Oponentsky posudek doktorandské diserta¢ni prace ing. Terezie Sedlackové

»Zmény metabolismu Zeleza a jeho regulace u nemocnych v kone¢né fazi onemocnéni
ledvin lé¢enych hemodialyzou a transplantaci ledviny*

(Skolitel: prof. MUDr. Jaroslav Racek, DrSc.)

Doktorska disertacni prace ing. T. Sedld¢kové ma 70 stran textu (vC. literatury, obrazki a tabulek).
Soucasti je i vystizny abstrakt v ¢eském a anglickém jazyce. V Gvodni ¢asti autorka rozebira vyznam a
zakladni principy regulace metabolismu Zeleza v organismu. Zabyva se roli hepcidinu, peptidového
hormonu o 25 aminokyselinach, ktery hraje spolu s feropontinem vyznamnou roli v bunécném
transportu Zeleza. Exprese hepcidinu je snizovana pii anémii a hypoxii, zvySovana pti nadbytku zeleza
V organismu a zanétlivém stavu. Modelovou situaci je chronické selhani ledvin spojené se zavaznou
anémii zpusobenou vice faktory: nedostatecnou tvorbou erytropoetinu v ledvinach, zkracenou dobou
prezivani erytrocytt, krevni ztrdtou pii hemodialyze, retenci uremickych toxint inhibujicich
proliferaci bun¢k a také nedostateCnou vyuzitelnosti Zeleza pti chronickém zanétu. Pii ném se zvySuje
tvorba hepcidinu, ktery dale ovliviiuje vazbu Zeleza na feropontin a tak dochazi k jeho ,,uzavieni®
Vv buiikach a tim jeho nedostupnosti. V laboratornim nalezu dominuje anémie a hyperferitinémie.

Cilem prace byla analyza vysledki tii studii zaméfenych na vztah hepcidinu a parametrii metabolismu
zeleza u nemocnych v chronickém hemodialyza¢nim programu a po transplantaci ledviny. V prvni
pilotni studii byly zavedeny postupy stanoveni hepcidinu a jeho biochemického vztahu k parametrim
metabolismu Zeleza a zanétu (CRP). Hepcidin byl stanoven metodou ELISA. V druh¢ studii byly
vySetfeny hepcidin a feritin celkem u 164 pacienti v chronickém hemodialyza¢nim programu ve FN
Plzen a soucasné 37 zdravych osob kontrolniho souboru s normalni hodnotou renalnich funkei. Ve
treti studii bylo vysetfeno 90 nemocnych po transplantaci kadaver6zni ledviny (59 po prvni Tx, 11 po
druhé Tx a jeden po tieti Tx). Hodnoceni bylo provedeno v ¢ase 0 a 3 mésice po transplantaci.

V prvni studii zelezo negativné korelovalo ze solubilnim transferinovym receptorem a CRP, coz
znamena, ze ¢im je aktivnéj$i zanét,tim vice je Zzelezo deponovano v organismu a chybi pro
erytropoézu. Odpovidajici jsou i negativni korelace feritinu s transferinem a pozitivni korelace feritinu
a solubilniho transferinového receptoru. Hepcidin vyznamné koreloval se Zelezem, transferinem,
solubilnimi transferinovymi receptory a saturaci transferinu. Hepcidin v této studii nekoreloval
s feritinem, ktery je také povazovan za pozitivni protein akutni faze. V druhé studii u vétsiho souboru
dialyzovanych pacientl korelovalo Zelezo s CRP a se solubilnimi transferinovymi receptory, ve shodé¢
s tim také s IL-6. Pacienti byli rozdéleni do skupin dle Casu jejich dialyzy. Pfedpokladana korelace
hepcidinu s feritinem byla pouze v ranni podskuping, avsak s nizkou statistickou signifikanci. Dale
byly také prokazany negativni korelace zeleza a zanétlivych markeri Zeleza a solubilniho
transferinového receptoru, feritinu s transferinem a vzajemna pozitivni korelace zanétlivych markert a
zeleza s feritinem. Tato studie naznacila, Ze hodnoceni hladin parametrti Zeleza u hemodialyzovanych
pacientl je obtizné. Hladiny Zeleza a hepcidinu jsou za normalnich okolnosti ovlivnény diurnalnim
rytmem, navic oba parametry vykazuji intra- a interindividudlni variabilitu. U pacienti po
transplantaci ledviny nedoslo pfi rozvoji funkce transplantované ledviny k predpokladanému poklesu
hladiny feritinu a hepcidinu. Jednim z divodt by mohl byt zlepSeny nutri¢ni stav pacientl, predevsim
priristek visceralniho tuku, ktery také produkuje hepcidin v odpovédi na systémovy zanét. Pti
imunitni reakci po transplantaci ledviny mtiZze pfedstavovat hepcidin rezervu organismu na mozny
vznik infekce. Zjisténé vysledky ukazaly, ze hodnoceni stavu metabolismu zeleza u pacient



S termindlnim onemocnénim ledvin a po transplantsci ledviny je obtizné. Hladina hepcidinu je
vyznamné ovlivnéna fadou faktord, které pisobi komplexné.

Z hlediska formdlniho je doktorandska disertacni prace ing. Terezie Sedlackové pséna ptehledné
s velmi dobrou upravou. Statistické hodnocenti je relevantni, uvedené grafy, tabulky i obrazky jsou téz
prehledné a instruktivni. Pfehledova literatura ma 126 relevantnich citaci.

Z hlediska klinické praxe mam nasledujici otazky:

1. Je mozné predpokladat zménu hladiny hepcidinu s ohledem na zménu télesné hmotnosti (v€.
ubytku) a vék nemocnych ?

2. Muze expresi hepcidinu ovlivnit imunosuprese piedev§im pii 1é¢bé vyssimi davkami
kortikoida ?

Zavér: disertacni prace ing. Terezie Sedlackové je originalni, prokazuje praktické a teoretické
znalosti doktorandky a je doloZzena dvéma impaktovanymi publikacemi, znichz v jedné s
potvrzenym piijetim k publikaci je prvni autorkou.Dale dvéma dalS§imi recenzovanymi
publikacemi, (v jedné je prvni autorkou).

Doporucuji proto predloZenou praci v uvedené podobé k obhajobé a ziskani titulu PhD za
jménem.

V Praze dne 5.9.2013 Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.



