Posudek na diserta¢ni praci MUDr Karoliny Banghové na téma:

Pendrin v patognezi vrozené neostateCnosti Stitné zlazy.

Disertacni prace je zpracovana na 110 strankdch + 12 stranek literatury. Soucasti jsou
rukopisy ¢lankl publikovanych i piijatych k publikaci.

Volba tématu je ptivodni, aktudlni a v ¢eské populaci dosud nezpracovana. Ackoliv
Pendrediv syndrom byl popsan pied 113 lety, diagnostika byla po 100 let zalozena na
klinickych pozorovanich a vySetteni perchloratovym testem. Az v 90. letech minulého stoleti
byl odhalen geneticky podklad mutace. Podle nékterych studii je incidence 7,5-10:100.000, a
Pendrediiv syndrom je zodpovédny asi za 10% ptipadti dédiéné nedoslychavosti. V Ceské
republice bychom méli diagnostikovat ro¢né zhruba 10 déti s Pendredovym syndromem.
Ptes relativni vzacnost Pendredova syndromu zvolila autorka téma velice pfinosné i
zajimavé , ve kterém spojila vyzkum s klinickou praxi. Pocet citaci je pfiméfeny a jsou
zastoupeny predevsim recentni publikace.

Vysledky prace a jejich vyuziti v publikacich je disledkem tymové kooperace. MUDr
Banghova vyuzila serovou banku, kterd byla zalozena v r 1995 , aktivné vyhledala informace
o détech a zpracovala ve spolupraci s genetiky, dale spolupracovala s endokrinology a
pediatry i dal$imi speciality, kterym v Gvodu prace vyslovuje sviij dik. Tato spoluprace
prolind celé dilo a je nepochybné piinosna, protoze Penedreditv syndromem mé dopad do
n¢kolika Iékatrskych oborii ( ORL, ledviny, genetika, pediatric). MUDr Banghovéa prokézala
organiza¢ni schopnost 1 diislednost v dohledavani klinickych informaci.

Uvod do problému je piehledny, vécny , zdtraziuje vyznam pendrinu ve §titné Zlaze, ve
sluchovém aparatu i v ledvinach a jeho vztah k acidobazické rovnovaze. Podrobné teoretické
informace o pendrinu jsou obsazeny v publikaci pro DMEV zr 2006, a ta je ptilohou

piedlozené disertacni prace.



Vlastni studie — ma 3 ¢asti, jejichz podkladem jsou 4 publikace: 3x publikované ( 1x

v zahrani¢nim a 2x v domacim tisku), 1x pfijata v zahrani¢ do tisku..

Cast 1- Autorka vyuzila databanky vzorki déti s kongenitélni hypotyredzou a na zakladé
klinického obrazu ( porucha sluchu, existence stitné z1azy) selektovala vzorky, u kterych
provedla genetické vysetieni. Vysledkem byla diagnéza Pendredova syndromu u 2
postizenych a identifikce 2 novych, dosud nepopsanych mutaci. Prace také odhalila, ze
porucha sluchu, spojena s hypotyr6zou, nemusi byt disledkem mutace genu PDS/a mlze mit 1

jiné piiciny. Clanek byl publikovany v Eur J Pediatr 2008 ( 20 stran tisku)+

Cast 2: Geneticka studie Pendredova syndromu - ¢lanek vysel v Casopise Lékait Ceskych
v prosinci 2008: pivodni soubor byl rozsiten o dalsi probandy, genetické vySetieni prokazalo
Pendredtiv syndrom u 4 , u 5 probandi autofi stav oznacili jako fenokopii Pendredova
syndromu. V diskusi, navazujici na ¢lanek, jsou komentovany vysledky genetickych nalez.
Vysledkem studie je i ur€eni, kdy je vhodné genetické vySetieni se zamétenim na Pendrediv
syndrom, uskutecnit.

Cast 3 Kasuistika pacientky s Pendredovym syndromem a polynoddzni strumou, piijato

k publikaci v zahrani¢nim tisku.-13 stranek tisku

Dopliujici diskuse se zabyva- patofysiologii dyshormogenetickych strum a jejich 1é¢bou.
MUDr Banghova svoji praci obsadila bilé misto v diagnostice strumy na podkladé
dyshormogeneze. Tato problematika pochopitelné zajimala endokrinology po staleti,

v minulém stoleti se dafila ¢aste¢né odhalit etiologii pouze perchlordtovym testem. Moznosti
genetickych studii v souc¢asné dob¢ posunuly diagnostiku od hypotéz k prikazim, a prace
MUDr Banghové¢ je toho jasnym dokladem.

Metody a postupy jsou na vysoké tirovni, vySetfovani vyuZzitim molekularni genetiky

provadéla doktorandka sama pod vedenim MUDr O. Cinka

Autorka zvolila pomérné vzacny syndrom (7,5-10:100.00 ), proto ani zachyt nové
diagnostikovanych osob nemohla byt veliky. Zamérila se na selektovanou populaci,
tudiz se k epidemiologii vyjadrit nemiZe, a ani to nebylo cilem studie. Nové
diagnostikovani 4 probandi s Pendredovym syndromem a dalsi s fenotypem jsou
samoziejmé prinosem.

