Oponentsky posudek na disertaéni praci MUDr. Evy Chytilové

Smykové napéti a jeho role v rozvoji aterosklerozy v karotickém povodi

Struéné shrnuti naplné disertacni prace:

Prace se zabyva velice aktudlni a atraktivni tématikou mozného aterogenniho
mechanismu piisobiciho na tepennou sténu u pacienti s diabetes mellitus 2. typu — tinku
smykového tfenf na sténu karotickych arterii. Tento mechanismus je zkouman metodikou
pFinosnou z hlediska patofyziologie a moznd i klinického dopadu — zaméfenim na vlastnosti
cévni stény z hlediska hemodynamickych parametrfi a nikoliv pouze na aterogenni profil
plasmatickych komponent. Tato metodika spociva ve zcela neinvazivnim ultrazvukovém
vysetieni. Hlavni prace, o kterou se Zadost o PhD. titul opira, byla pfijata k publikaci do
oponovaného &asopisu s impakt faktorem. Tato préce je doplnéna dal$imi podptrnymi
prehlednymi i vysledkovymi publikacemi.

Price je vécna, dobfe strukturovand a pékné doplnéna obrazovymi materialy. Je také
zalozena a diskutovéna na recentnich publikacich tykajicich se sledované problematiky.
Pripominky/dotazy:

1. Nazev je mirné zavadgjici — byli vylougeni diabetici s vyraznymi aterosklerotickymi
zménami- mél by tedy znit spise: ,,Smykové napéti v karotickych arteriich u diabetes
mellitus 2. typu* ¢i podobné.

2. Zakladni koncept aterosklerozy (str. 10) je popsan aZ piili§ struéné a tim i méné piesné —
vétéina autort se stale domniva, Ze na po&atku aterosklerotického procesu je interakce
aterogennich lipidovych &astic s monocyty/makrofagy. Ke klinicke manifestaci vede také
destabilizace aterosklerotickych platd a nikoliv interakce genetickych faktord a vlivil
zevniho prostiedi.

3. V teoretické &4sti pojednavajici obecné o metabolickém syndromu bych vice zdtraznil
viscerlni obesitu jako moZnou pti¢inu metabolickych a zan&tlivych zmeén.

4. Podle mého nazoru nelze pouzivat kategorii metabolicky syndrom v populaci pacientt jiZ
definovanych jako diabetici 2. typu. Jist& pfes 90% z nich ma insulinovou resistenci,
nezavisle na dalsich rizikovych faktorech. Kromé toho, sledovani pacienti jiz byli 1écen;
jak tedy byly definovany parametry metabolického syndromu- lipidy, krevni tlak,
glykémie?




5. Jak byli vybrani kontrolni jedinci?

6. Chybi rozdéleni na muze a Zeny. Chybi idaj o kufactvi.

7. Jaka byla (priméma) davka metforminu? UZivali pacienti s DM aspirin; mohl zménit
rheologické vlastnosti krve/plasmy?

8. Byl vztah mezi smykovym tienim a dobou trvéni diabetes mellitus (vzhledem k rozptylu
1-18 let)?

9. Byl(i) vysetiujici sonografista/sonografisté zaslepen(i)/informovéni, zda se jedna o
pacienty & kontrolni osoby? Jak byla zaslepena vlastni studie s rosiglitazonem?

10. Jaka byla intra a interindividualni variabilita vySetfeni?

11. Byl rozdil mezi pravou a levou karotickou arterii? Vzhledem k jejich rozdilnému odstupu
z oblouku aorty bych tyto rozdily odekéval. Pokud zde rozdily byly, byly vzaty v potaz pfi
srovnani se zdravjzfni kontrolami (zvlast' leva a zvlast’ pravé strana)?

12. Ngkteré prace poukazuji na sniZzenou schopnost dilatace tepenného systému pravé u
diabetik® a to mensi aktivaci metalloproteinéz, které hraji vyznamnou tlohu pifi dilataci
tepny. Z toho naptiklad paradoxné plyne mensi vyskyt abdominalniho aneurysmatu
abdominalni aorty a jeho progrese v diabetické populaci. (Posledni mé znama citace:
Golledge J, et al. Reduced expansion rate of abdominal aortic aneurysms in patients with
diabetes may be related to aberrant monocyte-matrix interactions. Eur Heart J.
2008;29:665-72). Jaké je vysvétleni (absence) tohoto fenoménu ve Vasi studii?

13. V Tabulce 1 chybi tepova frekvence. MiiZe mit vliv na sledované parametry?

14. V avodu vlastni prace (str. 29) je uvedeno, Ze bylo zafazeno 26 diabetikil a vySetfeno 23
jedinet. V Tabulce 2 (str. 34) je uvedeno 52 vySetienych tepen. Ktery udaj je spravny?

15. V Tabulce 3 jsou zfejmé prezentovény korela¢ni koeficienty spole€né pro pacienty
s diabetes mellitus a zdravé kontroly. Spravny postup je prezentovat je oddé€len€ pro
pacienty a kontrolni skupinu. Jak tyto oddélené korelace vypadaly a jak se lisily?

Shrnuti:

[ pres vy3e uvedené piipominky a komentafe povazuji praci za zajimavou, a zcela na
trovni soutasnych trendi ve vyzkumu aterosklerotickych zmén. Préce jisté prokazuje tviirci
invenci autorky v oblasti vyzkumu na pomezi klinickém a patofyziologickém. MUDr.
Chytilova touto praci prokézala schopnosti k samostatné védecké praci a piedloZenou praci

proto doporucuji k obhajobg. Praci povaZuji za dostate¢nou k udéleni titulu PhD.

MUDTr. JaAhfﬁm,—csC.




