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Disertatni prdce MUDr. Jany Malikové ,Patofyziologické mechanismy a optimalizace
diagnostiky vrozené adrendlni hyperplazie“, ma 71 stran textu (vyjma literatury), 12
tabulek a 9 obrazki. Po uvodn{ obecné kapitole, kterd obsahuje podrobné teoretické podklady,
uvadi autorka vysledky dvou studii, které jsou podkladem jeji disertaini prace. Na jedne’
z nich se podilela jako spoluautorka, druh4 studie byla jeji vlastni.. Soudésti pfedkladané prace
jsou dvé publikace v mezindrodn& uznévanych &asopisech, které nejsou ptiloZeny ,,in extenso®,
ale tvol{ zaklad rukopisu.

Prace je schematickd, velmi pfehlednd, srozumitelna s velkou edukaéni hodnotou a je psana

vytiibenym ¢eskym jazykem.

Téma, které si autorka zvolila, se véaZze k celoplo$nému novorozeneckému screeningu
kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH), ktery je uren k v&asné detekeci deficitu 21-
hydroxylazy. Tento enzymaticky deficit je piitomen u 90% pacientii s CAH a ve své nejtézsi
form¢ muiZe vést ksolné krizi, téZkym hypoglykémiim a byt pfi¢inou Easného Gmirti.
Screening je zaloZen na méfeni koncentrace 17-hydroxyprogesteronu (17-0HP) ze suché
kapky krve. V Ceské republice probfhd novorozenecky screening CAH od r. 2006 a v prvni
studii, na které se MUDr. Malikovéd podilela jsou zhodnoceny jeho vysledky za pétileté
obdobi. Ty prokédzaly vysokou falednou pozitivitu a nizkou pozitivni prediktivni hodnotu,
zejména u pfed€asné narozenych dé&ti, pfestoze maji cut-of hladiny s ohledem na porodni
hmotnost.

Proto se ve druhé (vlastni) studii autorka zaméfila na moznosti zkvalitnéni novorozeneckého
screenigu CAH zavedenim tzv. druhého stupné screemingu s vyuZitim molekularné-
genetickych metod. Tato studie trvala 24 mésict a analyza byla provedena u 753 suchych
kapek s hrani¢né zvySenou hodnotou 17-OHP. Molekuldrné genetickd analyza zahrnovala
pfimou sekvenci CYP2/A42 genu, fragmentovou analyzu, real.time PCR kvantifikaci a MLPA.



K ovéfeni spravnosti metody byl stejny postup pouzit i u 70 probandi s CAH (pozitivni
kontroly) a u 181 zdravych déti (negativni kontroly).
Mimo zhodnoceni moZnosti zlepsenf novorozeneckého screeningu CAH si dala autorka i cil
prokéazat:
- souvislost mezi nosi¢stvim mutace genu CYP2/42 pro klasickou formu CAH nebo
homozygotni mutaci pro neklasickou a SV formu CAH a mirnym zvySenim
hladiny 17-OHP,

- souvislost mezi mnoZstvim pseudogenu a mirnym zvySenim hladiny 17-OHP.

Autorka prokdzala, e zavedenim dvoustupfiového novorozeneckého screeningu CAH pomoci
molekularng genetickych metod by vyznamné stoupla pozitivni prediktivni hodnota z 1,6% na
24% a Cetnost faledné pozitivity by klesla z 0,5% na 0,03%. Tim by byla CAH vylouena u
92,8% jedinch s mirné zvy$enou hladinou 17-OHP.

Nebyla prokazana souvislost mezi nosi¢stvim genové mutace pro klasickou formu CAH nebo
homozygotni mutaci pro neklasickou a SV formu CAH a mirnym zvySenim hladiny 17-OHP

ani vztah mezi ,,naloZi“ pseudogenu a mirnym zvySenim hladiny 17-OHP.

Disertaéni prace zcela splnila cile, které si autorka stanovila, pfestoze se vzhledem k uzité

metodice neni moZné pro ¢asovou a finanéni néro¢nost timto zpisobem dvoustupiiovy

screening provadét.

P#i celkovém hodnoceni prace MUDr. Jany Malikové vyzdvihuji aktualnost feSené
problematiky a jeji kvalitni, souhrnné zpracovani postavené na vybornych teoretickych
zékladech a velky podil jeji vlastni samostatné prace pfi molekularné genetickém vysetfeni na

reprezentativnim vzorku biologického materidlu.

K autorce mam nasledujici dotazy:
1. V predkladané publikaci opakované zminujete mozZnost korelovat hladiny 17-OHP u

novorozencu s jejich gestadnim vékem. UvaZuje se o této moznosti v CR a v jakém

éasovém horizontu?

2. Kde bylo provadéno molekularné genetické vySetieni?



Predklddand disertaéni prace MUDr. Jany Malikové splituje vSechna kriteria pro jeji uspéiné
obhéajeni a udéleni akademického titulu Ph.D. dle § 47 Z4akona o vysokych $kolach ¢. 111/98
Sb.

V Olomouci 22. kvétna 2013 Doc. MUDr, Jifina Z{aﬂlétgko{fé, PhD.



