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Véc: Posudek disert&ni prace MUDr. Milana Kost'dla Rizikové faktory mozkovych Zilnich tromb6z
a vyskyt mutace JAK2

VazZeny pane profesore,
dovoluji si Vam poslat posudek vySe uvedené habilitprace.
Posudek:

PredloZzena prace MUDr. Milana K¢dla se w¥nuje mozkovym Zilnim trombam a jejich rizikovym
faktorim, mezi nimi i mutacim kindzy JAK2, které jsou clideristické zejména pro myeloproliferativni
neoplazie. V nedavné dolpriblizné 15 let doSlo na poli trombofilnich stavmyeloproliferaci a jejich
terapii k mnoha fevratnym objem. Nicmért i presto fistdva spousta otazek néegena. Jednou z nich
jsou trombotické komplikace v oblasti centralnihervového systému (CNS). Diseftdh prace MUDr.
Milana Kog'ala se tak &uje velmi aktualnimu tématu.

PredloZzena prace MUDr. Milana Kédla se koncentruje na analyzu nasledujicich fakter vztahu ke
vzniku Zilni trombo6zy v CNS: mutace JAK2 kinazyptpostizeného sinu, pty leukocyti, rekanalizace
sinu po trombdéze, vstupnfipnaky,¢as od diagnozy, vrozené trombofilni stavy, klinigt@v po trombdze
a terapie trombodzy.

Predkladana prace nebyla publikovamaextenso, ale data z této analyzy byly s@sti ¥tSiho souboru
uverejnéného roku 2012 wasopise Jornal of Thrombosis and Hemastasis.

Z prace MUDr. Milana Ko$'téala vyplyva: Mutace kiga¥AK2 byla zjiS¢éna jen u nemocnych s trombo6zou
Zil CNS, nikoliv u kontrolni skupiny (nicménjeji vyskyt u skupiny paciefittromb6zou byl nizky - 5
nemocnych z 64), n&sgjSim rizikovym faktorem vzniku trombdézy Zil CNS loyluZivani hormonalni
antikoncepce. Autor prace potvrdil dobrou senzitiwySeteni D-dimefi pro diagnostiku Zilni trombozy
CNS.

Po strance formalni hodnotim préci, jakeldednou, logicky usgédanou a srozumitedmapsanou, i kdyz
autor se nevyhnul drobnym stylistickym chybam abémg naruSujicim logiku textu. Niklad na str. 26
odstavec zé&najici slovy ,Metody, jimiz mutace JAK2ugobi zvy3eni rizika trombozy..." nenavazuje na
piedeslé odstavce, kde se piSe o tom, Ze asociaexenkinazy JAK2 s vysSim vyskytem trombéz neni
zdaleka tak jednoziiaé.

Po strance &cné mam vyhrady ke kontrolnimu souboru a statiétakalyze. Obtyto vyhrady jsem
formuloval do otazek na konci posudku.
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PredloZena prace nicmé&piinasi hlubokymi znalostmi podloZenyehled problematiky trombofilnich
faktori a trombotickych komplikaci v oblasti CNS #&n@si i nové ¥decké poznatky.

Po strance publikai MUDr. Milan Ko&al sphuje kritéria kladen&d na uchazeo wdeckou hodnot Ph.D.
(prvni autor 2 originalnich praci dasopise s IF, spoluautor 2 practasopise s IF dle autoreferatu
disert&ni prace)

Jak uz jsem uvedl, mam na MUDr. Milana Kéka rékolik otdzek tykajicich seffmo jeho diserténi prace,
tak i SirSiho kontextu trombofilnich staa mutace kindzy JAK2:

1)Kontrolni soubor byl vybran z dérdrve grichazejicich na transfazni staniciékvkontrolni skupiny
je vyznamig vySSi neZ u souboru paciérfmedian ¥ku 42 vs. 32 let). Vzhledem k tomu, Ze Slo o
konsekutivi prichazejici darce, Izefpdpokladat, Ze navic zastouperiiZzmna Zen neodpovidalo
skupirg pacienti, mezi nimiz bylo vyznantvice Zen. Navic u lidi, kiejsou darci krve, Ize
predpokladat, Ze budou ,zdrgsi* ve srovnani sd¥nou populaci.
statistikem. Planuje autor toto dog kontrolni skupiny? Jak bydhpfi vybéru kontrolni skupiny
postupovat?
2)Ve statistické analyze podle mne chybi provedealyag multivari&ni. Pr@& autor nedoplnil
vysledky o tuto analyzu? Nebo mé autor vysledkpvéko analyzy k dispozici?
3)Jak mi vyplynulo z textu prace, jeden z 5 padientrombézou CNS a pozitivitou mutace kindzy
JAK2 nengl Zadné znamky myeloproliferace. Autor se o tomgmacném vice neziije. O
jakého Slo pacienta? Byla déjmutace JAK2 detekovana opako¥@rAutor uvadi, Ze takovéto
piipady jsou zndmy i z literatury. Je znamo, ve ldkrgrevnich bitkdch je mutace detekovana
(které linie, butky CD34+...)? Jak se klon béiks mutaci chova v pbéhu casu? Mize vymizet?
4)Z prace vyplyva, Zze trombozy zil CNS postihujggevsim mladSi Zeny uZivajici hormonalni
antikoncepci. Jaka bydta byt prevence této komplikacedchto Zen? Jetbec mozné toto riziko
n¢jak kvantifikovat?
5)Autor analyzuje itomnost myeloproliferaci (na zédkkadchutace JAK2) u nemocnych s trombo6zou
Zil CNS. Jaka je naopak incidence tromb6z CNS uawerych s myeloproliferacemi? A je zde
né¢jaky rozdil mezi JAK2 pozitivnimi a JAK2 negativnipacienty s myeloproliferacemi?
Na zaklad predlozené prace MUDr. Milana Keédla a jeho publikéni aktivity doporéuji jeho praci
k obhajol¢ (podle § 47 VS zdkona 111/98 Sb.). Na ni & wgjasnit vySe uvedené otazky. | tak ale MUDr.
Milan Ko&al prokazal, Ze ma o problematice trombofilniclvtayborny gehled, Ze ma tréi schopnosti
a Ze je schopen naplanovat, provést a vyhodnatitng klinicky experiment.

V Brné dne 20. 1. 2013

prof. MUDr. MichaelobDbek, PhD.
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