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doktorské diserta¢ni prace Mgr.Romany Siroké:

sAsymetricky dimethylarginin a jeho vztah k aterogeneze"

predklada:Prof. MUDr.J.Hyanek,DrSc.

Doktorskd prace Mgr.Siroké piedstavuje 73 stréanek rukopisu,106 recentnich
literarnich citaci, 9 tabulek a 15 vyobrazeni vEetn& 3 stranek seznamu publikaci,abstrakt a
pfednaSek disertantky. Predstavuje u nés zatim jediny uceleny doklad souasné trovnd
poznani laboratornich a diagnostickych moznosti vyznamného metabolitu-ADMA u pacientti
trpicich ledvinnym selhanim a aterosklerozou.

Prace je vysledkem nékolikaletych zkuSenosti disertantky a jejich nejbliZsich
spolupracovniki s timto trochu médnim a zatim stale malo zndAmym metabolitem s kritickym
pohledem disertantky na vlastni nové ziskané laboratorni vysledky,které jsou peclivé
konfrontovany se zahrani¢ni literaturou. V ramci renomovaného pracovniho tymu a na dobie
vybaveném pracovisti se disertantka vénovala velice potiebnému a uZite¢nému tkolu s
vystupem do zdravotnické praxe: zhodnoceni klin.diagnostického vyznamu ADMA a dalsich
doprovodnych metaboliti- konkrétné homocysteinu,CRP,albuminu a troponinu-jako moznych
indikatori a moznych prediktori efektivity lé€ebnych postupii aaterosklerotickych zmén
nebo prognozy pacientt s chronickym ledvinnym selhanim.

Metodika stanoveni ADMA,tHcy,CRP, Troponinu I a albuminu je na vysoké odborné
trovni;soubory hemodialyzovanych pacientii i zdravych kontrol jsou s vyjimkou skupiny
transplantovanych dostate¢né veliké. Po vybéru vhodnych vySetfovacich soubordi pacienti

zavedla disertantka potfebnou laboratorni metodiku,peélivé vyhodnotila metodiku stanoveni



ADMA chromatografickou i imunochemickou metodou, uréila jeji vyhody a nevyhody a

diagnosticky vyznam nalézanych hodnot.

Realnym piinosem Mgr. Siroké pro klinickou laboratorni diagnostiku je jeji kritické
zjisténi,ze atkoliv ADMA je vhodny a dobfe ,uchopitelny* metabolit ,stadle neni mozno
jednoznacné rozhodnout,zda ADMA je pouze dalsim znamym,ale pouze vedlej$im retenénim
produktem sniZené ledvinné funkce nebo skuteény etiopathogenni metabolit, podilejici se na
progresi slozitého mechanismu chronického ledvinného selhani. Piekvapivé je zjisténi,ze u
nemocnych s riznymi lé¢ebnymi formami dialyzy (HD,HDF,CAPD) se ADMA statisticky
vyznamné lisi v efektivité poklesu, zatimco u PD ziistiva bez efektu. Prognosticky
pro hodnoceni morbidity,prognosy a mortality viak dostatené nepfispiva ani takovou mérou
jako napi'jiné obecné&j§i markery zanétu,srdedni insuficience &i stability vnitfniho prostfedi.
Za velmi pfinosné pokladam nalezy ADMA a ADN u pacientd s metabolickym syndromem a
u obeznich pacientl po transplantaci ledvin.

Pfi studiu disertace se mi vybavilo nékolik otazek,z nichZ nékteré bych prosil disertantkou
doplnit:

ajneméli jste moZnost sledovat zavislost ADMA a tHcy na koncentracich HoloTC a folatu
alespoil u nékterych vybranych pacientd s ledvinnym selhédnim protoZze HoloTC byva pfi
remethylacnich pochodech u  chron.nemocnych pacientli velice snizeny a vyvolava
hyperhomnocysteinemii?

b) jaké hodnoty ADMA a dalSich markert jste nasli u téch 2 pacientli s vysokym tHcy
(>100 umol/1)?

c)nemate vlastni zkuSenosti s lé¢ebnym pod4vanim L-Arg?

d) doporucujete stanoveni ADMA do rutinniho provozu klin.biochem.laboratofe a u kterych
indikaci by byl nejuzite&ngjsi? ‘

Prace Mgr Siroké je velice peclive stylisticky pfipravena;seznam literatury,tabulky i
vyobrazeni jsou vzorné;nasel jsem pouze 7 pieklepti(str.12,26,28,29,31,52...).Postradam viak
pichled uvedenych zkratek v piehledné tabulce -préce se zkratkami jen hemzi a zt&Zuje to
srozumitelnost; nékteré vyrazy z laboratorni techniky jsou trochu slangové;také zavér prace
je zbyteéné dlouhy.

Magr. Sirokou znam z jejich odbornych vystoupeni na doméacim i zahraniénim foru a
konstatuji,ze plan disertadni prace peglivé naplnila.Doporuéuji komisi” pro obhajobu
doktorskych disertaénich praci v oboru biochemie, aby souhlasila s udé&lenim titulu PhD,

protoze spliiuje vSechny podminky pro jeho dosaZeni.
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