Oponentsky posudok

na doktorandska dizerta¢ni pracu MUDr. Pavly lvlehoi"kovej »VzZt'ah
kostnej denzity a celotelového zloZenia k androgennému stava muZov
stredné¢ho veku®

Doktorandska dizertaéné praca MUDr. Pavly Rehotkovej sa skladd zo 107 stran, 53 tabuliek,
36 obrazkov a 164 citécil.

Praca je klasicky ¢lenend na teoretickil Cast, ciel’ prace, metodika price, vysledky a diskusia
dicléich vysledkov, obecna diskusia, zaver a literatura.

Préaca obsahuje tieZ zoznam tabuliek, zoznam grafov napokon zoznam pouZitych skratiek.

Po prestudovani prace mdZzem hned v ivode povedat, Ze prica svojim ideovym zameranim
riesi velmi déleziti problematiku, ktorda sa tyka vztahu kostnej denzity a celotelového
zloZenia k androgennému stavu muZov stredného veku. Vydsie uvedend téma je nesmierne
potrebné k rie§eniu problematiky osteopordzy umuZov. Tato problematika nie je dostatoéne
prebadand nielen v stredoeurdpskom regione, ale da sa povedat’ aj v celosvetovom meradle.
Preto je treba uvitat, Ze nada lekérska verejnost’ dostiva do rik pracu MUDr. Rehotkovej,
ktora umo¥ni lep§iu orientaciu v problematike kostnej denzity u muZov stredného veku. Cast’
prace totiz vychadza aj v asopise Rheumatologia, 1. &., 2006, takZe eski aj slovenski lekéri
sa budd mébct’ stouto problematikou, ktorej oponentsky rozbor uvadzam zoznamit', pritom
musim pripomenuat’, e na redakénej rade Casopisu Rheumatologia bola vybrana ako prica
prioritnd. Samozrejme, presla tiez recenznym pokra¢ovanim, ktoré bolo vysoko pozitivne.
Dizertantka hodnotila sibor 150 muZov so zameranim prebadat’ vztah biochemickych
a hormonalnych ukazovatelov k denzitometrickym parametrom umuZov s osobitnym
zretelom na zmeny, ktoré vyvolava fyziologické starnutie. Jednalo sa o skupinu kontrolna,
ktorti tvorili pacienti s medidnom veku 52 rokov. % pacientov uddvala primerany prijem
mlie¢nych vyrobkov, priCom takmer polovica pacientov mala bolesti chrbta a okolo 21 %
pacientov bolesti kibov. Zvysenti telesni aktivitu udavalo len 7,9 %. Ukazovatele
kalciofosfatového metabolizmu boli umuZzov v kontrdlnej skupine v norme takisto, ako aj
markery kostnej novotvorby ako je ALP, OTKC aPICP. Ukazovatel' kostnej rezorbcie —
pomer mocovych d-pyridinolinov a kreatininu bol vyS8i a neliSil sa preukazne od skupiny
fraktir. Pri hodnoteni hormondlnych parametrov vykazovali muZi zo skupiny kontrol
norméline hodnoty TSH, fT4, LH a FSH. Celkovy testosterén mali muzi v kontréinej skupine
v pasme normalnych hodndt ajeho hodnota sa nelfila preukazne od ostatnych skupin.
U zdravych muZov s nadvéhou dizertantka nepozorovala pokles testosteronu na rozdiel od
skupiny muZov s fraktirami, i ked vysledky sa unich pozorovali edte v pasme normalnych
hodnét. Pri rozbore vysledkov u pacientov muZov s vyskytom fraktiry priemernad hodnota
kostnej denzity v oblasti lumbalnej chrbtice bola veku primerana v zmysle osteopénie. Takisto
v oblasti kréku femoru sa zistila osteopénia veku primerand. V oblasti intertrochantericke;
a trochanterickej ako aj v proximélnom femore autorka na$la normalne hodnoty kostnej
denzity.

Pri sledovani biochemickych ahormonalnych parametrov zameranych na vztah k veku
dizertantka zistila, e hodnoty kalcémie a taktieZ pomer kalcium — kreatinin vo vzorke mocu
sa vekom nemenili. Rovnako ukazovatele kostnej novotvorby ako je kostny izoenzym
alkalickej fosfatdzy a osteokalcin nemali tendenciu poklesu s pribudajicim vekom.
Ukazovatel kostnej rezorbcie, &o je pomer d-pyridinolin/kreatinin klesal svekom len



