Oponentsky posudek dizerta¢ni prace MUDr. Radany Vrzakové ,,Stability biomarkeri
vyuzivanych v populacnich studiich“

Ptedlozend dizerta¢ni prace ma 114 stran textu (v€etné uvodnich stran, obsahu,
seznamu zkratek a citované literatury); nasleduji tfi ptilohy praci dr. Vrzédkové, publikované
v Casopisech s faktorem impaktu (IF), a to jako full text. Dvé z téchto praci se vztahuji
k tématu dizertacni prace; v jedné z nich je dr. Vrzakova prvni autorkou, v dalsi je autorkou
druhou.

DodrZeni spravnych preanalytickych podminek je zdkladnim pfedpokladem pro
ziskani spravného vysetteni laboratorniho vySetfeni. DileZitou soucasti preanalytickych
podminek je i spravné uchovavani vzorku pfti jeho skladovani a transportu do laboratoie (vliv
teploty, v€asného oddéleni séra od krvinek a opakovaného rozmrazovani vzorkt). Dizerta¢ni
prace dr. Vrzakové se tyka stability dvou biomarkerti — antimiilleridnského hormonu (AMH)
a prostatického specifického antigenu (PSA) vcetné jeho volné frakce fPSA, prekurzoru
[-2]proPSA a z nich odvozenych vypoctu.

V teoretické ¢asti se autorka vénuje uvedenym biomarkerim, vysvétluje jejich ptivod,
vyznam v organismu a diagnostické vyuziti. V ptipadé¢ PSA jsou zminovany i odvozené
parametry — pomér fPSA/celkovy PSA a hodnota tzv. indexu zdravi prostaty (prostate health
index, PHI).

V praktické ¢asti si dizertantka klade za cil zjistit optimalni preanalytické podminky
pro vzorky ur¢ené pro stanoveni AMH a PSA. Zaroven chce posoudit, jak jejich nedodrzeni
ovlivni klinické hodnoceni vysledku a rozhodnuti o dal$im postupu diagnostiky resp. 1écby
nemocnych. Byly vybrany dvé skupiny dobrovolnikii a pro zachdzeni s odebranymi vzorky
byl vypracovan detailni protokol. Studovany byly nasledujici vlivy:

e doba skladovani;

¢ teplota skladovani (teplota mistnosti, +4, -20 a -80 °C);

e opakované zmrazovani a rozmrazovani vzorku.

Nasledovalo stanoveni vySe uvedenych parametrt ve vSak alikvotech a statistické zhodnocent,
zda bé¢hem skladovani dochazi k vyznamné zméné vysledku. Na zaklad¢ zjisténych vysledka
jsou pak vypracovana doporuceni pro spravné zachazeni se vzorky (tj. uchovavani vzorkd,
jejich transport do laboratote a separace séra).

Pti nevhodném uchovavani vzorkt pro stanoveni koncentrace AMH muze dojit
k naméfeni faleSné nizké koncentrace, coz by mohlo vést k nespravnému odhadu ovarialni
odpovédi pred in-vitro fertilizaci a stimulaci vy$§imi ddvkami gonadotropinil. V ptipadé
stanoveni PSA byla zjiSténa pomérné velka stabilita tohoto parametru, pfi nevhodném
uchovavani vzorkt vSak klesa koncentrace fPSA a stoupd zmétena koncentrace prekurzoru
[-2]proPSA. Oba odvozené parametry (pomér fPSA/celkovy PSA a PHI) pak mohou vést
k odhadu fale$né€ vyssiho rizika karcinomu prostaty a z toho plynouci jak psychické zatéze
nemocného, tak i zbyte¢né provedenych dalsich vysetieni (USG, MR ¢i dokonce biopsie
prostaty. Pfi nedodrzeni spravnych preanalytickych podminek je proto nutné pozadat
o odebrani a zaslani nového vzorku.

Prace ma velky prakticky vyznam, vzdyt’ v preanalytické fazi dochdzi nejcasté;ji
k ovlivnéni vysledku laboratorniho vySetieni. Jak autorka spravné ukazuje, nedodrzeni
pottebnych preanalytickych podminek pii odbéru vzorku, jeho transportu a uchovavani pred
vlastni analyzou mtze ovlivnit vysledek tak, ze z n¢j plynou nespravné klinické zavery.
Dulezité je, ze vystupem prace je i doporuceni, jak spravné vzorek pro uvedena vysetieni
transportovat a uchovévat.

Dr. Vrzékova ukdzala, Ze velmi dobfe zn4 studovanou problematiku a dovede tvofit
logické zavéry. Zvladla pfitom nejen praci v laboratofi, ale i organizaci klinické studie a



interpretaci ziskanych vysledkii. Dizerta¢ni prace je psanéa srozumitelnég, je prehlednd, dobie
dokumentovand a ma velmi dobrou tUroven i po strance formalni. Publika¢ni ¢innost dr.
Vrzakové prevysuje pozadavky pro obhdjeni dizertacni prace dané oborovou radou.

Na zakladé vySe uvedenych skutecnosti 1ze prohlasit, ze MUDr. Radana Vrzdkova
prokézala schopnost samostatné védecké prace. Doporucuji proto, aby piedlozena dizertaéni
prace byla postoupena k zavérecnému oponentnimu fizeni k ziskéni titulu Ph.D.

K dizertantce mam nasledujici dotazy:
1. Jak si vysvétlite fakt, Ze hladina [-2]proPSA béhem nespravného skladovani stoupa?

2. Jak vasSe laboratof kontroluje dodrzovani spravnych preanalytickych podminek v praxi?
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