Videiiska 1958/9

140 21 Praha 4

tel: 02-6136-4110

fax: 02-6136-3168
e-mail: vite@medicon.cz

INSTITUT KLINICKE A EXPERIMENTALNI MEDICINY
Klinika nefrologie IKEM, Subkatedra nefrologie IPVZ
Pfednosta: Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

[0) S i ni praice Mgr. Roman Siroké

Diserta¢ni prace Mgr. Romany Siroké ma celkem 75 stran textu véetn literatury a pfilohy. DEli se do 8
kapitol, z nichZ vlastni vysledky jsou rozvedeny na 30 strankach.

Price se zabyva aktudlni tematikou sledujici stanoveni a interpretaci hodnot asymetrického
dimethylargininu (ADMA) za riznych patologickych stavil, pfedevsim u nemocnych se selhdnim funkce
ledvin a po transplantaci ledviny. Hlavni t&ziste prace-vzhledem i k biochemickému zaméfeni
dizertantky-je viak v metodikach stanoveni ADMA a ve srovnani zjisténych vysledku.

Cilem prace je porovnani rizikovych faktori aterosklerozy s hladinou ADMA a vzijemné zavislosti mezi
predik&énim vyznamem ADMA, chronickym dialyzacnim lé¢enim a transplantaci ledviny.

V uvodni &asti doktorandka shrnuje zdkladni metabolické cesty spojené se vznikem ADMA a definuje
jeho roli v patogenezi endotelidlni dysfunkce. Dovozuje na zikladé literarnich odkazi, Ze zvySena hladina
ADMA piedstavuje rizikovy faktor pro aterosklerotické procesy a kardiovaskularni mortalitu.

V kapitole ADMA u jednotlivych druhii onemocnéni uvadi nektera data tykajici se vztahu ADMA a
kardiovaskularniho onemocnéni, dialyzaéniho programu, diabetu a intenzivni péle. Je zde vloZen
odstavec ADMA a metabolismus lipida, ktery by mohl byt sou¢asti hodnoceni vztahu ADMA a poruch
metabolismu Zivin v&etné proteinil.

V kapitole 4.2 tykajici se mozZnosti ovlivnéni hladiny ADMA uvadi autorka moZznost podani L-argininu,
aniz by dale rozvedla v jaké formé a davce. Podrobn&jsi vysvétleni si zasluhuje i vliv statini, fibratd,
ACE inhibitord a sartan. Vliv vitaminu E byl spojen s uvedenim davky 800 mg po dobu 8 tydni
v predialyze.

Velmi hodnotné &asti doktorské prace jsou v kapitolach nejblizSich dizertantce pracujici na klinické
biochemii. Jedné se o kapitolu 5 Metody stanoveni ADMA. Zde prokazuje ve vykladu i své praktické
znalosti se stanovenim jak metodikou HPLC, tak nové imunochemicky metodou ELISA. Velmi
vyznamné je potvrzeni t&sné korelace (r = 0,960) mezi metodikou HPLC a ELISA.

V kapitole 6 Vysledky autorka shrnuje vysledky studii, na kterych se podilela stanovenim ADMA jako
klinicky biochemik. Nejvétsi &ast klinickych studii byla provedena ve FN Plzed, zbyld &ast u
transplantovanych nemocnych v Praze v IKEMu. Autofi ukazali korelaci mezi vékem a ADMA (r =
0,57), coz také prispiva k vysvétleni vyssiho vyskytu KV onemocnéni ve star$im véku.



Je studii byla zjiténa i vyznamna pozitivni korelace mezi ADMA a homocysteinem u
nemocnych v rendlnim selhéni (r = 0,42). Autorka viak poklada vztah za nepfimy s tim, Ze
oba faktory zdvisi na véku. Z hlediska pfeZivani nemocnych na dialyze bylo v Coxové modelu
pomérného rizika (RR) ukazéno, Ze nejveétsi riziko bylo zjisténo v 1. kvartilu (RR = 3,29) u
albuminu, zatimco ADMA patfil do 3. kvartilu (RR = 2,44). Hodnota CRP pak byla ve 4.
kvartilu (RR = 2,28).

V kapitole Vztah mezi ADMA a adipokiny u obeznich pacienti po transplantaci autofi zjistili
vyznamné zavislosti mezi ADMA a adiponektinem (ADN) a to negativniho charakteru (r = -
0,504), zatimco vztah k BMI mél pozitivni korelaci (r = 0,520).

V praci sledujici vliv hladin ADMA u dialyza¢nich metod s pfihlédnutim k dialyzaCni
mortalité byl zjistén signifikantni pokles ADMA po HD a také niz3i hodnoty ADMA u
CAPD.

V zavéreéné kapitole autorka shrnuje zakladni zjisténé vysledky.

Za nejoriginaln&jsi &ast prace povaZuji zavedeni metodiky ELISA pro stanoveni ADMA a jeji
srovnani se stanoveni HPLC u nemocnych v dialyzatnim programu a po transplantaci.
Soucasné i zjisténi hodnot ADMA u dialyzovanych a transplantovanych pacienti.
Doktorandka doklada svoje znalosti i citaci celkem 88 publikaci.

V Piiloze je seznam celkem 6 impaktovanych publikaci, z toho 3 od roku 2003, z nichZ ve 2
je prvni autorka. Soucet IF vztahujicich se k disertaci je 6,23.

Dale je uvedeno dalSich 11 oponovanych praci, 14 abstrakt posteri, 8 abstrakt pfednasek a 1

grantovy projekt.

Pripominky a otizky oponenta:
1. V piehledu literatury nejsou publikace &islovany a mély by mit odkaz v textu.
2. Uvedené klinické studie, na kterych se doktorandka podilela, jsou uvedeny in
extenso. Bylo by vhodné je kratce komentovat z pohledu biochemika.
3. V textu nejsou samostatné (v podkapitole) uvedeny pouzité statistické
metodiky, coZ by pfispélo k hodnoceni vysledku.

‘ Otazky:

1. Vedle ADMA vznikd v organizmu i symetricky dimethylarginin (SDMA).
Jaka je jeho metabolicka role, hladiny u rizikovych onemocnéni a jak se
metabolizuje / vylucuje?

2. Jak lze vysvétlit vztah hladin ADMA k véku? Jaké jsou hodnoty u déti a zavisi
na pohlavi respektive na svalové hmot&?



3. Autorka doklada ovlivnéni hladiny ADMA a podavanim L-argininu. Lze této
aminokyseliny vyuzit léebné a v jaké davce? Lze vyuzZit i suplementovanou
dietu?

Zévér: Prace Mgr. Romany Siroké je origindlni, prokazuje praktické znalosti doktorandky a
je doloZena celkem tfemi origindlnimi impaktovanymi publikacemi (2x prvni autorka) v
biochemickém pisemnictvi.

Proto doporuduji predloZenou prici v uvedené podobé k obhajobé.

V Praze dne 10.9.2007
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc
prednosta Kliniky nefrologie IKEM
vedouci subkatedry nefrologie IPVZ
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