Oponentsky posudek na magisterskou praci Be. Zuzany Stichové ,,Vliv vrozenych

hyperkoagulaénich stavii na hladinu D-dimeri se zaméfenim na gravidni Zeny“

PredloZena prace je shrnuta na 88 stranach, zahrnuje 14 tabulek a 18 obrazki. V Gvodu prace
je literarni ptehled, nasleduje analyza vzorkid z ambulance klinické hematologie Nemocnice
v Ceskych Budgjovicich. Uvodem bych rad piedeslal, Ze nejsem odbornikem v daném oboru a
byl jsem osloven, abych zhodnotil pfedev§im statistické zpracovani dat. Tato skuteCnost
pravdépodobné nejlépe provétila, jak je autorka schopna uvést studovanou problematiku pro
¢tenafe z jiného oboru. Literarni pfehled povazuji za zdafily. Je napsan pomérné Ctivé a
srozumitelng, v textu se vyskytuje nevyrazny pocet preklepl. K této ¢asti mam dva drobné

dotazy (zbytek ponechdm na druhém oponentovi):

str. 17 - v textu postradam vysvétleni zkratky RR, ktera rovnéz chybi v seznamu pouzitych

zkratek.

str. 23 - autorka uvadi, Ze prevalence zvysSené aktivity FVIIla je vazana na krevni skupinu.
Jedna se skute¢né o kauzalni vztah, nebo jde o artefakt zpuisobeny pomérem riiznych krevnich

skupin v riznych populacich?

Mé¢ pripominky a dotazy se tykaji pfedeviim analyzy dat a interpretace vlastnich vysledki:

1) Metodika sbéru dat i zpracovéani vzorki je pomérné detailné zpracovana. V textu mi chybi

pouze kategorie hyperkoagulaénich stavi, které se objevuji aZ ve vysledcich.

2) Chybi udaj o tom, jaka funkce byla pouzita v programu R a jakym zplsobem byly faktory
do modelu zahrnuty.

3) Jelikoz autorka zuzila datovy soubor tak, aby kazda pacientka méla pouze jednu hodnotu
naméfené D-d hladiny, povazuji za zbyte¢né do analyzy vlivu hyperkoagula¢niho stavu na

hladinu D-d zahrnout identifikaéni ¢islo pacientky (kap. 5.3.2).

4) V metodice statistického zpracovani dat autorka uvadi, Ze data neméla normalni distribuci a
proto byla logaritmovéna. P¥i pohledu na obrazek 10 si nemyslim, ze by transformaci bylo

dosazeno skuteéné normalni distribuce (ackoliv se rozlozeni dat vyrazné zlepSilo). Testovala



autorka (napt. pomoci Kolomogorov-Smirnov testu) distribuci transformovanych dat? Metody
GLMM, které autorka pouziva, navic umoZiuji pracovat s daty nenormalniho charakteru

pomoci riznych quasi funkci, a to v€etné post-hoc testi (napt. funkce glht).

5) Neni ziejmé, pro¢ autorka testovala rozdily mezi roky. Lze u lidské populace ocekavat
vyrazné meziro¢ni rozdily ve vyskytu trombofilii nebo hladin D-d v zavislosti na vn&jSich
podminkach? Vcelku jednoznaéné se zde projevuje pomér t€hotnych pacientek, coz dle mého

nazoru nesouvisi s vytéenymi cili.

6) V obrazku 9 jsou na ose y zfejmé chybné uvedené jednotky. Pravdépodobné se nejedna o

koncentrace, ale pocty pacientek.

7) V obrazku 10 jsou zobrazeny mediany. Zarovefi jsou na ose y vynesené logaritmované
koncentrace. Pokud méla data normalni distribuci a byla testovana post-hoc Tukey testem, bylo
by vhodné&jsi zobrazit priméry s vybranou odchylkou (napf. SE, SD). Cim byla zpisobena
absence signifikantnich rozdild mezi kontrolou a kategorii hyperhomocysteinémie ¢i
homozygotni formy Leidenské mutace? Jedna se o malé vzorky dat? V grafu jsou mediany

koncentraci vy$$i nez u heterozygotni Leidenské mutace, ktera vykazuje signifikantni rozdil.

