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Obsah a formalna stranka

Praca ma 257 strén a je koncipovand ako subor komentovanych autorkinych publikacii. Celkovo
obsahuje 26 poévodnych prac publikovanych v medzinarodnych €asopisoch s impact faktorom (IF),

z toho v 15 je MUDr. lvana Kacerovska Musilova, Ph.D. ako prvy autor, v ostatnych je ¢lenom
autorského teamu. Spolo¢nou témou je predcasny odtok plodovej vody pred terminom p6rodu
(PPROM) a vyskum zamerany na ziskanie optimalneho diagnostického algoritmu, ktorym bude moiné
selektovat plody ohrozené vnditromaternicovym zépalovym procesom a infekciou.

Préca obsahuje teoreticky Gvod, kde je podrobne rozobrana problematika patofyziolégie PPROM
a rizika a dosledky vzniku zapalovych komplikdcii.

Nasleduje kapitola o moZnostiach vySetrenia plodovej vody u tehotnosti s PPROM, kde sa autorka
venuje bezpecnosti a spolahlivosti odberu plodovej vody amniocentézou. Cituje svoju pracu

z ¢asopisu Fetal Diagnosis and Therapy, z roku 2017 (IF: 2,699), ktora prezentuje Uspesnost odberu
plodovej vody 96% a vyskytom komplikacii 0,7%. Tato praca tvori v podstate tvod k dalsim
publikdciam, ktoré sa uz zaoberaju laboratérnou a mikrobiologickou analyzu ziskanej plodovej vody
u PPROM.

V daldej kapitole su citované 4 prace, 3 z American Journal of Obstetrics and Gynecology (IF: 5,574)
a 1 pracaz PLoS One (IF: 2,806). VSetky prace sa venuju stanoveniu Interleukinu 6 v plodovej vode
v laboratériu alebo pomocou bed side testu a vysledky porovnavaju s vyskytom novorodeneckych
komplikdcii. Uvedené prace maju k dnesnému driu na Scopus 75 citdcii.

Nasleduju 4 prace z ¢asopisu Journal of Maternal - Fetal & Neonatal Medicine (IF: 1.826), ktoré sa
zaoberaju stanovenim dalsich biochemickych markerov v plodovej vode pri PPROM — clusterin,
calreticulin, cathepsin-G a prostaglandin E2. Uvedené markery viac, alebo menej korelovali

s pritomnostou zépalovej odpovede a intraamnidlnej infekcie. Clanky maji k dne$nému diia na
Scopus 48 citacii.

V d'al3ej praci z &asopisu Journal of Maternal - Fetal & Neonatal Medicine (IF: 1.826) sa autori venuju
intraamnidlnej invazii Streptococcus agalactiae (GBS) u Zien s pozitivnou kolonizdciou podvy touto
baktériou. Ako prvi skisali overit koreldciu kultivaéného nalezu GBS a PCR d6kaz nukleovych kyselin
baktérie v plodovej vode. Praca ma k dneSnému dnu 2 citdcie na Scopus.

Posunom v diagnostickych moZnostiach je ziskanie materialu na analyzu intrauterinnej zdpalovej
odpovede neinvazivnou cestou. Jednou z moZnosti je analyza cervikdlnej a vaginalnej tekutiny, ktora
obsahuje ¢iastky plodovej vody pri PPROM. Odber a analyza je spojend aj s urcitymi technickymi
problémami, pretoZe odobrand tekutina obsahuje aj cervikalny a vaginalny sekrét. Dal3ia kapitola
obsahuje 4 prace, z toho 3 z &asopisu Journal of Maternal - Fetal & Neonatal Medicine (IF: 1.826)

a jednu z American Journal of Obstetrics and Gynecology (IF: 5,574). Tieto prace sa venujd
stanoveniu interleukinu 6 a 8 v cervikdinej a vaginalnej tekutine a maju na Scopus 14 citdcii.

Okrem interleukinov boli v cervikdinej tekutine stanovené aj dalSie proteinové markery moiného
zapalu, rozpustny Toll like receptor 2 a calreticulin a cathepsin-G. Vysledky $tadii boli autori
publikovali v ¢asopise Journal of Maternal - Fetal & Neonatal Medicine (IF: 1.826)v 2 pracach, ktoré
maju doteraz na Scopus 3 citacie.




V dalej praci bola skimana zavislost pritomnosti DNA genitdinych mykoplaziem v cervikdinej
tekutine a histologickej chorionamnionitidy pri pred¢asnom odtoku plodovej vody. Praca bola
publikovana v Journal of Maternal - Fetal & Neonatal Medicine (IF: 1.826) a ma doteraz 2 citacné
ohlasy na Scopus.

Hladiny CRP v materskej krvi ako prediktoru zapalovych komplikacii sledovali autori v $tudii
publikovanej v PLoS ONE (IF: 2,806), praca ma doteraz 3 citacie na Scopus.

VySetrenie pupoénikovej krvi na laboratérne zndmky zépalu a na faktory oxidativneho stresu

v zavislosti od pritomnosti znamok chorionamnionitidy a klinickej neonatélnej infekcie boli
publikované v dvoch pracach v ¢asopise Journal of Maternal - Fetal & Neonatal Medicine (IF: 1.826),
tieto prace st zatial bez citaénych ohlasov na Scopus.

Poslednou skimanou modalitou bolo ultrazvukové vySetrenie plodu a plodovej vody. Velkost
fetdlneho tymusu u nekomplikovanych gravidit a v zavislosti od PPROM bola popisana v dvoch
$tudidch, jedna publikovana v Neuroendocrinology letters (IF: 0,918) a v Journal of Clinical
Ultrasound (IF:0,906). Oba ¢lanky maju 14 citdcii na Scopus.

