ABSTRAKT

PredloZena diplomova prace je vénovana kvantitativnimu stanoveni inhibitor( tyrozinkindzy,
konkrétné imatinibu a nilotinibu, metodou kapalinové chromatografie s hmotnostni detekci.
Za ucelem sledovani hladin téchto lécivych latek vséru ¢i plazmé zejména pacient(
s chronickou myeloidni leukémii, v mensi mire pak pacientl s gatrointestindlnim stromalnim
tumorem, byla na Ustavu klinické biochemie a diagnostiky Fakultni nemocnice v Hradci
Kralové vyvinuta nova metoda pro jejich stanoveni a monitorovani. Hlavnim ukolem v souladu

s vypracovavanim diplomové prace bylo metodu plné optimalizovat a validovat.

Tato metoda pro stanoveni inhibitord tyrozinkindzy byla na pracovisti nejdfive provadéna
pomoci vysokoucinné kapalinové chromatografie se spektrofotometrickou (UV) detekci.
Vrdmci modernizace laboratorni technologie se postupem c¢asu preSlo na metodu
provadénou pomoci vysokoucinné kapalinové chromatografie s hmotnostni detekci. Analyty
s jejich vnitfnimi standardy byly nejprve zpracovany extrakénim postupem kapalina-kapalina,
poté byly isokraticky separovany na koloné C18 s reverzni fazi. Nasledné byly oba analyty
detekovany s vyuZitim tandemové hmotnostni spektrometrie typu trojitého kvadrupdlu s ESI

iontovym zdrojem v pozitivnim médu.

V ramci validace metody byla ovéfena jeji preciznost a spravnost, testovdna byla také jeji
selektivita a senzitivita. Soucasné byla zjisténa linearita kalibraéni zavislosti a pracovni rozsah,
ve kterém je dand metoda pouzitelna pro analyzu imatinibu a nilotinibu. Bylo ovéreno, Ze nova
bioanalytickd metoda je linedrni v celém pracovnim rozsahu, dostatecné rychla, citliva,

precizni, selektivni, spolehliva a vykazuje vysokou miru pravdivosti.

Metoda plné spliuje vSechna akceptacéni kritéria pro jeji pouZiti, ktera jsou soucasti
doporuceni odbornych spoleénosti. Optimalizovana a plné validovand metoda byla nasledné
zavadéna na useku klinické farmakologie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové.
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