Oponentsky posudek na praci MUDr. Jany Malikové ,,Patofyziologické mechanismy a
optimalizace diagnostiky vrozené adrenalni hyperplazie®

Préce je koncipovana jako soubor 2 kapitol, se spoleénym tvodem. Je podloZena publikacemi,
kde je Dr Malikova 1. autor jedné originalni prace v ¢asopisu s IF 3,32 a spoluautorkou dalsi
prace v ¢asopise s IF 1,64 a 1. autorkou 2 abstrakt a spoluautorkou dalsiho.

Uvod kvalifikované a velmi moderné sumarizuje sou¢asné poznatky o vyvoji a fyziologii
nadledvin a o riiznych formach kongenitalni adrendlni hyperplazie. Zde mam jednu drobnou
pripominku ke str. 31, kde je uvedeno, Ze problematika adrenal rest tumort je prakticky
okrajova- nenf tomu tak, jak dokldda napf. citace Claahsen-van der Grinten HL et al Best Pract Res
Clin Endocrinol Metab 2009.

Prvni studie hodnoti novorozenecky screening CAH za obdobi 5 let, kdy bylo zachyceno 48
déti s CAH ,ale abnormaln{ hladinu 17 hydroxyprogesteronu mélo 2829 déti z celkového
poctu 545026 testovanych. To znamena senzitivitu 98 %, specificitu 99,5%, pozitivni
prediktivni hodnotu 1,6 % a faleSnou pozitivitu 0,51 %. To jsou pom&rné vysoka cisla,
podobné jako v jinych studiich, pokud se tyka fale$né positivity, a proto se celosvétové -
diskutuje zavedeni druhého stupné screeningu, ktery by parametry zlepSoval. Tomuto tématu
se autorka vénuje ve 2. studii, kde pomoci sekvena¢ni analyzy se snazila detekovat v DNA
izolované ze suché kapky krve pitomnost zdravé alely CYP21 genu. Pokud byla zdrava alela
prokazana, mohl se jedinec vyfadit z daliiho vySetfovani. Tento postup prikazu zdravé alely
je inovativni. Stejné tak po metodické strance autorka volila jiné postupy, nezli bylo diive
publikovano. Bylo vySetieno celkem 753 suchych kapek krve ze screeningu, kde byly
soucasné vySs{ hladiny 17 OH progesteronu, a dale suché kapky od 181 zdravych kontrol a 70
pacientii s CAH jako negativni a pozitivni kontroly. Prikazem zdravé alely se podafilo z
dalsiho vysetieni eliminovat 699 d&ti (92,8 %), coz falesnou pozitivu sniZilo na 0,03 % a
pozitivni prediktivni hodnota by byla 24 %. Zaveden{ molekularné genetického vy3etenti jako
druhého kroku v8ak autofi zhodnotili jako mélo praktické a nedoporucili ho zavadét za
soucasnych podminek.

Otézka na autorku: jin{ autofi / Kosel 2005/ naopak doporucuji genetické vy3etieni jako druhy
krok ve screeningu, jak by to autorka komentovala?

Préace jednoznaéné spliiuje poZadavky kladené na PhD disertaci. Autorka prokazala schopnost
definovat hypotézy a ovéfit je, zpracovat adekvatnimi postupy dosazené vysledky, diskutovat
je s ostatni s publikovanou literaturou, a prezentovat védecké poznatky, a to v mezindrodnim
kontextu, proto jednoznaé¢né doporuéuji udglit titul PhD.
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