Oponetsky posudek disertacni prace MUDr.Evy Klaskové, lékarky Détské kliniky LF UP a FNOL na
téma

, Kardiovskuldrni projevy u Turnerova syndromu od détsvi po dospélost ,,

Autorka zvolila velmi aktudlni , v nasi literatufe ojedinélé a vlastné prvni komplexni hodnoceni,
vztahu Turnerova syndromu a kardiovaskuldrnich malformaci od détsvi az do dospélosti.Vyuziva
svych vysoce odbornych znalosti détské kardiologie a tradice v¢etné dobrych vysledkd své materské
kliniky s jejim zaméfenim na endokrinologii, kam i Turnerdv syndrom patfi.

Hned v Gvodu a teoretické ¢asti prace specifikuje na zakladé cytogenetickych vySetfeni a karyotypu
jednotlivé formy Turnerova syndromu a jejich kardiovaskularni malformace, véetné systémové
hypertenze. Konstatuje, zcela v souladu s literaturou vysoké riziko az 50% vyskytu vrozenych
srdecnich vad u Turnerova sy.

K posouzeni hemodynamické vyznamnosti srdenich vad uzivd neinvazivni a standardné provadéné
vysetfovaci metody véetné MRI.

Ve vlastni praci pracuje se tfimi vytéenymi cili, sleduje a prokazuje prevalenci bikuspidni aortalni
chlopné u Turnerova sy. v zavoslosti na jeho karyotypu,prevalenci rizikovych faktorl pro moZnou
disekci aorty u koarktace, bikuspidni chlopné ,dilatace aorty u Zen podstupuijicich lécbu sterility.
Vypracovava také navrh protokolu kardiolog. vy3etfeni a sledovani u pacientek s Turnerovym sy.
v détstvi i dospélosti.

Prokazala, Ze prevalance a moznost kardiovaskularniho poskozeni je vyrazné vyssi, oproti obecné
populaci.

Svymi vysledky potvrdila ,Ze nejc¢astéjsi vyskyt komplikaci a tim i riziko je pfi TS s karyotypem 45,X
Neprokazala vyssi vyskyt rizika pro disekci aorty u Zen s minoritni mozaikou 45,X/46,XX.

Zajimavy je vztah prevalence bikuspidni aortalni chlopné a koarktace aorty v zavoslosti na karyotypu,
kde u 45,X je vyskyt az 50% s velkym rizikem mozné ruptury aorty, béhem ptirozeného vyvoje vady
v dospélosti.

Velmi dileZity je vSak vysledek snizeni kardiovaskuldrniho rizika u pacientek s minoritni mozaikou
45,X/46/XX, které se nejcastéji I&¢i pro sterilitu.

Vysledky predloZené préace véetné doporuceni v rdmci pfirozeného vyvoje onemocnéni a indikaci
k moZné asistované reprodukci, jednoznaéné koresponduji v guideline ESC aACC/AHA.Ty konstatuji,
Ze je IVF u Turnerova syndromu s projevy vrozené srd. vady kontraindikovana.

U Turnerova sy bez vrozené srd. vady, je sice moina, ale i tak s rizikem.V gravidité dochazi

k vyraznym zméndm hemodynamiky srdecnich vad véetné cévnich zmén.Proto je tfeba sledovani
pacientek na specializa¢nim centru pro vrozené srdecni vady v dospélosti béhem celého téhotenstvi
a pernatalni vySetfeni plodu ve 20. tydnu gravidity.



Za vysoce positivni hodnotim komplexni pohled na onemocnéni a jeho fedeni v ramci mezioborové
spoluprdce, nejen v détsvi ale i u mladych dospélych, coz v sou¢asné dobé je prioritni. Své détské
pacientky v ramci pravidelného sledovani provazi viemi tskalimi, ale i doporucenimi pro dalsi jejich
Zivot .

Vytéené tfi cile autorka bezchybné splnila.

