Oponentsky posudek na disertacni praci

MUDr. Vaclava Hany
Steroidni metabolom ve fyziologii a patofyziologii Clovéka

Predlozena disertacni prace MUDr. Vaclava Hany z 1. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy v Praze
se tykd komplexniho posouzeni spektra steroidli u zdravych jedinct a zmén u pacientii se subklinickym
a pln¢ vyjadienym hyperkortizolismem — Cushingovym syndromem CS za pomoci noveé aplikované
instrumentalni metody plynové chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii. V praci je dale
zhodnoceni predikce ¢asné¢ho pooperacniho bazalniho kortizolu u pacientii po operacich hypofyzy ve
vztahu k pooperacni funkci kortikotropni osy.

I. Aktualnost zvoleného tématu z hlediska celosvétového poznani
Prace obsahuje novou vysoce citlivou a selektivni metodiku simultanniho stanoveni steroidi
metodikou plynové chromatografie s detekci trojitym kvadrupdlem (GC-MS/MS) a jeji aplikace
v patofyziologii a diagnostice nadledvinovych onemocnéni, coz jsou témata dnes vysoce aktualni a
dosud publikovana nebyla. Navic, aplikace novych analytickych metod s vyuzitim pocitacové analyzy
dat v této vyzkumné praxi se z hlediska védeckého poznani a celospolecenského vyznamu ukazuje jako
velmi nadéjné téma. O vysoké aktualnosti a uzite¢nosti navrzené metodologie proto neni sporu.

I1. Zvolené metody zpracovani a vlastni prinos doktoranda
K praci nemam vazngjsich ptipominek, mé komentafe jsou spise naméty k diskuzi, které by mohl
U obhajoby dizertant blize vysvétlit ¢i komentovat.

5. kapitola: Uved s literarnim piehledem, str. 9 — 15: Literarni ¢ast je zpracovana velice peclivé
a piehledné a urcité by stalo za to ji vydat jako ptehledovy referat do impaktovaného ¢asopisu, coz by
odborna endokrinologickd vetejnost urcité ocenila. Oslnil mne seznam odkazovanych pramenti na
stranach 75 — 84, svédcici o solidni informovanosti autora o studované problematice.

6. kapitola: Cile diserta¢ni prace, str. 46 - 48: Autor si vyty¢il ve dvou fazich vyzkumu své
dizertace nasledujici zékladni cile.
V prvé fazi jsou studovany zmény spektra steroidti v séru pacientt s incidentalomy nadledvin s cilem:

a) Vyvinout novou metodu stanoveni steroidniho metabolomu pomoci GC-MS/MS ke stanoveni
nckolika desitek steroida v séru.

b) Komplexné¢ klasifikovat pacienty s incidentalomy nadledvin se subklinickym
hyperkortizolismem.

c) Popsat steroidni metabolom u pacientl s riznymi typy hyperkortizolismu a objasnit
etiopatogenezi zmeén.

d) Vysettit, zda mtze stanoveni steroidniho metabolomu pomoci v diferencialni diagnostice CS.
V druhé fazi je posouzeni prediktivni hodnoty ranniho kortizolu po operaci hypofyzy s cilem:

a) Na zaklad¢ bazalnich ¢asné poopera¢nich koncentraci sérového kortizolu predikovat
stanoveni ve stimula¢nich testech.

b) Ur¢it rozmezi hodnot bazalniho kortizolu a riziko hypokortizolismu.

C) VysSettit, zda lze zkratit poopera¢ni substitu¢ni 1é¢bu glukokortikoidy u ¢asti pacientt.

7. kapitola: Metody a material, str. 49 — 53: Prace byla vypracovana na publikacné
renomovaném pracovisti s vyte¢nym pristrojovym vybavenim a finan¢ni naklady celého vyzkumu byly
asi vysoké. Odevzdané vysledky jsou v§ak umérné vynalozenym nakladiim na odevzdanou vyzkumnou
praci. Dosazené vysledky byly a doufam dale budou uvefejnény ve vyznamném impaktovaném ¢asopise.



8. kapitola: Vlastni vysledky vyzkumné prace, str. 53 — 63: V nejdualezitéjsi ¢asti dizertace ve
vysledcich je fada zajimavych navrh k pocitacové analyze experimentalnich dat, které vysoko
hodnotim a jak jsem pochopil z literarni ¢asti, nebyly zatim ostatnimi autory v oboru piili§ vyuzivany.
Zaujaly mne zvlasté nasledujici podnéty, které zde proto komentuji:

Namét k diskusi ¢. 1: Pri reSeni problémii s asymetrii rozdéleni vyberu a heteroskedasticitou v
datech lze pouZzit jednu ze Sesti metod transformace dat. Posud'te specificnost téchto Sesti metod a
vysvétlete ditvody, pro které jste zvolil dotycnou transformaci dat ve své praci za Nejvérohodnéjsi.

