Posudek na diserta¢ni praci MUDr Evy Feigerlové:

Nahodné zjisténa hyperglykémie u déti a adolescenti.

Tématem piedkladané prace je problematika diabetu mellitu v populaci déti a adolescentt na

podkladé zachytu asymptomatické hyperglykémie u skupiny neobéznich jedincii bez

rizikovych faktort pro rozvoj poruchy glukézové tolerance dané vékové skupiny.

U téchto jedincil byla provedena série relativné jednoduchych vySetieni, kterd pii statistickém

zpracovani rozfadi s vysokou spolehlivosti skupinu déti s hyperglykémii do diagnosticky

jasné definovanych skupin jednotlivych typt DM.

Cilem priace bylo:

1)

2)

Zaméfit se na urceni etiologie a zavaznosti nahodné zachycené hyperglykémie ve
skupiné 82 ¢eskych neobéznich asymptomatickych déti a adolescentli bez rizikovych
faktorti pro rozvoj poruchy glukézové tolerance

Na podkladé¢ zhodnoceni i.v. glukézového toleranéniho testu se stanovenim hladiny
inzulinu rozfadit skupinu déti sndhodné zjisténou hyperglykemii do tFi
diagnostickych skupin: a) ¢asna faze TIDM, b) MODY 2, c¢) normélni gluk6ézova

tolerance

3) Provést molekularné genetické vysetfeni mutaci genu pro GCK, které zptisobuji

MODY 2 DM

4) Ziskani uceleného pohledu na prognézu ditéte se zachycenou asymptomatickou

hyperglykémii s detailni diagnostikou a event. pfislusnymi rezimovymi a lééebnymi

opatfenimi s raciondlnim prognostickym zhodnocenim stavu.



V tvodu disertace je uveden piehled typl diabetu mellitu v détské a adolescentni populaci
s podrobnym  popisem jejich  klinickych i laboratornich  charakteristik — vCetné
etiopatogenetického podkladu jednotlivych typi DM.

Dale je disertace ¢lenéna do 3 zakladnich ¢asti, které jsou rozdéleny do 12 kapitol. Disertace
shrnuje vysledky tii publikaci s naslednymi dopliiujicimi poznamkami a jedné kazuistiky.
Prvni price byla publikovéna v Cesko-slovenské pediatrii. Pojednavd o intravenoznim
glukozovém toleranénim testu u skupiny 43 déti s nahodnym zachytem hyperglykémie (1.
autor). Druhd price je psana v angli¢tiné a publikovana v ¢asopise European Journal of
Pediatrics (1. autor). K této praci je pfifazena jeS$té kazuistika ditéte s permanentnim
neonatalnim diabetem mellitem — publikovano v ¢asopise Slovenska Pediatrija (4.autor).
Posledni prace je rovnéz psana v anglictiné a byla otisténa v Casopise Clinical Genetics.
Zabyva se nalezem novych 6 mutaci GCK u MODY 2 pacientt.

Disertace obsahuje velmi pocetné literarni odkazy (191x) a piehled vlastni publikacni a
prednaskové ¢innosti. Jedna se o 5 publikaci, ve kterych byla prekladatelka prace jako 1. autor

2x, v ostatnich jako 2. az 6. autor. Uvedeno rovnéZ 15 abstrakt, z toho 11 publikovanych.

Autorka prace v prehledném a logicky uspofadaném textu s grafy a tabulkami zpracovava
material a metody vySetfeni souboru 82 neobéznich déti kavkazské populace bez rizikovych
faktorli pro rozvoj poruchy glukozové tolerance snahodné zachycenou hyperglykemii
nala¢no. V praci se podafilo relativné jednoduchymi metodami rozdélit soubor do nékolika
skupin vcetné skupiny déti s normalni glukézovou toleranci. Velmi cennym je molekuldrne
genetické vySetieni MODY diabetu, které hraje dulezitou ulohu v diagnostice DM u déti
s ohledem na procentudlni zastoupeni MODY DM v détské populaci, zejména pak typu 2 —
ovefeno i v pfedkladané praci. Hlavnim vysledkem je nalez 6 novych mutaci GCK (MODY
2). Spravné je i zhodnoceni dopadu laboratornich vysledki s event. 1é¢ebnymi opatfenimi,
kterd se jednoznacéné pozitivné odraZeji na zdravotnim stavu déti - potvrzeno dlouhodobym

sledovdnim probanddi.

Zpracovani predkladané prace je velmi detailni, z hodnotnym rozborem jak laboratornich
nalezil, tak 1 dopadii vysledka vySetfeni a piipadnymi lé¢ebnymi opatienimi. Kvalitni obsah
celé prace dopliiuje velmi dobré pisemné, grafické i statistické zpracovani laboratornich

vysledki.



Otazky k praci:

1) Pro¢ byl vySetien IVGTT jen u 43 déti z celkového poétu 827 (viz. autoreferat, str. 13)

2) Jsou zndmy jesté novejsi zavéry z dlouhodobéji sledovanych déti s hyperglykemii?

3) Jakd je cena uvadéného kompletniho vySetfeni u ditéte  sndhodné zachycenou
hyperglykemii?

4) Planujete vytvofeni vySetfovaciho standartu pro pausalni vySetfeni déti sndhodné
zachycenou hyperglykemii?

5) Jsou déti zafazené do studie i nadéle sledovéany?

6) Jaky byl podil predkladatelky na jednotlivych &astech préace, experimentalnich studiich a

publikovanych ¢lancich?

Zavér:

Prekladatelka prace prokazala vybornou znalost problematiky metabolizmu glukozy
v lidském ve vSech détskych vékovych skupinach. Jeji prace vykazuje nepochybnou
komplexnost v pfistupu k jednorazové laboratorni patologii (hyperglykémie) a je vyznamnym
piinosem pro zajiSténi véasné diagnostiky a zpfesnéni prognozy u DM v détském véku.
Pozitivnim rysem je i spoluprace se zahrani¢nim pracovistém.

Aplikace ziskanych vysledk v pediatrické praxi je zadouci.

Piekladatelka prokazala vybornou schopnost samostatné fesit zvoleny problém. Prace splnila
zadané cile a spliluje naroky kladené na doktorskou diserta¢ni praci, kterou proto doporucuji

k obhajobé a ndslednému udéleni titulu Ph.D. MUDr. Evé Fleigerlové.

V Praze 4.1.2008

Doc. MUDr Hana Houst’kova, CSc
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