystupy prokazuji znalost dané problematiky.
Autor predkladanou praci prokazal schopnost prevddinické i laboratorni sledovani a
interpretovat jejich vysledky.

Proto doportuji piedloZzenou disertai praci podle § 47 vysokoSkolského zakéna
111/98 Sbh. k obhaj@ba po uspsSném obhajeni Wt MUDr. Milanu Kostalovi akademicky
titul doktor, Ph.D.
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