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Svéazany exemplaf dizertace ma celkem 94 stranek, na str. 4 je pfehledny obsah, nasleduje 1.5
stranky seznamu v praci pouZitych zkratek. |

V prvni ¢asti dizertantka na 12 stranach shrnuje dosavadni poznatky o syndromu nahlého
umrti kojenci (SIDS). Jen stru¢ng jsou uvedeny dlouhd léta diskutované a pedpokladané pficiny,
kdy jednoduch4 intervence vyznamné sniZila frekvenci SIDS (napf. akce American Academy of
Pediatrics: Back to Sleep Campaign, kdy samotna akce AAP propagujici polohu kojence na
z4dech a nikoliv na btise vedla k 50% redukci pfipadd SIDS v USA. Literatura uvadi i takova
banalni opatieni jako je pouZiti dudliku pii spanku ditéte resp. zapnuty fén (k vétrani mistnos;i)-
epidemiologické studie nalézaji i v t&chto 2 ptipadech vyznamnou souvislost s frekvenci SIDI3.

Dizertantka prezentuje pfedevsim pékny piehled kandidatnich geni pro vyskyt SIDS,
ktery je uveden na 4 stranich. OvSem dosavadni studie snaZici se detekovat gen/geny vedcuci
k SIDS jsou pomé&mé nepiehledné, vysledky molekulrni genetiky jsou jisté ovlivnény i ne vZdy
ptesnou definici SIDS. Je ovSem nepravdépodobné, Ze jedna mutace nebo polymorfismus by samy
0 sobé predisponovaly k tomuto syndromu. Snad se d4 pfedpoklddat, Ze spiSe jsou urcité geny,
predisponujici k SIDS, které se uplatni az v souvislosti s faktory zevniho prostiedi (napt. cna
poloha pii spanku, infekce, zvySena teplota mistnosti, koufeni v okoli kojence, atd.).

V dalgim sledu dizertace jsou uvedeny ,,choroby imitujici SIDS“ — syndrom
prodlouzeného QT- intervalu, ktery je uvadén v poslednich létech jako pomérné Casta pfi¢ina -
SIDS, bohuZel se jeho laboratorni diagnostika pro screeningové vySetfeni. Déle diskutovany
poruchy beta oxidace mastnych kyselin, které se rovnéz mohou podilet na vzniku SIDS.

Na str. 21 je uveden cil studie, ktera si dala za cil pokusit se retrospektivnim vySetfenim
screeningovych karti¢ek novorozenci zjistit, zda n€které ptipady SIDS nebyly podminény solnou
krizi p¥i nerozpoznané kongenitalni adrendlni hyperplézii- to pfedstavuje originalni pristup k této

problematice. Stejné originalni a napaditd je i ¢4st prace zabyvajici se technickou



problematikou- vlivem délky uchovini novorozeneckych screeningovych karticek, viiv
hematokritu a zpiisobu odb&ru &asti karti¢ky uréené k eluci hledanych substanci ve vztahu ke
koncentraci extrahovanych metabolitl. Pokud se skute&né potvrdi zjisténd fakta, mizZe to mit
prakticky vyznam, zv143t& pokud by se metabolity pohybovaly v oblasti cut off hodnot. To by
mohlo piispét ke zlepSeni diagnostiky resp. interpretaci vysledkd pfi diagnostikovani vrozené
metabolické vady. Tyto studie jsou prioritni a zasluhuji z praktického hlediska velkou
pozornost, byly publikovany v mezindrodnich chemicky zaméfenych Casopisech.

Hlavni cil prace byl splnén tim, Ze byla provedena retrospektivni analyza kohorty
novorozenci narozenych v létech 1989-2001 zemfielych na SIDS. Autorka skutecné objevil_a u3l
ze 242 d&ti exitll pod obrazem SIDS defekt genu CYP21 a zvySené hodnoty 17-OHP byly ﬁ
zaznamenany u dalsich 2 déti bez nalezu béZnych mutaci. Ze 3 geneticky prokazanych defektii
syntézy steroidii byli 2 chlapci a jedno dév&e. Sama autorka uvadi moZnost fale$né pozitivnich
nalezii zvy$enych 17-OHP (str. 60), pohlavi probandd jeji studie s falesné vyS$imi hodnotémi 17-
0H neni ale uvedeno. Testovéani prevalence poruch beta oxidace mastnych kyselin mezi détmi se
SIDS ptineslo jen jeden pozitivni nalez, ziejmé se ofekavala vy3si incidence.