Zékladem préce jsou prednasky a publikace, u nds i v zahranici.Autorka je znamou nejen u nds, ale i
mimo nasi republiku.Je v podstaté jedina, kdo se uvedenou problematikou zabyva komplexné. Ma
moZnost odborného ristu i védecké prace na renomovaném pracovisti, coZ dokazuje svou praci.

K feSeni problematiky pfistupuje didakticky, pfehledné a pregnantné zdlvodnuje své cile.PouZité
metody jsou aktudlni, statistickd hodnoceni a posuzovani vidy se skupinou béiné populace je
vhodné.

Pfi posuzovani klinickych projevli dopliiuje obrazné i vhodnymi tabulkami, varuje pfed pozdni
diagnostikou s fatdlnimi nasledky.Vsima si kardiovaskul. rizika v gravidité.

Vysoce hodnotim mezioborovou spolupraci s centrem pro [é¢bu neplodnosti FERTIMED, déle
s porodnicko —gynekologickou klinikou FN Olomouc.Pravé ve spolupraci s porodniky vidim velky
pfinos do budoucna. Spolupracuje i s dvéma dalSimi tercidlnimi pediatrickymi centry.

Prace ma plivodni a konkrétni pfinost v uvadéném tématu pécée o pacientky s Turnerovym
syndromem -dokumentovany odkazy na souasnou literaturu i trendu komplexni multioborové
spoluprace u chronicky nemocnych po dovrseni véku dospélosti

Usporadani prace je logické,jazykové na Grovni jen malé vady na krase.... opakovani str.117 a 118 a
strany 137 a139 —tiskové chyby.

V budoucnu doporucuji vice se zaméfit na prenatalni diagnostiku téhotnych a jejich sledovani béhem
téhotenstvi, pfedeviim u Zen s LLGM podstupujicich l1é¢bu sterility , jejichZ t&hotenstvi mohou byt
problematicka .

Také lehce postradam zminku o moZnosti pfedc¢asné ICHS u pacientem s TS, koarktaci aorty a
hypertenzi po operaci .

Vysoce positivné hodnotim dennik kontrol a ndvaznost na dospélost- sledovéni po 19 let véku
Moje jedina otazka :

- Jak si autorka predstavuje péci o své pacientky po dovrieni 19 let véku v souladu se
zavadéjici koncepci multioborové péce o vsv v dospélosti ?

PfedloZenou disertacni préci hodnotim velmi kladné, je plvodni a u nas jedina, ma3 velky pfinost pro
sledovani déti s Turnerovym syndromem . Svym obsahem a provedenim jednoznaéné pfevy3uje
ndroky na disertacni praci a spiSe pfipomina praci habilitacni.

Doporucuji kobhajobé.



Na zakladé Gspé&$né obhajoby doporucuji MUDr. Evé Klaskové udéini akadamického titulu doktor ve
zkratce Ph.D. dle paragrafu 47 Zékona o vysokych Skolach ¢. 111/98 Sb.

V Brné 10.3.2015 Doc. MUDr. Apﬁngil\ieéasové,CSc ) ,



Oponentsky posudek disertaéni price

MUDr. Evy Kliskové, 1ékarky Détské kliniky LF UP a FN Olomouc, studentky
kombinované formy doktorského studijniho programu na LF UP v Olomouci,
zpracované na téma: ,,Kardiovaskuldrni projevy Turnerova syndromu od détstvi po

dosp¢lost*

PredloZend préce o 145 strandch je ¢lenéna zvyklym zpiisobem a ¢tenaii je nabidnuto 29 stran

teoretického uvodu, 27 stran vlastni prace autorky 24 stran zavéreénych stati.

