Oponentsky posudek na diserta¢ni praci MUDr. Ing. Magdalény Fortové:

Biomarkery ¢asného poskozent ledvin

Tématem disertaéni prace jsou biomarkery ¢asného poskozeni ledvin — albuminurie a
NGAL (lipokalin asociovany s neutrofilni Zelatindzou). Hlavnim cilem diserta¢ni prace bylo
zavedeni metody vysokoutinné kapalinové chromatografie (HPLC) pro stanoveni albuminu
v moéi a jej{ porovnani s metodou turbidimetrickou, které je standardné vyuZivani v klinicko-
biochemickych laboratofich. Rozdily ve vysledcich ziskané ob&ma metodami pak byly
sledovany u nemocnych s diabetes mellitus. NGAL jako marker akutniho pokozeni ledvin byl
stanoven v mo&i u vybranych skupin nemocnych s cilem ovéfit jeho spolehlivost u déti po
transplantaci ledviny a s akutnim a chronickym onemocnénim ledvin a u dospé&lych pacienti po
kardiochirurgickych vykonech a po angiografii. Prace fesi zavaZné a aktualni téma - Casnou
diagnostiku diabetickych komplikaci a Sasnou diagnostiku akutniho poskozeni ledvin. Navic je
vyuZivanym materidlem pro vySetfeni sledovanych parametri mot, takZe je vySetfeni
nezatdZujici a jednoduse opakovatelné i ve skupiné détskych pacienti.

Disertaéni prace ma celkem 154 stran. V uvodu autorka definuje chronické onemocnéni
ledvin a popisuje zakladni laboratorni metody urené pro jeho klasifikaci, tj. vy3etfeni
glomerulami filtrace a albuminurie. Zabyva se téZ akutnim po3kozenim ledvin a jeho
biomarkery. V dal$i &asti autorka specifikuje cile prace bez bliz8iho popisu hypotézy.
V metodické &4sti je podrobné popséno stanoveni albuminurie HPLC i dal3i pouZité laboratorni
metody — stanoveni albuminu v mo¢i imunoturbidimetricky, stanoveni NGAL v mo¢i a téZ
stanoveni rutinnich laboratornich parametrd, které byly vyuZity pro charakteristiku souboru a
studium souvislosti. Jsou charakterizovany jednotlivé skupiny nemocnych — skupina détskych
pacientli po transplantaci ledviny, skupina déti s akutnim nebo chronickym onemocnénim
ledvin a skupiny dospélych pacientli po kardiochirurgickych vykonech a po angiografii.
Detailng je popséno také statistické zpracovani zahmujici krom& b&Znych metod téz
sofistikovanou boostrapovou analyzu. Vysledky jsou prezentovany jak v textu, tak formou fady
grafil a tabulek, které zvy¥uji nazornost. Dynamika zmén vybranych parametrd je hodnocena
jak v jednotlivych skupinach, tak u jednotlivych nemocnych, pokud se jednalo o vysledky
hodné zfetele. V nasledné diskusi jsou pak ziskané vysledky rozebrany v 8ir§im kontextu
literatury. V zavéru jsou shrnuty nejvyznamné&j$i vysledky disertalni prace, které reflektuji

vytyéené cile. Prace je opatiena téZ souhmem v &eském a anglickém jazyce. V disertani praci



je odkazovano na 305 citaci, fada z nich je z posledni doby. Po formélni strince je prace velmi

pedlivé zpracovana vietné obrazové dokumentace — soudasti prace je 34 obrazkd a 24 tabulek.

Hlavni vysledky jsou nasledujici:

Albuminurie stanovenda HPLC je vyznamné vy$§i nez albuminurie stanovena
imunoturbidimetricky. Nejednd se o nespecifinost metody, ale o pfitomnost
imunonereaktivniho albuminu. HPLC metoda tak ma vy33i diagnostickou senzitivitu
pro zachyceni patologické albuminurie. Celkovou albuminurii je moZné odhadnout
z albuminurie stanovené imunoturbidimetricky pomoci korekénich rovnic.