8) Str. 52 — piili§ nerozumim formulaci ,,I pFesto, Ze to ani z jednoho grafu neni jasné, hladinu
D-d u gravidnich pacientek ovliviiovala, stejné jako v celém souboru, i heterozygotni forma
Leidenské mutace®. Jednotlivé kategorie maji své datové podsoubory. Pravdépodobné autorka
chtéla sdélit, ze u pacientek s heterozygotni, homozygotni Leidenskou mutaci a u kontrolni

skupiny byla hladina D-d pozitivn& korelovana s postupem gravidity.

9) Nejsem si jisty, zda je rozumné oekdvat vliv hladiny D-d na zpiisob porodu (str. 53, kap.
5.4). Z textu jsem pochopil, Ze odbéry probihaly v pfedporodni fazi, coz ovSem automaticky

neznamend, 7¢ D-d dimery budou ovliviiovat zplisob porodu. Piedpokladam, Ze problematika

wewr

10) Jak autorka vysvétluje u pred¢asného porodu opaény nebo spise Zadny trend (obr. 18) mezi
porodni vahou a hladinou D-d neZ u ostatnich typii porodi? Podotykam, Ze se nejedna o rozsah

hodnot, ale hodnotu regresniho koeficientu (sklon ptimky). Nejedna se o artefakt diky malému



vzorku dat (n = 5)? Vzhledem k tomu, Ze se jedné o vysledky. které nejsou statisticky prikazné,

bych doporucoval tyto vysledky graficky nezobrazovat, ale pouze uvést v textu.

11) V tabulce 13 je soucet pacientek s porodnimi komplikacemi roven 23, v textu pod tabulkou
autorka uvadi 20 pfipadd. Ani dal$i udavané pocty v tomto odstavci neodpovidaji celkovému

souétu (ani jednomu z nich).

12) Pokud v datovém souboru existuje prikazny rozdil v porodni vaze mezi pohlavimi, bylo by
vhodné do analyzy vlivu porodni vahy na hladinu D-d zahrnout nahodny faktor pohlavi plodu.
Opét se zde vyskytuje obracend kauzalita vztahu (.,...hladina D-d..., nemd vliv na zpusob

porodu ... ©).

13) Ocefiuji kriticky pistup autorky k vlastnimu datovému souboru (str. 59). Doporucil bych
zdiiraznit, ze ackoliv nebyla kontrolni skupina slozena pouze ze ,,zdravych* pacientek, pfesto

byly rozdily signifikantni.

14) M4 posledni pfipominka slouZi spiSe k zamysleni a presahuje rimec predlozené studie. Jak
autorka uvadi v diskuzi, t&hotenstvi a jeho postup byl nejvyznamnéj$im faktorem, ktery
ovlivituje hladinu D-d. Nemé4 autorka v imyslu (napfiklad pro naslednou publikaci) pokusit se
odfiltrovat vliv téchto proménnych? Nemusi se jednat o vybér negravidnich Zen, jak autorka
uvadi, vliv gravidity lze odfiltrovat pomoci za¢lenéni vhodnych nahodnych faktori do analyzy.

Mohl by se napfiklad projevit vliv véku, i pfes maly rozsah variability.

Uvedené pfipominky maji slouzit predev§im ke zkvalitnéni analyz a upfesnéni interpretaci
vysledkii s ohledem na vznik pripadné publikace. Zajem studentky o problematiku je zfejmy
nejen z peélivé pripravy prace (napf. naroéné dohledani dat z riznych zdroji), ale zejména
z pokusti 0 spravnou interpretaci vysledki. Ocefiuji také samotnou volbu zavaZzné problematiky
v navaznosti na praktické vyuziti vysledkd, predev§im upozornéni na mozné problémy
zpisobené Leidenskou mutaci. Domnivam se, Ze prace spliiuje néroky kladené na PfF JU a

doporuduji ji k obhajobé&. Praci navrhuji klasifikovat stupném vyborng.