8.1 Zmény steroidniho metabolomu u pacientii s incidentalomy nadledvin: namétena data jsou
vyhodnocena metodou OPLS. K prokazani vérohodnosti celého vyhodnoceni 1ékaiskych dat je tieba
vysvétlit, pro¢ nebyla pouZita tfeba diskriminacni analyza nebo logisticka regrese s vyuzitim regresniho
tripletu ale byla dana piednost pravé metodé OPLS. Tusim a je asi ziejmé, Ze v datech byla detekovana
silnd multikolinearita, a proto bylo zvoleno vysoce pokrocilé a naro¢né software SIMCA a v ném
modifikace regresni metody zvané OPLS. V dizertaci a ani v ptilozeném separatu vSak o této elegantni
volb¢ neni zminka a o¢ekavam proto vysvétleni v obhajobé.

Namét k diskusi ¢. 2: Vysvétlete metodu regresniho tripletu, kterou je mozno vyuzit u vSech
regresnich metod. Jaké jsou duvody metody OPLS, kterou jste pouzili k vysoce veérohodnému
vyhodnoceni vasich dat?

8.2 Zmény steroidniho metabolomu u pacienta s CS: stanoveni se jevi provedené spolehlive.

Namét k diskusi ¢. 3: Jaky je cesky ekvivalent anglického pojmu ,, cut-off value “ u ROC analyzy
a vysvétlete jeho vyuziti ve vasem vyzkumu.

8.3 Prediktivni hodnota bazalniho kortizolu p¥i hodnoceni kortikotropni osy u pacientii po
operaci hypofyzarnich tumoru: stejné jako ptedesle bylo toto stanoveni uspé$né a piesveédciveé
aplikovano.

9. kapitola: Diskuze, str. 64 — 69: V diskuzi byla problematika vyhodnocenych dat dostate¢né
vysvétlena a porovnana s vysledky reserse a dosaZzené vysledky prokazany.

10. kapitola: Zavéry: Bylo dosazeno osmi vyznamnych zavéru dizertace. Pouzité statistické
metody, predev§im v€rohodnd OPLS, a dalsi jsou schopné svou vypovidaci schopnosti rozlisit zmény
steroidniho metabolomu u pacientti s incidentalomy nadledvin.

I11. Uroven zpracovani habilitace
Po obsahové strance dizertatni prace prozrazuje, Ze jmenovany je peClivy experimentator,
struéné a piehledné a bude jenom k doporuceni ¢erpat z ni jako z ucebnice pied pouzitim vicerozmérné
statistické analyzy v endokrinologickém vyzkumu. I kdyz jde o aplikacni praci ve statistické analyze
endokrinologickych dat, je z matematického hlediska a statistické terminologie vcetné znaceni spravna
a terminologie nezborcena. Pti své strucnosti popisu metod vicerozmeérné statistické analyzy dat vSak
predpoklada ctenare dostatecné informovaného o fad€ pokroc€ilych pocitatovych algoritmi.

Po formalni strance je prace psana na dizertaci az piilis strucné, sice publikacnim jazykem, coz
zachranuji pro ¢tenafe vyhodné piiloZené separaty, jinak by se Ctenaf v textu mnohde obtiZzné orientoval.
Kvalitni jsou obrazky, které tspésné prosly technickou kontrolou v ¢asopisech, s aktudlné vystiznym
popisem obsahu. V praci je bohuzel spousta anglicismti a kompjutnické hantyrky (napt. analyza
v multiple monitoring modu, Elektron impact ionizace, k urceni cut-off hodnot, rozdily ve statistické
signifikanci, byla pouzita receiver operating characteristics analyza, a dalsi). V praci je ovSem také



nadbytek slov 1ékaiské hantyrky, které by pro vétsi srozumitelnost mohly byt radéji nahrazeny
spisovnymi ¢eskymi ekvivalenty.

Namét k diskusi & 4: V komercnim RIA kitu se pouziva empiricky pojem Intra-(ci Inter-)essej
variacni koeficient, ktery zndam, Ze pochdzi z metody ANOVA. Mél by byt zde vysvétlen a Ctendri
nadefinovan, k cemu zde slouzi a s jakou kritickou hodnotou, coz proto ocekdavam u obhajoby.

V. Vyznam pro praxi a dalSi rozvoj védy
Piedlozena dizertaéni prace je uZite¢na pro spoletenskou praxi a ma proto nesporny vyznam. Resi
ryze praktické biochemické a endokrinologické téma, spravné uziva pocitacovych metod vicerozmérné
statistick¢é analyzy dat. Data jsou zpracovana velice peclivé s vyuzitim moderniho diagnostického
software. Prace je na dobré Grovni, zpracovani dat je pojato naro¢né a dosazené vysledky vystavby
vicerozmérného modelu jsou proto presvédcivé.

V. Zavér oponentského posudku
Konstatuji, ze oponovana dizerta¢ni prace plné vyhovuje pozadavkim §47, vyhlasky ¢. 111/1998
Sbirky, dokumentuje dostate¢nou védeckou kvalifikaci dizertanta a prokazuje dostate¢nou tvurci
schopnost v dané oblasti vyzkumu a splituje pozadavky standardné kladené na dizertacni prace v tomto
oboru. Navic ma zna¢ny vyznam pro rozvoj védy a obecné 1ékatské praxe. Doporucuji proto, aby na
tomto zakladé byla prace MUDr. Vaclava Hany postoupena k obhajob¢ a po jejim Gspésném obhajeni
udélen jmenovanému akademicky titul
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