NGAL dokéa?e dobfe diagnostikovat akutni poskozeni ledvin u déti, ale nedokéZe
rozligit p¥i¢inu (akutni rejekce po transplantaci).

U dospélych pacientd po kardiochirurgickych vykonech se jako vhodn&jsi marker nez
samotny NGAL jevil motovy NGAL korigovany na modovy kreatinin.

PiedloZené vysledky vyznamné rozifuji stav poznani v daném oboru, pfedeviim vyhodnoceni

albuminurie a vysledky u détskych pacientt.

Hlavnim publikaénim vystupem disertaéni prace jsou 3 pavodni prace v Casopisech s

impakt faktorem. V jedné z nich je MUDr. Ing. Foitova prvni autorkou (Clin Lab, IF 0,848, v

tisku), a v dal%ich dvou pracich je spoluautorkou (v J Clin Lab Anal IF 1,303 je v autorském
kolektivu uvedena na 2.mist&, dal$i publikace v Clin Lab IF 0,848). Dal3im vystupem disertaéni
prace je 5 &lankh v Sasopisech bez impakt faktoru, ve viech znich je Dr. Foftova prvni

autorkou. MUDr. Ing. Foftova je spoluautorkou dal3ich &tyf praci publikovanych v ¢asopisech

s impakt faktorem a deseti praci v &asopisech bez impakt faktoru (3x prvni autorka) mimo téma

disertaéni prace.

Pfipominky a dotazy:

Je uvedeno, Ze albumin byl metodou HPLC vy3etfen do 4 dnii, vzorky byly skladovany
pfi 2-8 °C. M4 autorka vlastni zkuSenosti s testovanim stability jak pfi skladovani
vzorkil v lednici, tak v mrazicim boxu pti -20 °C a -80 °C? Jak moc by vysledky
ovlivnilo opakované rozmrazovani vzorku?

Soubor pacienti po kardiochirurgickych vykonech (str. 73) — u 4 pacientii byla

piedoperadné zvyseni koncentrace sérového kreatininu, ale pouze 1 pacient mel



ptedoperainé diagnostikovanou chronickou rendlni insuficienci. Jak4 byla glomerularni
filtrace dle CKD-EPI u té¢chto nemocnych?

V souboru nemocnych po angiografii je provedeno rozdéleni dle eGFRmprp 1,2
ml/s/1,73m?. Pro nebyla vyuzita doporudovana rovnice CKD-EPI a rozdéleni
nevychdzi z hrani¢nich hodnot pro jednotlivé kategorie CKD dle glomerularni filtrace?
Autorka opakované pouZiva vyrazy ,,normdlni* hodnoty a za ,,normalnich* okolnosti.
Vzhledem k problematické definici toho, co je ,normalni* by vhodn&j8i vyrazy byly
,referenéni rozmezi* nebo za ,,fyziologickych okolnosti®.

Jaky je spravny esky ndzev pro NGAL — neutrophil gelatinase-associated lipocalin?
Autorka v prici pouZivd nazev ,neutrofilni s gelatindzou asociovany lipokalin®, ve
Vyhlagce &. 350/2015 Sb. — Seznam zdravotnich vykoni s bodovymi hodnotami, kam
jsou vySetfeni navrhovdna odbornymi spole¢nostmi, je uveden nizev ,lipokalin

asociovany s Zelatinazou neutrofil(*.

MUDr. Ing. Foitova ma predpoklady k samostatné tvofivé védecké praci, coZ prokézala

vramci laboratorni prace na novych metodach a jejich klinickymi aplikacemi. Dokladem

vyznamu ziskanych vysledki jsou publikace v ¢asopisech s impakt faktorem i dalSi ¢lanky.

Disertatni prace tak spliiuje poZadavky standardné kladené na disertani prace v oboru.

Doporuduji proto, aby pfedloZena disertadni prace byla postoupena k obhajobé a aby studentce
byl udélen titul Ph.D.
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