Funkéné ultrazvukové vySetrenie prietokov v liendinej Zile ako prejav aktivacie imunitného systému
plodu pri hroziacom intrauterinnom zapale autori sledovali v dvoch Stadiach publikovanych v Acta
Obstatrica Gynecologica Scandinavica (IF: 2,480) a v Journal of Maternal - Fetal & Neonatal Medicine
(IF: 1.826), prace maju doteraz 11 citacii na Scopus.

V poslednej komentovanej publikdcii autori sledujt vztah mnozZstva rezidualnej plodovej vody pri
PPROM k vzniku zapalovych komplikdcii, vysledky publikovali v ¢asopise PLoS ONE (IF: 2,806), a praca
ma doteraz 3 citacné ohlasy na Scopus.

Napriek faktu, Ze sa jedna o subor publikovanych a komentovanych studii habilitaéna praca ako celok
pésobi velmi kompaktne a kapitoly logicky na seba nadvazuju. Prinasa komplexny uceleny pohlad na
problematiku PPROM a na moZnosti predikcie hroziacich zapalovych komplikécii. Jazyk komentarov je
zrozumitelny, komentdre tvoria logické prepojenie medzi jednotlivymi Stidiami. Citacie

v komentdroch a zoznam literatdry na zaver je robeny podfa CNS ISO 690. Citacif je 115 vietky su

.....

vSetkych 26 komentovanych studii.

Aktudinost prace

Napriek dihoroénému vyskumu a snahe sa nedari v zapadnych krajindch zniZovat prevalenciu
predéasnych p6rodov, naopak ich vyskyt stale mierne narasta. Vdaka obrovskym pokrokom

v neonatologickej starostlivosti sa zvySuje prezivanie deti aj s extrémne nizkou p6rodnou
hmotnostou, rapidne stlpa aj poCet deti preZivajlcich bez Ziadneho handicapu. Starostlivost

o predéasne narodené deti spotrebulva viac ako 30% prostriedkov vynaloZenych na starostlivost

o deti do 1 roku Zivota, pritom predc¢asne narodené deti tvoria iba 7% tejto populdcie. Predéasny
odtok plodovej vody tvorf 30-40% v3etkych predéasnych porodov. Na rozdiel od iatrogénnych
pred&asnych p6rodov, kedy tehotenstvo ukonéujeme kvdli vysokym rizikam pre matku alebo dieta,
a spontdnnych pred¢asnych pérodov, mdme u PPROM ist( $ancu na prediZenie trvania tehotnosti




a zniZenie rizika nezrelosti a komplikécii, ktoré z nej vyplyvajd. Pri PPROM voli perinatolog
individudlnu stratégiu pre dany pripad, kedy vyhodnocuje rizikd zapalovej odpovede plodu vodi
rizikdm nezrelosti. Klasické krvné vy$etrenie matky sa ukazali ako nepresné a pre klinickd prax
nepouZitelné. Preto sa hladaji nové diagnostické modality, ktoré by boli minimalne invazivne, presné
a dostupné. Publikacie zahrnuté do habilitatnej prace MUDr. Ivany Kacerovskej Musilovej Ph.D.
posunuli nase poznanie v tomto smere o vyrazny kus dopredu.

Prinos pre vedu a pre prax

Pre vedecké poznanie a objasnenie patomechanizmu vzniku fetdlnej zdpalovej odpovede Ci uZ

v pritomnosti infekcie, alebo pri sterilnom zépale pri PPROM boli obrovskym prinosom prace
skiimajuce hladiny niektorych proteinov produkovanych imunitnymi bunkami v plodovej vode

a cervikdlnom sekréte. Ich hladiny poukazuju na aktivizaciu iumonkompetentnych buniek plodu aj
matky pri vznikajtcej chorionamnionitide a pri hroziacej infekcii plodu.

Pre klinickt prax véak maji podla mojho ndzoru najvacsi vyznam Studie poukazujice na vysokd
uspednost a bezpectnost amniocentézy pri PPROM, na vysoku pozitivhu a negativnu prediktivnu
hodnotu vy$etrenia interleukinu 6 v plodovej vode a v cervikdlnom sekréte pri PPROM. Na zéklade
tychto poznatkov bol definovany pomerne jednoduchy a bezpecny postup na zistenie hrozby
zépalovych komplikécii pri PPROM, dokonca pomocou bed side testov. Pri rozsireni tejto metddy
mbZeme olakavat zniZenie vyskytu zadvaznych dosledkov prematurity pri PPROM a bezpecéné
prediZenie gravidity v tychto pripadoch.

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

Zaujimalo by ma, ¢i ste po zavedeni algoritmu sledovania interleukinu 6 v plodovej vode u PPROM na
vlastnom pracovisku zistili aj celkové zlepSenie perinatal outcome v tychto pripadoch — prediZenie
tehotnosti, menej pripadov transportu na novorodenecku JIS, pripadne aj mensi pocet neonatdinych
infekcii?

Zaver

Na zdklade celkového posudenia habilitatnej prace MUDr. Ivany Kacerovskej Musilovej, Ph.D.
doporuéujem pricu v predloZenej forme prijat a na jej zaklade udelit titul docent v odbore
gynekoldégia a pérodnictvo.

V Bratislave 27.7.2017 Doc. MUDr. Jozef Zahumensky, Ph.D.