V predloZené praci autorka vyuZila metodiku molekulatni genetiky, sama soubor
zpracovala a ovérila mozZnost vyuziti zvolené metodiky v diagnostice Pendredova

syndromu.



Prace je prvnim a zakladnim krokem v diagnostice tohoto syndromu, postup lze
aplikovat v praktické mediciné. Publikaci v Casopise 1ékaii Ceskych informuje Eeskou
lékai'skou verejnost 0 moznosti vyuziti molekularni genetiky v klinické praxi. Dle
recentnich praci by ¢asna diagnéza postizeného ditéte méla Sanci na uspéSnou terapii (
v Eur J Pediatr 2008). Recentni zahrani¢ni vyzkum se nadale na pendrin soustfeduje,
stanoveni protilatek proti pendrinu patrné bude moci piispét i ke zptesnéni diagnostiky
tyreoidalnich autoimunit. Protilatky proti pendrinu byly nalezeny ¢astéji u osob s
Hashimotovou tyreoiditis nez s Gravesovou-Basedowovou chorobou a korelovaly s TPOab i

Tgabi Nal symporterem (Yoshida A- Japonsko, J Clin Endocrinol Metab 2008).

Piipominky a dotazy:

Myslim, Ze s ohledem téma by mélo byt uvedeno vice z historie Pendredova syndromu,

v citaci chybi pfesné urceni stranek ptivodni Pendredovy prace z r 1896. Vzhledem k tomu,
ze perchloratovy test byl po dlouhd Iéta jedinou diagnostickou moznosti, zaslouzil by vice
vysvétleni zkratky PDS/SLC26A4 ( tj. Pendred disease syndrom/ solute carrier family 26,
member 4).

Soucasti Pendredova syndromu je struma- coZ znamena zvétSeni Stitné z1azy nad normu.
Chybi vsak definice strumy, ackoliv se autorka opakované odvolava na ,, malou
(difusni)strumu® - str 72,73,74,75 1 dalsi stranky. V odborném tisku takové oznaceni nestaci.
Neptesnost v hodnoceni velikosti §titné zlazy palpaci nebo aspexi je znama . WHO stanovi
normy velikosti tyreoidey v zavislosti na véku a pohlavi ( v€etn¢ novorozencti), standardnim
pozadavkem je uvadéni velikosti v ml. Tento popis by mél byt uveden i pii hodnoceni
velikosti ultrazvukem..

Autorka se odvolava na incidenci 7,5-10 :100.00 z citace z r 1965 a 1996 nejsou novéjsi
informace diky pravé vysetieni molekularné-genetické ? Jaky je zachyt u nés, odpovida
zhruba 7-10/1 rok ?

Autorka vyuZzila banku DNA |, ktera byla zalozend v r 2003-2005 (232 vzork).. Jaky byl
divod ukonceni neddvno zalozené banky, je prevedena do péce jiné instituce? Geneticka
banka je nepochybné cennym vyzkumnym materialem.

Na str 72 — pacient 1:TSH u 13 leté divky je uvedeno 71 mlU/I jako diisledek subklinické
hypotyredzy. Za subklinickou hypotyre6zu je povazovana hodnota TSH o 10 mIU/IL.

str 73- oznaceni mala difusni struma u novorozence by mélo byt zptfesnéno ( oznaceni na

zakladé USG?, aspexe?)



Kasuistika 2-v praci, odevzdané k publikaci: je otazkou, jak systematicky byla divka
1é¢end, zda Slo o davku substitu¢ni nebo supresni. Bylo by zajimavé sledovat hodnoty TSH
v pribehu celé 1écby, compliance pii 1é¢bé musi byt dokonala.

str 91-sdéleni, Ze histologie byla benigni, je sice postacujici, ale vzhledem k diagnéze
poruchy hormonogeneze by byla cela citace histologického nélezu velice pou¢na a pfinosna.
Na str 97 je uvedena pii 1écbé T4 hodnota TSH 2,99mIU/1, coz svédci pro spisSe hrani¢ni
substitu¢ni davku, rozhodné ne supresni. Spravné vSak v diskusi autorka cituje Stanburyho o
nezbytnosti terapie supresni.,

Vyraz totalni idektomie je nezvykly, pro¢ nebyl pouzit klasicky termin tyreoidektomie?

VySe zminéné pripominky a dotazy nejsou zasadni a nesniZuji vyznam ani kvalitu

predloZené doktorandské prace.

Souhrn:

Jak vybrané téma, tak zpracovani je na vysoké urovni. Informace, které
MUDrBanghova predklada, je mozné ihned vyuzit v klinické mediciné a je dokladem
dalSiho vyuZziti genetickych vySetifeni.V praci navic ocefuji tymovou spoluprici jak

s ostatnimi pediatry, tak endokrinology . Lze oekavat, Ze s vysledky budou seznameni i

odbornici ORL a Ze spoluprace bude dale pokracovat.

).

Prace splituje poZadavky na védeckého pracovnika, MUDr Bangova prokazala
prredpoklady k samostatné védecké praci,

doporucuji udélit MUDr Bangové titul Ph.D.
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