Oponentsky posudek na disertatni praci MUDT. Hany Turkové:

»MoZnosti genetického vySetfeni u pacienti s feochromocytomem a paragangliomem”

Rozsah prdce: 185 stran vEetné pfiloh — viofenych publikovanych &lankd

Prace byla vypracovéna na 3. interni klinice 1. LF UK a v National Institute of Health, USA, pod

vedenim doc. MUDr. T. Zelinky, CSC. a prof. MUDr. K. Pacéka, DrSc., PhD.

V prvni Edsti prace autorka shrnuje fyziologii a patofyziologii pisobeni (zvy$enych) hladin riznych
katecholamind, a to na drovni jejich receptor i jednotlivych orgédnovych soustav. Déle se v této ¢asti
zabyva klinicky dileZitou otazkou kdy pomyilet na pfitomnost feochromocytomu ¢i paragangliomu a

jaké metody jsou v klinické praxi v ndvaznosti na fyziologické principy vyuZivany.

V druhé Casti autorka rozebird viastni problematiku vztahu jednotlivych genti a studovanych

onemocnéni.
Vlastni vyzkum autorky se opird o nékolik pilifa:

Spolu se svym Skolitelem autorka publikuje prace dokumentujici vysoky vyskyt kardiovaskuldrnich
komplikaci u pacientd s nddory s nadprodukci katecholamind. Zji&tuje, Ze tato nadprodukce je mj.
spojena se zvySenym oxidativnim stressem a snizenymi hladinami kyseliny askorbové; tyto odchylyk

jsou reverzibilni a ustupuji po Usp&sné operaci.

Z hlediska genetickych vy3etfeni autorka publikuje praci, vychazejici z vyzkum( v NIH, tykajici se
rozdill mezi metastatickymi a sporadickymi formami geochromocytomu &i paragangliomu. Zjistuje,
Ze u déti maji metastatické tumory obvykle mutaci v SDHB genu (succinate dehydrogenase type B).

Pfesto déti pfeZivaly podstatné déle, neZ dospéli se stejnym rozsahem onemocnéni. Naproti tomu u



dospélych pacientd vyznamny rozdil ve frekvenci mutaci v SDHB nebyl nalezen a Ize tedy

pfedpoklddat Glohu mutaci jinych gend i epigenetické vlivy.

Vysledky prace autorky vedou k doporuéeni pro dlouhodobé sledovéni pacientti: genetické vySetieni
pfitomnosti mutace v SDHB genu u viech détskych pacientl s feochromocytomenm ¢i

paragangliomem.

Hodnoceni:

Autorka pfedloZené prace podle mého soudu prokdzala hlubokou znalost problematiky
feochromocytomu, ktera neni omezena jen na genetickou problematiku. | kdys je feochromocytom ¢i
paragangliom vzacnou pFi¢inou arteridlni hypertenze, jde o vyznamné onemocnéni s ¢astou
kardiovaskuldrni morbiditou. Préce shrnuje problematiku v jeji Sifi — od fyziologie pfes klinické

souvislosti aZ po problematiku genetickou.

Prace je pfehledné &lenéna, &tivd a vhodné doplnénd mnoZstvim tabulek a schémat. Statistické
metody byly spravné pouZity. Autorka cituje vice nez 250 jinych praci. Prdci jako takové nemam co
vytknout. Podle databaze Medline MUDr. Turkové publikovala dva Clanky s impakt faktorem jako

prvni autorka a 7 dal$ich jako spoluautorka.

Otdzka:

PostiZeni kardiovaskuldrniho systému patfi mezi casté komplikace feochromocytomu/paragangliomu.

Je zném vyssi vyskyt takotsubo kardiomyopatie. Jak éastd Je prostd hypertrofie levé komory? Do jaké

miry je reverzibilni po chirurgickém odstranéni nédoru?



Zavér: Pfedloiend prace prokazuje predpoklady autorky k samostatné tvofivé védecké préci, a proto

jednoznacné doporutuji, aby byl MUDF. H. Turkové udélen titul PhD.
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