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Rozsah prace a dokumentace

Disertacni spis je koncipovan jako shrnuti autorc¢inych poznatkd a vyzkumu o problematice
dédicné ztraty sluchu, zejména o chorobach zplsobenych mutacemi v genu SLC26A4 tj. Pendredové
syndromu (PS) a nesyndromové ztraté sluchu typu 4 (DFNB4). Pendredlv syndrom je autosomalné
recesivné dédicné onemocnéni projevujici se senzorineurdlni poruchou sluchu (jako nasledek
abnormity vnitfniho ucha — rozsiteného vestibularniho akvedutku a/¢i Mondiniho dysplazie) a
strumy.

Velmi detailné na 38 stranach zpracovany Uvod obsahuje prvni €¢ast o vrozené ztraté sluchu
obecné (30 stran), kterd shrnuje problematiku vrozené ztraty sluchu pomoci prehledu nejcastéjsich
syndrom(l spojenych se ztratou sluchu a prehledu vSech dosud identifikovanych jednotek
nesyndromové ztraty sluchu. Ve druhé casti (strany 42 — 49) je shrnut prehled dosud znamych
poznatk( o klinickych projevech a molekularné genetickych pticinach PS a DFNBA4.

Dale navazuji Vychodiska a Cile prace, kde je definovana problematika nesyndromové ztraty
sluchu v CR a cile jsou shrnuty v 7 bodech. Autorka se snaZi zjistit frekvenci a spektrum mutaci v genu
SLC26A4 u ceskych neslysicich pacientdl, zvlasté ve skupiné uzivatelll kochlearnich implantatd. Na
zakladé téchto udajl si dava za cil navrhnout optimalni postup pro budouci efektivni DNA diagnostiku
a vytvofit algoritmus péce o pacienty, u kterych budou mutace vgenu SLC26A4 potvrzeny.
Vysetfenim dalSich pacientd splnujicich uréena kritéria planuje jejich ovéreni a rozsifeni znamého
spektra SLC26A4 mutaci v ¢eské populaci neslysicich. Dale ovéfuje hypotézu, Ze mutace v genu FOX/1
hraji patogenetickou roli u pacientd s PS a DFNB4 v ramci digenniho plsobeni s jednou mutaci v genu
SLC26A4. Jako posledni cil si stanovuje vysettit rodiny s vice neslySicimi sourozenci a slySicimi rodici
pomoci ¢asové i finanéné malo narocné metody STR marker( a na zakladé zjisténi, Ze se u nich
nachazi spolecny haplotyp vlokusu DFNB4, kde lezi gen SLC26A4, dale postoupit k mnohem
narocnéjsimu vysetfeni pomoci sekvenace.

Prakticka ¢ast je rozdélena na Metodiku (strany 52-56) a Vysledky souboru 303 pacient( z let
2005 — 2009, ktery zahrnuje data od 303 pacientd, i dalSich 12 pacientl vySetfenych v letech 2010 a
2011 (strany 57-93) doplnéné grafem a tabulkami. Cést vysledky je velmi obsaind, obsahuje viak
cetné formulace, které spiSe patfi do Diskuze, protoZe se nejednd jen o popis vlastnich vysledk



prace a nékteré vysledky jsou jiz okomentovany v kontextu s dosavadnimi znalostmi problematiky ci
literarnimi udaji.

Diskuze (strany 94-104) je opét velmi podrobnd, zaméfuje se zejména na spektrum a
patogenitu mutaci SLC26A4, frekvenci mutaci ve vysetfeném souboru, frekvenci heterozygotl
SLC26A4, korelaci genotypu a fenotypu a na zavér i moznymi klinickymi dopady studie.

V Zavéru se odrdzZeji vSechny stanovené cile prace. Bylo zjisténo, Ze mutace genu SLC26A4
jsou druhou nejéasté&j$i pi¢inou nesyndromové AR ztraty sluchu v Ceské republice. Byl navrzen
screening a algoritmus péce o tyto pacienty, aby bylo mozno zahdjit dispenzarni péci s cilem omezit
riziko rozvoje patologie Stitnice.

Literatura obsahuje vysoky pocet 354 aktualnich citaci dané problematiky.

Celkové hodnoceni prace

Podkladem prace jsou dvé originalni publikace v kvalitnich ¢asopisech s IF (2,6; 1,6), jedné je
doktorandka hlavnim autorem, a jedna publikace v ¢eském casopise bez IF.

Téma predkladané disertacni prace je velmi vhodné zvoleno. Problematika vrozené ztraty
sluchu jako nejcastéjsi smyslové vady je stale velmi aktudlni. Obdobnd prace zamérena na
nesyndromovou ztratu sluchu v CR mi neni zndma. Unikatni je zejména rozbor souboru 131 pacient(
s kochlearnim implantatem.

Metodicky je prace dobie zpracovana. Cile, které si autorka stanovila, jsou zodpovézeny ve
vysledcich. Prace je zpracovana pfehledné, je psana dobrou cestinou. Je nutno zminit, Zze kladem
prace je velikost souboru (vice nez 300 peclivé vysetfenych pacient().

Velmi pozitivné hodnotim klinické nasmérovani vysledk(l se snahou o zavedeni screeningu
genu SLC26A4 u novorozencll a navrh konkrétniho algoritmu dispenzarizace s cilem adekvatni
sluchové rehabilitace a snahou ovlivnit vyvoj strumy.

Dovolil bych si oponovat konstatovani doktorandky uvedenému na zavér kapitoly 5.5 Diskuze
— Klinické dopady studie: ,V pfipadé prvnich znamek postizeni $titné ZlIazy je pacient pfeddn do péce
détského endokrinologa, ktery vcéasnou substitucni léébou zamezi vzniku strumy a nutnosti
tyroidektomie v dospélosti.” Pravdou je, Ze ani fadna substitucni 1é¢ba nemusi vyvoji patologické
prestavby a rlstu parenchymu Stitnice zabranit. BohuZel Cast spravné konzervativné lécenych
pacientl se nevyhne tyroidektomii, ktera je spojena s vyznamnymi chirurgickymi riziky (zejména
riziko poranéni nervus laryngeus recurrens a pfistitnych télisek).

Praci lze vytknout minimum formalnich nedostatk(:

str. 50 prepis ,, této ¢asti stude” misto ,této Casti studie”
str. 105 prepis ,,zahajena spolupraci” misto ,,zahajena spoluprace”
str. 109 neuplné citace Astl J. et al. 1996, Astl J. et al. 2004



Otazky na autorku disertacni prace:

Je zndmo, jaka je situace ohledné screeningu a dispenzarizace Pendredova syndromu v jinych
rozvinutych statech Evropy a svéta? Jsou finan¢ni naklady na tato opatteni adekvatni medicinskému
benefitu vzhledem k frekvenci vyskytu onemocnéni?

Predkladand disertacni prace prokazuje predpoklady autorky k samostatné védecké praci.
Prace splfiuje podminky studia v doktorském studijnim programu Univerzity Karlovy v Praze a proto ji
doporucuji k obhajobé a doporucuji, aby MUDr. R. Pourové byl, na zakladé uUspésné obhajoby,
udélen akademicky titul Ph.D. dle § 47 Zdkona o vysokych skolach ¢. 111/98 Sh.
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