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Préce je Clenéna do 5 kapitol, které na sebe volné ale logicky navazuji. Celkem na 94
strankéch textu je 12 obrazki a 5 tabulek. V tivodni &sti autorka zpracovala soutasny pohled
na patofyziologii syndromu nahlého umrti. Ve druhém oddile si vyty&uje hlavni cil, a to
wkolik déti, které zemrely ndhle na nezndmou pricinu, vétsinou pod chybnou diagnézou SIDS,
zemrelo ve skutecnosti na nékterou monogenné podminénou lécitelnou chorobu“. Vlastni
vyzkumné &ast je v praci prezentovéna uvedenim celkem 3 ¢léanki in extenso, z toho u dvou je
uchazecka prvni autorkou, u jednoho spoluautorkou. Posledni vysledkovy oddil tykajici se
prevalence poruch beta oxidace je rovnéZ uveden v angli¢ting a ptedloZen v publikaéni verzi,
aviak chybi zde autofi a pfiloZena literatura. Prvni dva &lanky se zabyvaji problematikou
validity retrospektivng pouZitych suchych kapek, a to pfedeviim s ohledem na staii vzorku
ana hodnotu hematokritu. Prvni prace, kde je uchazecka také prvni autorkou, je laboratorni
analyzou AMK a acylkarnitini v celkem 660 néhodnych vzorcich ziskanych v pribshu 11 let.
Metodikou regresni analyzy byla testovéna stabilita resp. roéni artificidlng vzniklé zmény
koncentrace zvolenych metabolitd. Jedna se o velmi kvalitni laboratorni praci s logickou
konstrukci a vhodnym matematicko statistickym zpracovanim. Tato price spole¢ns s druhou
praci, kde je uchazetka spoluautorkou, umoznily validn&j3i retrospektivni analyzu hladin
17-hydroxyprogesteronu ve 257 vzorcich suché kapky novorozencii a kojencti zemielych na
neznamou pficinu, ktefi byli rozd€leni do 3 skupin podle pravdépodobnosti SIDS.

V5 vzorcich byly ptekroceny ,,cut off* hladiny screenovaného metabolitu a u 3 z nich byl

potvrzen defekt 21-hydroxylazy genovou diagnostikou. Price je velmi dobie



strukturovana, metodika véetné genové diagnostiky je kvalitni a vysledky jsou cenné

a prioritni na této populaci. Vysoce hodnotim i tiroveri mezinirodni spolupriace.

V dalsim oddilu se zabyva prevalenci poruch beta oxidace u nahle zemfelych kojenci, text je
psan anglicky a m4 zcela publika&ni strukturu, nem4 vsak autory a ptiloZenou literaturu.

V zavérecné kapitole autorka diskutuje rozsifeni novorozeneckého screeningu v Ceské
republice a uvadi piiklady z jinych rozvinutych zemi. Sama na podkladg predloZenych
vysledki dochézi k zavéru, Ze rozsifeni novorozeneckého screeningu o CAH je t.&.velmi
Zadouci, avak poruchy beta oxidace jsou stale diskutabilni.

Nemdm zasadni pfipominky k jednotlivym publikacim uvadénym v préci in extenso, o jejich
kvalit€ hovoti impakt faktory periodik (5,4 a 1,13), ve kterych byly otistény. Mam vsak

pfipominky k celkové struktufe predlozené disertadni prace.

1. Nazev prace neodpovid4 tpln& obsahu. Autorka retrospektivné analyzovala pouze
2 minoritni pfi¢iny SIDS pii¢emz nazev slibuje rozsahlej$i analyzu p¥éin. (podil
autorky na analyze poruch beta oxidace zistal oponentovi utajeny). Jisté by se §lo
zamyslet na pfiléhavéj$im nazvu prace.

2. RovnéZ stanoveni hlavniho cile v textu dizertadni prace je pongkud nepfesné vzhledem
k vlastni praci. Autor¢in hlavni cil je zjistit, kolik d&ti, které zemiely nahle na
neznamou pficinu, ve skute¢nosti zemielo na nékterou monogenn& podminénou
vyjmenované cile autorka uvadi v autoreferétu, a tudiz nevim pro¢ je neuvedla i do
diserta¢ni prace.

3. Stanoveni prevalence poruch beta oxidace ma rovn&z publikaéni strukturu a je

uvadéné v angli¢ting. Chybi zde autofi a literatura.

Otazky pro autorku:
1.V z&véru je uvedeno, Ze mortalita na nepoznany CAH je 5,3%. Zda by mohla autorka
ozfejmit, jak k tomuto ¢islu dospé&la? Z uvadéného po&tu zpétnd genovs
verifikovanych pfipadi a z pfedpokladaného podtu 133 narozenych d&ti s CAH

v Cesku a Rakousku v testovaném obdobi mi vychazi &islo mensi.

2. Jak autorka vysvétluje, Ze u 3. p¥ipadu Zenského pohlavi byly prokazany vysoké
hladiny 17-OHP bez znamek hyperplazie nadledvin?



3. Mohly byt v nahodnych vybérech v letech 1989 az 2004 vzorky od nezralych déti a

v piipad€ Ze ano, jak by mohly ovlivnit vysledky ?

4. Kter€ vzorky (krev nebo sérum) a tim i metody by byly pro stanoveni poruch beta

oxidace specifi¢tejsi, a které citlivejsi?

Zavér: Predlozena prace a jeji vysledky jsou dukazem autorciny hluboké znalosti
zvolené problematiky, jeji velmi dobré urovné védecké metodi¢nosti podeprené
schopnosti vlastni laboratorni prace a kritického mysleni pri analyze dosazenych
vysledkii a interpretaci. Velmi oceiiuji i prokazanou schopnost mezinarodni vyzkumné
spoluprace. Predlozené 2 publikace v periodikach s relativné vysokym impakt faktorem
naplnuji formalni kritéria pro udéleni PhD titulu. Proto doporucuji komisi, aby

schvalila udéleni titulu PhD MUDr.Kristiné Strnadové.

V Praze 8.11.2008

P &

A &
= gl Dl

Prof. MUDr Richard Plavka, CSc




