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Na multifaktorialni patogeneze aterosklerodzy se podileji vedle odchylek biochemickych
(hyperlipoproteinemie), metabolickych (diabetes mellitus), humoralnich (riistové faktory) take
zmény hemodynamické a to jak celkové (arterialni hypertenze), tak lokalni jako je rychlost a
charakter krevniho proudu,vnitini rozmér cévy, tlouStka cévni stény (intima-media thickness
— IMT) a tzv. smykova rychlost — které uréuji lokalni hemodynamicky profil ve sledované
Casti cévniho feciste.

Autorka disertace svoji praci zaméfila na 2 hlavni, jasné definované védecke cile:

1. Porovnani smykové rychlosti a dalsich lokalnich hemodynamickych ukazatelll jako
jsou IMT, vniténi primér spoleéné karotidy (ID) u skupiny diabetiki 2. typu
s metabolickym syndromem s odpovidajici skupinou zdravych jedinca.

2. Ovéteni hypotézy, zda 1é¢ba rosiglitazonem (Avandia) muZe zlepsit u léCenych
diabetikii neptiznivy lokalni proaterogenni hemodynamicky profil v oblasti spoleéné
karotidy.

Z4kladni metodou vySetiovaciho postupu bylo USG, resp. pulzni dopplerovske vysetfeni
CCA u souboru nemocnych s DM 2. typu s metabolickym syndromem, lé¢enych
metforminem, statiny a ACEI a jejich porovnani s vysledky u kontrolni skupiny 22 zdravych
jedinct, odpovidajictho véku a konstituce, v druhé gasti vzdy pfed a po 5 mésicich lécby
rosiglitazonem.

Dr. Chytilové ve své praci prokédzala u DM 2. typu ve srovnani s kontrolnim souborem niZsi
smykovou rychlost ve CCA z diivodu niZsiho ID a niz&i rychlosti proudéni krve. NiZ§i
smykové rychlost spojena s vy38i hodnotou IMT ve spole¢né karotidé pak dotvafela
proaterogenni hemodynamicky profil” u diabetickych nemocnych.

PHi pétimésiéni 168bé rosiglitazonem doslo u DM ke zlep¥eni, alespoii ¢astenemu,
hemodynamického profilu, a to zvySenim vrcholove, nikoliv v8ak priimérné smykové
rychlosti. Podle autorky by to mohlo nasvédcovat uréitému vazoprotektivnimu u€inku

rosiglitazonu .




Autorka zvolila pro svou disertaéni préaci jednu z moZnych forem — kombinace volné psaného
textu a 4 samostatnych xeroxovych kopii jiz publikovanych separatnich vytiski Elanki, na
kterych se Dr. Chytilova podili jako autorka nebo spoluautorka.

Psand &ast, ktera mé 64 stran, véetne 18 stran literatury, se d&li na obvyklé podkapitoly jako
jsou uvod do problematiky, hypotézy a cile prace, vymezeni souboru nemocnych, metodickou
gast, vysledky a jejich diskusi a nakonec jasné zavéry. Psany text je doplnén nékolika
hezkymi schématy a 5 tabulkami.

Predlozena diserta¢ni prace Dr. Chytilové je psana prehledng, s jasné vyty&enymi cily a
jasnymi odpovédmi na hlavni otazky. Ptinasi ve vymezené gasti velmi $iroké a zavazne
problematiky — patofyziologii aterogeneze v karotickém fe&isti u diabetiki - dileZité
originalni aspekty feteni komplexniho pohledu na vyvoj aterogeneze v tomto exponovaneém
fecisti.

Z ptiloZenych 4 publikovanych praci prvni dvé vhodné rozvadgji a podrobnéji dopliuji
studovanou problematiku, pii gemz druhy &lanek ,,Lower wall shear stress rate of the common
artery in treated type 2 diabetes mellitus with metabolic syndrome” je piijata k publikaci

vy impaktovaném &asopise Physiol Res (IF 1,505). Treti praci, pfijatou rovnéz

v impaktovaném &asopisu Physiol Res., je moZné s ur&itou toleranci fadit do Sirsi
problematiky feSene v disertaéni praci — tj. patogeneze atherogeneze. Uziva viak jinych
metod piistupu a vénuje se pedeviim alteracim koncentrace Insulin-like growth factor-1 u
hyperlipidemie. Ctvrta uvadéna prace sleduje problematiku ,,steal” syndromu u

hemodialyzovanych nemocnych a ponékud se vymyka z tématického zadani disertace.