Magr. J;Lliiegert, Ph.D.

V Ceskych Budgjovicich, 11-1-2018



Oponentsky posudek magisterské diplomové prace
studentky Zuzany Stichové natéma

Vliv vrozenych hyperkoagulaénich stavu na hladinu
D-dimeru se zamérenim na gravidni Zeny

Studentka Zuzana Stichova zpracovala ve své magisterské praci téma, které bezprostfedné
pozitivné, jak se vytrvale vénuje dané problematice a je tak schopna obsahnout informace ve
vétsi hloubce.

PredloZzena prace zpracovava velmi ¢asto diskutovanou a mnohdy i kontroverzni
problematiku. Z tohoto pohledu je jeji pfinos vysoce aktualni.

Prace v Gvodni teoretické ¢asti zpracovava velmi podrobny prehled literarnich dat, kde na
tficeti stranach textu shrnuje v8echny recentni informace z oblasti sraZzeni krve, at uz jde o
pfedstaveni obecnych mechanisml koagulace a navazujici fibrinolyzy, o prehled trombofilii €i
o prezentaci fyziologickych i patologickych zmén v priib&hu gravidity. Clenéni této ivodni
casti je velmi logicky sestaveno a prezentuje vyborny piehled o zpracovavané problematice.

Druha ¢ast prace pak zpracovava vlastni vysledky vySetieni. Na prvych deseti stranach této
Casti je pfedstavena vyborné zpracovana metcedika. Nasleduje zhruba dvacet stran s
interpretaci vlastnich vysledki: zde je precizné rozdéleno zastoupeni jednotlivych trombofilii i
jejich kombinaci u pacientek ve sledovaném dvouletém obdobi a nasledné analyzovany
zmeény hladin D-dimeru ve vztahu k prubéhu gravidity. Nejvétsi pozornost je vénovana
vysledkim téhotnych s mutaci F.V Leiden, a to jak v homozygotni, tak i heterozygotni formé.
Zvlastni pohled pfinasi i hodnoceni hladiny D-dimer( z hlediska pfitomné ¢i chybéjici
aplikace LMWH.

V bezmala desetistrankové diskuzi pak autorka precizné reflektuje a komentuje jednotlivé
dil¢i vysledky, které byly v praci ziskany. Zajimavé je vysvétleni zachytu ¢astéjSiho vzniku
porodnich komplikaci u rizikovych pacientek Ié€enych LMWH, coz vychazi v této praci

v kontroverzi s vysledky jinych uvedenych studii.

TrebaZe otekavany predpoklad vyuziti D-dimerl jakoZzto faktoru pro predikci porodnich
komplikaci nebyl ve vysledku potvrzen, spinit vytéeny cil se autorce podafilo; pfedloZzeny text
je po obsahoveé strance komplexni. Vyuziva pro argumentaci maximum dostupnych
literarnich zdroj(; uvadi aktualni data, text je dopinén nazornymi schématy a obrazky a

v ¢asti s vlastnimi vysledky rovnéz mnozZstvim pfehlednych tabulek.

Po strance jazykové je text psan velmi srozumitelné, je bezvadné Citelny a logicky dobfe
strukturovany. Gramatika je na vysoké Urovni - nachazim jen sporadické drobné chybicky,
které vnimam jako pouhé preklepy (na str. 4,6,21,22,24,38,46,56,63,65,67), Z nichZ zde konkrétné
zminim jen chybné uvedeny nazev enzymu ,NO syntézy“ na str. 4.

Praci s piihlédnutim k véem vy$e uvedenym charakteristikam hodnotim jako vybornou.

Otazka k obhajobé&: Pro& na strané 26 uvadite pro doloZeni svych vysledku statisticka data
vice jak 10 let stara a ne Gdaje z recentnéj$i doby? Ostatni data v praci jsou pfitom aktualni.

12.1.2018 MUDr.Pavel Hausdorf
/e
C Ky

L