u skupiny fraktir a pacientov lieCenych kortikoidmi, to znamena u chorobnych stavov, nie
viak ukontrol kde zostdval pomerne konsStantny. DéleZitym pozorovanim je, Ze hodnoty
hypofyzarnych horménov ako je TSH, LH a FSH sa tieZ vekom nemenili podobne, ako aj
IGF-1. Tendencia poklesu DHEA-S sa nepozorovala uandostendionu a 17-OHP. Pokles
celkového testosteronu bol naznaCeny ako v skupine kontroly fraktir, vyrazneiSie viak
u skupiny pacientov lie€enych kortikoidmi.
Z d’al8ich sledovani hormonalnych parametrov sa ukézalo, Ze pokles free androgen index mal
tendenciu poklesu v suvislosti s fyziologickym starnutim.  Dochadzalo tiez k vzostupu
globulinu viazuceho sexudlne hormény. U vdetkych skupin av skupine, kde sa wvyskythi
fraktiry to bolo preukazné.
Autorka vel'mi sprévne zarad'uje aj vyklad predpokladanych rizikovych faktorov pre vznik
osteoporotickej] fraktary umuzov Vychodofeského regidnu. Starostlivym klinickym
rozborom uvidza tieto zaujimavé pozorovania, ako napr. Ze muZi s fraktirami boli oproti
kontroldm starsi, ale ich vek nemal vztah k poétu fraktir, Oproti ostatnym skupinam u nich
bola zistend 021 % vy§sia frekvencia chronickych bolesti chrbta a 15 % vys§ia frekvencia
bolesti kibov. Spravne uvédza, e s pritomnostou chronickych bolesti stvisi zrejme zretelny
pokles pohybovej aktivity tychto muZov. Analogicky zist'uje, Ze tito pacienti mali aj nadvéhu
a pri vySetreni celotelového zloZenia bol zisteny vyssi podiel tuku v oblasti trupu a v celom
tele oproti skupinam pacientov lieCenych kortikoidmi a kontrolnej skupine. S nadvahou
stviseli 1 zmeny hormonalneho profilu. Pri porovnani vetkych muZzov s nadvahou mali niZie
hladiny celkového testosterénu a tiez DHEA-S len pacienti s fraktirami. Hodnoty estradiolu
boli viak unich naopak preukazne vydsie ako ukontrélnej skupiny. V biochemickych
paramteroch a hodnotach markerov kostného metabolizmu sa hodnoty medzi fraktirami
a kontrolnymi skupinami preukazne nelisili. Denzitometricky boli zistené Statisticky
vyznamné niZ§ie hodnoty kostnej denzity vo vSetkych vySetrovanych oblastiach oproti
kontrolam. Ostecoporéza sa zistila v oblasti bedrovej chrbtice, kr¢ku femoru alumbalnej
chrbtice. Autorka uvadza, ze BMD v oblasti kré¢ku femoru vo veku nad 65 rokov je relativne
riziko fraktir u muzov 2,9 x vy$Sie nad kazdou smerodatnou odchylkou, o ktord kostné
denzita klesa. Takisto pri celotelovom vySetreni BMD autorka zistila u skupiny fraktir
najniz$ie hodnoty kostnej denzity. Dalej uvadza, e percentulne zastipenie kostného tkaniva
mali pacienti skupiny fraktir v porovnani skontrolami a kortikoidmi preukazne niZSie
hodnoty i v oblasti trupu a celotelovo.
Autorka uvadza tieZ rizika vzniku osteoporotickej fraktiry, ktoré st nasledovneé:

- T-skére nizsie nez -2.,5 SD v oblasti L chrbtice alebo v oblasti kréku femoru

- T-skére niZ§ie nez —2,5 SD v oblasti Wardovho trojuholnika (aj napriek tomu, Ze nie

je do diagnostickych kritérii §tandardne zahriiovany)

- Podiel kostnej hmoty v oblasti trupu niZ&{ nez 1,4 % alebo v oblasti tela niz¥ nez 2,5%

- Podiel tukovej hmoty vy$8i nez 29 % v oblasti trupu alebo celotelovo

- Podiel netukového mikkého tkaniva (leanu) niz8i neZ 68 % pri celotelovom vysetreni

V zédvere prace autorka navrhuje vySetrenia pri podozreni na osteoporézu u muzov stredného
veku, kde poukazuje na ddleZitost anamnestickych dat (rodinnd, osobnd a farmakologicka
anamnéza), zdkladné biochemické parametre (kalcium Ca, P, kreatinin v sére a vo vzorke
druhého ranného modu). Napokon st to hormonélne parametre (ILH, celkovy testosteron,
SHBG, FAI a tiez odber horménov §titnej zlazy).

Dalej je to denzitometrické vydetrenie kostnej denzity v oblasti lumbdlnej chrbtice
a proximalneho femoru podfa T-skére. Samozrejme, vidy je doleZité zohladnit' dynamiku
kostnej denzity v priebehu urcitého &asového obdobia.



Doktorandské dizertatna praca patri k $pickovym pracam asved€i to o vynikajicej Grovni
Katedry internych odborov na LF v Hradei Krélové. Pod vedenim $kolitela Prof. MUDr.
Zbynika Hrnéifa, DrSc. dizertantka preukézala schopnost’ tvorivej vedeckej prace asom
presvedéeny, Ze ma potencial k d’aldiemu vedecko-pedagogickému rozvoju.

MUDr. Pavla Rehotkova je ucelend vedeckd osobnost so schopnostou syntetického
vedeckého myslenia, ktord vie formulovat nielen vedecké zavery ziskané v procese
vyskumnej prace, ale ma schopnost’ ich aplikovat aj do klinickej praxe.

Doporucujem, aby MUDr. Pavle f{ehoi‘kovej bola udelena vedecka hodnost’ PhD.

75 pe. ﬂzélz;}é; Prof. MUD. Jozef Rovensky, DrSc., FRCEI?