Ptes jednoznagné celkove kladné hodnoceni prace mam k ptedlozené disertaci nékolik
pripominek a dotazii:

Ll. Domniva se autorka, Ze pii velke incidenci DM 2. typu v nai populaci je pocet 26
diabetiki a 22 kontrolnich osob zatazenych do poméme jednoduché studie
dostate¢ny? Rozsifeni soubort by pravdépodobné u fady vysledkd ukazalo jasngjsi
statistické vyznamnosti a mohlo by plispét k jednoznadné odpovédi.

@:’ Podobné je tomu asi i s délkou podévani rosiglitazonu nemocnym s DM po dobu 5

mésict. PH jeho delSim podavani 1ze predpokladat ponekud jednoznacngjsi vysledky

po 1éEbé nez je demonstrovano na tab. 5.




-L 3 ak byla zabezpecena reproducibilita m&feni Dopplerovské USG karotid pied a po
© 168be rosiglitazonem v rozmezi 5 mésicii. Bylo méfeni provadéno jednou nebo vice
osobami?
4. Vzhledem k poétu zafazenych probandi neni soubor délen na muze a Zeny. Existuji

pohlavni rozdily ve sledovaném hemodynamickém profilu mezi mu?i a Zenami?

(L

Cast vysledki v Tab. 5 v kapitole IL.2.2., tykajici se vlivu 1é€by rosiglitazonem (str.
35-36) neni zavzata do hlavni impaktované publikace a méla by byt proto podrobn&ji
rozebrana ve vlastni disertaci. Navic nékteré hodnoty v Tab. 5 neodpovidaji
komentafi v textu: Vzestup smykové rychlosti po rosiglitazonu se tykal jen vrcholove
(peak) a nikoliv primémé smykove rychlosti. Terapie tedy zlepgila tento ukazatel jen
sastecne. Nelze souhlasit s vétou, Ze zména smykové rychlosti v ACC v tomto
klinickém sledovani ,,byla zpiisobena nejen zmens$enim ID CCA“. Rozdily hodnot ID
pted a po terapii nejsou signifikantni.
QS/./'Na nékolika mistech textu, tykajiciho se predeviim studie s 10 siglitazonem se objevuji
nepresnosti v interpretaci statistickeho hodnoceni napt. ,,po rosigitazonu doslo
k urychleni toku krve v CCA, které viak nebylo signifikantni®. .., ,hodnoty TK s po
1&Ebé rosiglitazonem se€ nesignifikantné sniZily” ... atd. Témto formulacim je tfeba se
vyhnout.
{7+ Nastr. 20. by definici metabolického syndromu, kterd je 1 v literatufe obecn& dost ;¢
vagni, by bylo vhodné doplnit jeste o abdominalni obesitu (event. dalsi ukazatele).
@ Drobnosti jsou urdité nej ednosti v uvadénych citacich, pokud se tyka potadi roku
vydani, o¢niki, (event. volumu) a stranek.
Pres tyto ptipominky 1ze uzaviit, ze MUDr. Eva Chytilova v piedloZen¢ disertaéni praci
prokazala schopnost samostatné védecké prace, formulace védeckych hypotéz i vyvozeni
moZnych feSeniu slozitych patogenetickych stavii jako jsou polygenni, multifaktorialni a
komplexni poruchy napt. u aterosklerézy nemocnych s diabetes mellitus 2. typu a jejich
zpracovani do prij atelné &asopisecke formy. Protoze splnila i dalsi zakonné povinnosti,
doporuéuji umoZznit MUDr. Chytilové obhajobu disertadni prace ,,Smykove napéti a jeho role
v rozvoji aterosklerozy v karotickém povodi® pred komisi pro fyziologii a patofyziologii

&lovéka a po uspésné obhaj obg udéleni védeckého titulu PhD za jménem.
V Praze, dne 2.3.2009.
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