Pomérné rozsdhly, teoreticky Gvod do problematiky je zcela nezbytny, adekvdini
zéklad pro pochopeni zbytku préce. Autorka ddvd nahlédnout do nej aktualnéjsich genetickych
aspektd, doklada, Ze pravé genomova analyza umoziuje odhalit i méne typické formy
Turnerova syndromu, étendf se poudi o ,,mozaicismu* a ma moznost si uvédomit. pro¢ muze
byt Turnerliv syndrom odhalen i v pozdgjsim, dokonce az ve vyrazné postadolescentnim
veku. Dozvi se zde o procentualnich rizicich t&ch kterych vad a co je podstatné. z teoretického
Gvodu jednoznatné vyplyne, které metody jsou v diagnostice VVV srdce a velkych cév

diagnosticky pfinosné, které jsou spolehlivé.

Vlastni prace autorky ma tii ¢asti, na nichZ se rozhodujicim zpisobem podilela
echokardiografickym vySetfenim. Vysledky jejich vysetieni méla moznost korelovat s MR
vySetfenim srdce probandek. Prvni ze 3 ¢asti je vénovdna prevalenci bikuspiddlni aortalni
chlopné¢ v zavislosti na karyotypu, druha pak je vénovana kardiovaskularnimu rizikupacientek
s minoritni mozaikou,lé¢enych pro sterilitu a kone¢né téeti oddil konkretizuje formou prvniho
protokolu nédzory autorky na nezbytné kroky doporuéené ke kardiologickému sledovani
détskych nemocenych s Turnerovym syndromem metodicky pokyn, druhy protokol je vénovan
Jednotlivym krokdm potfebnym k vysetfeni a sledovani dospélych nemocenych s Turnerovym

syndromem

Dizertaéni préce nese stopy zralého rukopisu. Je pichledné koncipovana, psdna ¢tivym
jazykem. Dr. Klaskova si zvolila aktudln{ téma a zpracovala ho origindlnim zpusobem. pokud
bychom pominuli vse, ur¢ité nelze opomenout zavéry tykajici se mozaicismu Turnerova
syndromu v souvislosti se srde¢nimi vadami, které jsou v daném kontextu prioritni. Autorka
prokazuje schopnost pracovat s klinickymi daty, kterd jsou v praci odpovidajicim zpusobem
zhodnocena, dizerta¢ni prace je doloZena dostate¢nym mnozstvim literdrnich odkazi veetne

téch nejaktualngjsich. Podotyka sice (skromng), Ze sestava nemocnych neni poetnd. ale



spojenim probandd z nejvyznamngjsich center v Ceska republice vznikla prace, jejiz vyznam.
diky zajimavému a bezchybnému zpracovani presahuje lokalni poméry. Pro ty. kteff by snad
pochybovali o mych slovech doporucuji nahlédnout do prehledu praci publikovanych
autorkou k tématu. K nékterym podminkam, které totiz nelze z procesnich duvodt pominout.
patifi alespoil jedna publikace v impaktovaném casopise. V tomto konkrétnim pripadé si lze

vybrat z celé rady publikaci.
Dotazy resp. pripominky:

1. Autorka uvadi pomérn¢ vzacné piipady spontanniho otéhotnéni zen s Turnerovym
syndromem. Jakou bude mit nemocnd pravdépodobnost pienosu své vady na plod? Maji deéti

zen s TS vetsi vyskyt vrozenych vad?

2. Sjakou frekvenci se predpokladda monitorace kardiovaskuldrnich poméru tehotné sTS

v tretim trimestru?

3. Je disekce popsana jako jediné kardiovaskularni riziko nebo lze ocCekdvat i problémy

charakteru méstnavé slabosti t€hotné s Turnerovym syndromem?

4, Kterd centra soustied’ujici se na péci o pacientky s TS v CR maji stejny algoritmus

kardiovaskularniho sledovani od détstvi po dospélost? Resp. kdo ma v této oblasti prioritu?

Autorka jednoznacné prokdzala schopnost samostatné. tvorivé veédecké prace. Na
zékladé predlozené dizertace a po splnéni nezbytnych naleZitosti doporucuji. aby byl MUDr.
Evé Klaskové podle §47 Zakona o Vysokych Skolach ¢. 111/98 Sb. udélen za jménem titul

Ph.D. 8

Doc. MUDr. Zdenék Fryééla LSL
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