Formalni stranka price — text i grafy jsou aZ na zdola uvedenou kritiku velmi pekné, textu i
grafiim byla vénovana piislu$na pozornost. Obsahly je prehled literatury vztahujici s k tématu, ¢ast
citaci je recentnich z poslednich 3 let.

Nékolik p¥ipominek a otizek oponenta k dizertacnimu spisu:

Neni obvyklé uvadét €lanky publikované v impaktovanych Zurnalech jako rukopis,
standardni a b&Zné forma je vevéazani kopii originlnich stranek ¢asopisu. Pak by se nemohlo stat,
7e v prvni praci Long term stability of aminoacids..... je neobvykle velké mnoZstvi preklepit a
chybnych formulaci.

V kapitole by Retrospektivni diagnostika nepoznanych piicin umrti kojence by opcnent jiZ
zde oekéaval zpravu o zemich, kde jiz byl zaveden novorozenecky screening na CAH ajaké
jsou s tim praktické zkusenosti, zminka o tom se objevuje na str. 57, ale bez komentate, nicméné
piehled je zafazen na str. 72 . Z hlediska popula¢niho screeningu je dtleZité sdéleni o faleiné
pozitivité/negativité nalezi v zemich, kde se jiz CAH novorozenecky screening provadi a jaka
je efektivita tohoto vySetfeni.

V tabulce 1 na str. 60 by bylo p¥inosné uvést horni hranici normy dané laboratote =i
vySetfovani 17-OHP, zv1asté kdyZ u jednoho pacienta ze 3 geneticky pozitivnich probandi byly

hladiny 17-OHP fadové& 10x niZsi neZ u ostatnich dvou.



Otazky oponenta: bylo uvaZovano o tom, Ze by se zkusila opatna cesta- tj. pokusit se:
nalézt v CR i tieba v Rakousku pacienty s klinicky stanovenou diagnézou CAH a retrospekti\;né
provést u této skupiny vySetfeni screeningovych karti¢ek? Tim by se ukazala pfesnost tétc
screeningové metody pfi vySetfeni novorozence a event. by se odhalily fale$n& negativni nélezy.
To by oponent povaZoval za velmi raciondlni pfistup k feSeni celé problematiky screeningu,
zvl4sts by to mohlo podporovat jeho implementaci v ptipad€, Ze nejsou piitomny fale$né negativni
nalezy u pozdgji klinicky ovéfenych piipadl. Na druhé stran€ falesné pozitivni nalezy jsou
samozfejmé argumentem odpiircd screeningu (nejde ani tak o finanéni naklady spojené s ,,recall
systémem, ale o proceduru stresujici celou rodinu a Casto i Siroké ptibuzenstvo. To je také konec
konci jeden z ditvodil, pro¢ napf. neni provadén screening na CF v sousedni SRN.)

Co si mysli autorka o argumentech proti screeningu v tom smyslu, Ze fale$né negativni nalezy,
mohou vést pediatra k tomu, Ze nepostupuje podle symptomd, protoZe vi, Ze byl proveden
screening a ten byl negativni?. , |

Jaky postup by dizertantka doporucovala z hlediska post mortem vySetfeni u SIDS ve smyslu
molekularni genetiky?
Zavér:
Pies uvedené pripominky je mozno konstatovat, Ze dizertantka ukdzala schopnost védeciého
pristupu k FeSeni problém, vysledkem jsou publikace v mezindrodnich Zurndlech a nékteré
prioritni ndlezy piedevsim v oblasti technického zpracovdni a interpretace ndlezii s vyuZitim
screeningovych karti¢ek se vzorky krve. Dd se olekdvat, Ze predevsim vysledky poukazujici na
technické aspekty zpracovdni karti¢ek vyvolaji diskuzi o relevanci takovych ndlezit v praxi
screeningu.

PredloZena dizertace odpovida praci PhD a v piipad€ aspéSné, obhajoby pied komisi

oponent doporu¢uje MUDr. Strnadové udéleni titulu PhD.
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