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Oponentsky posudek disertalni préice
Studium koncentrace vybranych toxickych a benifitnich stopovych prvki v lidském
Orgarnzmu
Mer. Andrey Bathriove,

Po petlivém prostudovini disertaéni price (celkem 71 siran textu vietn® seznamu 112
citovanych praci + seznamu viastnich publikacl a jejich kopii véetné posterd do celkem 160
stran) podavam nisledujici posudek,

Price je pfispévkem ke stile aktudlnimu a Casto diskutovanému problému “referenénich”
hodnot vibranyeh toxickych (kadmium, olove a rtut’) a benefimich prvka (méd, selen a
zinck) v humannich materidlech. liZ dvodem ocefiuji skutetnost, e kolegyné  Batiriovd
zpracovala materidl ziskany standardnim zpisobem v rimci biologického monitoringu — tedy
vrimei projektu, ktery podporuji od jeho zaloZeni a ktery patfi k nosnym programibim
Stdtniho zdravotniho ustavu, Naopak chybi mi relevantni zminka o této skuteénosti v avodu &
podékovani v rimei podékovéani Skolitelee prof. MUDr. Milené Cemé, DrSc. Tento zjevny
nedostatek autorka napravila odstavcem zalinajicim na konei str.14 a pokrafujicim na
nasledujicl str.15.

K obcené Casti price nemam #idné zdsadni pfipominky. Pouze poklidim za zvléSmi, Ze po
spravoém objasnéni terminologie vaZel se ke stopovim prvklim, d&len¥m na esencidlni a
toxicke, dala autorka v ndzvu prednost madnimu nizvu “benefitni®, aé jej na str.7 vysvétluje
jako Zirgi pojem, zahrnujici prvky  jak esencidini tak i prvky, u nichZ esencialita nebyla zatim

dostatetné prokdzana, ale které majl na organizmus (zfejmé éloveka) pEznivy viiv,

V pripadé médi, selenu a zinku viak byla jejich esencialita v zdvislosti na divee prokdzina
nade v5i pochybnost!

Na str. 11, 5 fadek zdola, postradim zminku o metalothioneinu, vedle spravné citovaného
ceruloplasminu,

Na sirang 13 lz¢ souhlasit s filozofii stanoveni a vyznamu referenénich hodnot versus hodnot
“normilnich™ &im jsme s mezi jinymi zabyvali s Kolegou Kuderou a dal$imi spolupracovniky
{pro teskou a slovenskou populaci) v poloving 90 let minulého stoleti. Ocefiuji, Ze autorka



vychdzi také z méfeni ziskanych na kvazi representadnich, dostatelnd pofetnych vzorcich
populace CR odebranych na riznych mistech CR s riznou mirou i rliznym charakierem
Zznedizténi prostiedi.

Na str. 14 ve druhém odstavei autorka konstatuje, 2e “Pokud nalezené hladiny xenobiotik
opakované pfekratuji zdravotnd vyznamné hodnoty IL typu je nutné provést piisluind
preventivini opatfeni pro sniZeni cxpozice . Jak si tato jisté dobfe minénd doporuteni autorka
predstavuje v redlné praxi?

Na slr. 16, v poslednim odstavel autorka spravné vysvétluje, prod expozice je obvykle vy33iu
déti ned u dospélych. ¥ uvedeném, jinak sprivném vysvétleni mi chybi spoleény jmenovatel
viech wedenych argumentil. Déti na rozdil od dospelich rostou (1) a diky tomu jejich ptijem
potravy i ndpojli na kilogram hmotnosti j¢ v331 neZ u dospélych osob. Proto v Minamats,
Sevesu i v piipadé nemoci z ryZoveho oleje (nemoe you sho) a daldich pfipadech onemocnély
nebo umiraly pfedevEim déti,

Zvolend metodika vyhovuje soulasnym pledstavdm a vydetfeny vzorek populace 3245
dospélych a 3075 déti v uvedeném kontextu ndm mife mnoho zemi pouze zividét,

Diky volbé darcii krve jako referentni skupiny dospélé populace jsou Zeny zastoupeny pouze
27%. PH podm vyfetfenfch osob pii hledani referenénich hodnot pro vybranych 3est prvki
stanovenych podle jednotného protokelu, je podet vySetfenych #en nepochybné dostateény. U
détské populace tento problém odpada, protofe pomér vyietfenych chlaped a dévéat (51
versus 49%) je optimalni,

Ve studii byl respektovan zivazny princip informovaného souhlasu do studie zahmutych
osob. V' plipadé déti byl informovany souhlas poskytnut rodigi.

Wiichni zainteresovani, v pfipadé déti rodite vyplnili dotaznik, ve kterém byl zaznamendn
vik, délka pobytu v lokalité, piipadnd medikace, rtg. vySetfeni, virové infekce a ofkovani
v minul¥ch thech mésicich, suplementaci potravnimi dopliiky & profesiondlni expozice.
Dotaz: Dotaznik byl vyplfiovin anonymné, dorufen osobné & poStou? Nebo “fizenym
rozhovorem™?  Odebrané vzorky krve (5 ml) byly vySetfovany 1 na jind xencbiotika &
stopové prvky?

