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Hodnocend prace byla vypracovédna na Karlové Univerzitd v Praze. Prace ma 52 stran textu a je
rozdélena do 8 képitoi slogickym a prehlednym &lenénim. Teoretické podklady a vysledky

zpracovanych souborl jsou dokumentovany 4 tabulkami a 8 obrazky.

V Gvodu (kapitola 1) kandiddtka shrnuje pirehled znalosti o daném tématu a davody, které ji vedly
kvybéru daného tématu urfeni frekvence mutaci genu pro fumardthydratdzu u pacientek

s déloZnimi myomy.

Kapitola 2 stru¢né shrnuje hypotézu a cile disertaéni price. Prace se sklada z nékolika &dsti:
popisem frekvence vyskytu mutaci genu FH u bezsymptomatickych pacientek s myomy a

vyhodnocenim rizikovych faktord pro vznik myomataézy.

Kapitola 3 popisuje metodologické postupy poufité v disertadni préci. Soubor zahrnuje 41
pacientek, které podstoupily chirurgickou 1é&bu na Gynekologicko-porodnické klinice UK 1.LF a
VFN. Cést pacientek byla zafazena retrospektivné, €ast jich byla zafazena prospektivné, Podrobné
je popséna DNA analyza ze vzork{ krve a stanoveni aktivity a mnozstvi fumardathydratazy z tkané

leiomyomit, Dale byla zaiazena skupina 42 Zen jako kontrolni skupina.




Kapitola 4 prezentuje dosaZené vysledky projektu. Testovany byly rizikové faktory jako vék
pacientky, potet myomd, velikost nejvétiiho myomu, pfitomnost symptomd, pfitomnost myomi u
pFlbuznych. U 2 pacientek ze souboru (4,9 %) byla nalezena heterozygotni mutace genu
fumarathydratazy. Popsadna byla aktivita a mnosstv( fumardzy ve tkénich leiomyomii ve skupiné

pacientek zafazenych prospektivné.

Vdiskuzi (kapitola 5), jsou autorkou komentovany jednotlivé vysledky ve vztahu k dosud

publikované literatute.

Zavéry uvedené v kapitole 6 uvad( v pfehledu viechny dilezité poznatky vyplyvajici ze

zpracovaného souboru pro pochopenf pribéhu a vysledk( préace.

Kapitola 7 je literarni pfehled zahrnujici 54 citaci odkazujici na historické i soutasné poznatky

vztahujici se k danému tématuy. Odkazy jsou spravné uvedeny v textu.
Soucasti disertace je seznam vlastnich publikaci uverejnénych v literatute (kapitola 8).

Autoreferat disertaéni prace obsahuje na rozdil od disertaéni prace kompletni publikaéni &nnost

kandidatky.

Komentar:

Zvolené téma patfi voboru gynekologie kaktudlnim tématlm vzhledem kfaktu, Ze Zeny
v poslednich letech stale vice odklddaji téhotenstvi do vyssiho véku. Tim se zvyiuje riziko, fe bude
u Zeny diagnostikovan myom, ktery maze pFedstavovat zavaZnou komplikaci pro ot&hotnén{ nebo
pro téhotenstvi. PfedloZenou praci bych hodnotil jako stru¢nou, nicméné mené rozsah je plné
kompenzovan bohatou publika&ni &nnostf kandidatky, V metodice by mé! byt lépe popsan vybér
kontrolni skupiny. Cile prace by nemély obsahovat finaini velikost souboru.

ledineCnost prace nachazim v podrobné analyze pacientek a myomatdznich tumordl na trovni
genové diagnostiky. Potenciondlnim vyuzitim by byla detekce aktivity fumardzy v lymfocytech
ziskanych z periferni krve, pfi snizené aktivité pak midZe byt provedeno genetické vySetfeni na

pfitomnost mutace pfisluného genu.




PouZitd metodika prace odpovida stanovenym cilim. Vysledky ukdzaly na obtiZnost vyéetfovani
pacientek s myomy, kdy nebyl nalezen statisticky vyznamny rizikovy faktor. Vyskyt mutaci
fumarathydratazy byl v souboru Zen, které nemély jiné symptomy, nizky.

Disertaéni préce spinila sledované cile a zaroveri poskytuje pozitivni poznatky, které mohou byt v

budoucnosti déle rozpracovany na vét$im souboru,

Zavér posudku:

Po prostudovani predloZené disertalni price jsem presvédéen, Ze kandidatka mé rozséhlé
praktické zkuSenosti s prezentovanou problematikou a ma nesporné viohy pro védeckou praci,
které ji umoZnily provést a prezentovat viastni vysledky.

Konstatuji, Ze disertacni prace MUDr. Kristyné& Kubinové splfiuje kritéria kladend na disertadni praci
a samostatnou tvofivou védeckou prdci a doporuduji ji k obhajebé. Zaroveri doporuguji, aby byl po

Uspé&3sné obhajobé a zodpovézeni dotaztl oponentd a komise MUDr. Kristyné Kubinové udélen titul .

Ph.D.

Dotazy ke kandidatce:
1. Jaka jsou doporuéeni pro prevenci Ci léCbu pro nosi¢ky mutace fumarathydratdzy?
2. Jaka jsou doporuceni pro prevenci &i lécbu pro pacientky, u kterych byla nalezena snifené

aktivita fumarazy? :
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