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Téma dizertacnej prace

Dizertatna praca MUDr. Jitky Kytnarovej sa zameriavana na sledovanie rastu a vyvoja
deti s extrémnou nezrelostou a deti so SGA /IUGR. U tychto deti sa jednad nielen o
Casté poruchy postnatdlnej adaptacie, ale predstavuju jedincov  ohrozenych
v neskorSom Zivote celou radou komplikacii a chorob. Patologicky naprogramované
metabolické a endokrinné reakcie prenatdlne sa mozu podielat na vzniku metabolického
syndrédmu a kardiovaskuldrnych chorob. Rozpoznanie konkrétnych rizik moZe viest
k u¢innej a vcasnej prevencii uvedenych chorob. S ohladom na ndrast poétu deti
narodenych extrémne nezrelych a deti s IUGR (v dosledku posunu koncepcie do vyssich
vekovych kategoérii Zien a Casto za pomoci asistovanej reprodukcie) hra optimalne
sledovanie a lie¢ba deti nielen bezprostredne po narodeni, ale aj v dalSom obdobi rastu a
vyvoja velku rolu.

Suhrn préace

Po formalnej i obsahovej stranke je dizertacna praca MUDr. Jitky Kytnarovej prikladna. V
Uvode je Citatel vecne obozndmeny s problematikou deti s extrémnou nezrelostou a s
detmi s SGA /IUGR. Nespornou prednostou prace su pomerne velké subory sledovanych



deti, ktoré si komplexne lie¢ené v Centre komplexni péci pro déti s perinatalni zatézi
v rdmci KDD, ke Karlovu 2. Sleduje sa nielen ¢asnd morbidita, ale aj pozdna morbidita

vtejto skupine deti. Uz prenatdlne patologicky naprogramované metabolické a
endokrinné reakcie sa moZu podielat na vzniku metabolického syndrému a
kardiovaskularnych chorob v dospelosti. Ako vhodny systém pre monitorovanie

metabolickych zmien a ukazuje systém IGF-1, IGF-II a ich vazebnych bielkovin.

Jasne su definované hlavné témy a ciele préce: 1) teorie fetalneho povodu chorob
v dospelosti 2) systém IGFs a IGFBPs a jeho dopad na postnatélny rast novorodencov 3)
porovnanie miery prezitia a prognézy u deti narodenych na hranici viability ( medzi 22.-
25+6.tyZzdfom)  a deti medzi 26.-27+6 tyzdfiom. Vyhodnotenie antropometrickych
parametrov u 72 extrémne nezrelych deti a 85 deti pred¢asne narodenych medzi 26.-
27+6 tyzdnom Zivota 4) Analyza variabilného po&tu repeticii (CA)n v promotore IGF1
génu, polymorfizmus (CT)n IGFI genu, mikrosatelitny marker D12S318-(CA) v 3 'UTR
oblastu IGF1genu a dalSich vybranych polymorfizmov u 208 novorodencov s SGA/IUGR
a u 53 extrémne nezrelych novorodencov.

Ciele prace boli jednozna¢ne definované a splnené vo véetkych oblastiach. MUDF.Jitka
Kytnarova vzacne prepojila skisenosti pediatra a endokrinoléga. Klinické pozorovania
a laboratérne ~data su prezentované koncentrovanym, ale velmi zrozumitelnym
spésobom. Velmi prinosné sa grafy, ktoré vysledky dokumentujd. Rovnako prehladné su
podané aj zavery prace. Celkovy rozsah prace je 62 stran, 6 prilozenych prac bolo
publikovanych v medzindrodnych aj &eskych odbornych ¢asopisoch s impact faktorom.

V 3 publikacidach je autorka uvedend na prvom mieste. Literarny prehlad obsahuje
131citacii a je vycerpavajuci.

Vysledky préce

Autorka dokumentuje radu prioritnych pozorovani. Ako pediater a endokrinoldg
sumarizuje klinické a antropometrické pozorovania u 72 deti extrémne nezrelych
(narodenych medzi 22.-25+6.gestaénym tyzdiom) v daléich rokoch Zivota. Potvrdilo, 7e
u Casti extrémne nezrelych deti dochadza nielen k postnatélnej rastovej retardacie, ale aj
k poklesu dynamiky rastu hlavi¢ky, ¢o moZe suvisiet s poruchami kognitivnych funkcii.
Casna vyziva sa podiefa na programovani Struktiry mozgu a jeho funkcii, preto je treba
venovat vyZive velkl pozornost. Rast deti narodenych SGA/IUGR je velmi komplexny
dej. Podiela sa na tom vela genetickych faktorov, ale aj javy epigenetické a vonkajsie
prostredie. V skupine deti SGA/IUGR a extrémne nezralych bol zisteny vy3si vyskyt
variantnych nositefov (CT)<17 oproti kontroldm. Av3ak nebol prekdzany Ziadny
Statisticky vyznamny vztah medzi antropometrickymi parametrami v sledovanom obdobi.
Polymorfizmy genu IGF-I genu moZe ovplyvnit prenatélny rast, ale absencia
antropmetrickych rozdielov vich dalsom vyvoji poukazuje na vplyv vonkajsieho
prostredia na postnatalny rast. Patologicky naprogramované metabolické a endokrinné
reakcie sa podielaju na vzniku metabolického syndrému a kardiovaskuldrnych chorob
v dospelosti. Ukazuje sa, Ze vhodnym systémom na monitoraciu metabolickych zmien
pocas terapie novorodencov s nizkou porodnou hmotnostou by mohol byt systém IGF-1
a IGF-II a ich vazebné bielkoviny.

Prezentované publikované préce presli naroénym oponentskym riadenim a je tazké tymto
pracam cokolvek vytknut. Prdce su uz taktieZ citované, ¢o sveddi o ich aktualnosti.

Existuji genetické syndromy asociované uZ s prenatdlnou rastovou retarddciou. Dif.
diagnostika je velmi Sirokd, autorka je skisend v rozpozndvani mnohych monogénne
podmienenych syndrdmov s rastovou retardaciou.



Existuje jednotka sposobend IGF-I deficienciou ako vzacny typ dwarfizmu , ktory je
klinicky nerozpoznatelny od deficiencie rastovym horménom, ale ma vysoku koncentraciu
GH v krvi. V dneSnej dobe uZ heterogénna jednotka stdle oznaovand ako Laronov
syndrom alebo primarna necitlivost na GH ( Growth Hormone insensitivity) sposobend
mutaciami IGF-I receptoru. Povedala by ste nam nie¢o viac o pri¢indch vzniku necitlivosti
na GH? Mate nejaké sklsenosti s event. diagnostikou tohoto vzdcneho genetického
syndromu?

Dizertacna praca MUDr. Jitky Kytnarovej prinasa originalné poznatky
nielen v ¢eskom, ale i v medzinarodnom kontexte.

MUDr.Jitka Kytnarova (v smysle zakona o vysokych $kolach ¢. 111/1998
Sb.) spinila vSetky zakonom dané povinnosti, a preto doporu¢ujem pracu prijat
v predkladanej forme ako podklad pre udelenie titulu ,,PhD" za menom.
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