Nalezy v moéi pfepoéteny spravng na kreatinin stanoveny standardnim zpasobem,

Ma str, 21 je z tabulky 4 ve které je uveden podil spolupracujicich laboratofi zfejmd postupna
{a sprévnd) koncentrace analytické &asti studie do laboratofe SZU.

Aniz bych mél pochybnosti o kvalité price spolupracujicich laboratofi je principiding
vihodne z hlediska QLC analyzy omezit na co nejulsi okruh laboratofi. Dived je prosty.
Stopovi analyza, zejména biologickych materidld, je velice ndrofnou praci a ncpatmé



odehylky od dohodnutého protokelu mohou wvést — i diky technickému stavu laboratorni
techniky- k viznamnym, dodateén obtiZng interpretovatelnym visledkim. U vzorkd moti je
simace piili% pestrd. P&t laboratofi (ad pracujicich podle stejného protokolu) je z hlediska
QLC trvale neudrfitelny pofet. V roce 2002 je situace optimalizovina, v roce 2003 opét *
zpestfena”. Prot 7

Statistické metody byly zvoleny spravné, Neparametricky Krusak - Wallistiv test je diky log-
normilnimu rozdéleni naméfenych hodnot obyyklému u stopovych prvki nejvhodnéjim pro
tento tiel,

A ted’ k jednotlivim prvkim.

U kadmia autorka potvrdila jeho vy33i hladiny v kufdki jak v krvi tak i v modi (v podstaté
filtrdtu krve). Na konei strdnky 24 autorka konstatuje, e “Pasivni kofici méli nesignifikantng
vyiil koncentrace kadmia wvkrvi ve srovndni s kufdky™, Mij dotaz: Na jaké hladiné
vyznamnosti se pohyboval tento rozdil mezi kuidky a neboufaky?

U olova potvrdila autorka potéSitelny sestupny’ trend plumbémie obvykle phéitany zavedeni
bezolovnatého benzinu, VyEéi hodnoty plumbémie v kategorii seniorl zfejme zivisi na depu
olova v kostech.

U nuti autorka sprdvné upozorfuje na konzumaci ryb pro gravidni Zeny s rizikem
neuropsychickych problémi déti v disledku transplacentimiho poskozeni plodu, Vyluéovini
riuti modi poukazuje spide na chronickou expozici a mé vztah i k poétu amalgimovich
vyplni, Zajimavym zjisténim je (v porovninim solovem) vy koncentrace rtuti v krvi
nekufakl v porovnani s kufdky. V této souvislosti jak uvadi autorka, bohufel bez uvedeni
néjaké citace, se spekuluje o rozdilném uvoliovani riuti z amalgamevich viplni u kufaki a
nekufiki.

Mejzajimavéjsi nilezy demonstruje autorka u médi, signifikantné niZi pomér zinek/méd’ byl
nalezen u Zen poufivajicich orilni antikoneepei, co koreluje s vyEgimi hladinami médi v krvi
Zen uXvajicich tuto formu antikoncepce.

U selenu se zabyvé autorka podrobné jeho potencidinim deficitem a zmifuje v této souvislosti
Eeshanskou nemoc. Postradim vEak alespoit zminku o opafng situaci, tedy o toxickych
tdincich nadmémého piivedu selenu. Selen totiz patfi ke stopovim prvkim, kde rozmezi
optimalni denni divky neni dramaticky odlisné od ddvky toxické a kombinovand expozice
sclenu se rtuti, arzénem a dal¥imi stopovymi prvky je velice vdéénym experimentilnim
modelem kombinovanych Gdinkd xenobiotik.



Penékud prekvapivé je zji¥téni sice statisticky nevymamného, ale nepiehlédnutelngho rozdilu
v koncentraci zinku v moéi u kufdkl v porovnini s nekufiky (397 proti 376 pg/g kreatininu).
Ma autorka ngjakou hypotézu v uvedeném kontextu?

K referenénim hodnotdm navrienym na zikladé analyzy vysledkil nemdm zidné namitky.
Souhlasim s autorkou, Ze jejich stanoveni pfedstavuje zdkladni informaci pro srovnéni dat
v rémel ndrodnich i mezindrodnich studii v oblasti esencidlnich i toxickych stopovyeh prvki,
kieré byly pfedmétem oponované disertace,

Faver:

Oponovand  disertaini price je plispévkem kaktvdlni problematice exporice ¢lovéka
stopovym prvki vietnd stanoveni referenénich hodnot pro 6 znich. V posudku uvedené
dotazy a pfipadné vitky jsou myileny pro budouci vivoj systému monitoringu. Objem
vyhodnocenych v¥sledki na jejich? statistické analyze se Mpr. Andrea Batiriovd osobné
vyznamné podilela, zasluhuje uznéni stejné jako zpisob jejich statistického zpracovini a do
znatné miry i jejich ndsledna interpretace.

Doporuéuji proto aby po (spésné obhajobé disertaéni price byl autorce udélen titul PhD

v ohoru preventivni lékatstv.

V Praze dne 7.3.2007
_.:’J %m&&

PmﬁMde.ﬂa.dim:’r Bencko, DrSc.
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