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Doktorandska dizertaéni prace MUDr. Evy Horové je zaméfena na studium endotelové
dysfunkce a mikrocirkulace u diabetu 1. a 2. typu, u pacientti s Cushingovym syndromem a
nékterymi dal$imi metabolickymi a hormonélnimi odchylkami. Dizertaéni prace ma 94 stran
vlastniho textu, je doplnéna prehledem 190 literdrnich citaci, vesmés velmi modernich a
aktualnich, seznamem publikaci autorky se vztahem k tématu dizertaéni price (3 préace -

z toho 2 s impact faktorem), dale je uvedeno 7 praci velmi hodnotnych a zajimavych - z toho
3 s velmi dobrym impact faktorem, déle rukopis pfipraveny k publikaci, ktery se rovnéz tyka
endotelové dysfunkce. Autorka pfidava seznam praci prezentovanych na kongresech a
symposiich — celkem 17, a to jsou jen abstrakta praci, kde je autorka 1. autorem nebo préci
prezentovala. Piipojuje i 6 separdtek publikaci, vice neZ desitka praci je zvefejnéna

v renomovanych zahrani¢nich ¢asopisech. Pfipojeno je i dal3ich 6 ¢lank in extenso
vztahujicich se k dané problematice, které tvoii taktéZ podklad doktorské dizertaéni prace.

O kvalité téchto odbornych sdéleni svédéi také vysoka citovanost v fadé prevazné
zahranicnich praci.

Aktualnost zvoleného tématu:

Predkladana dizertaéni prace je zaméfena na vyznamny problém diabetu 1.1 2. typu, na
diabeticke kardiovaskularni komplikace spojené s hyperglykémii. DileZitost tématu je
znasobena vzristajici prevalenci diabetu na celém svété i prevalenci diabetu v Ceské
republice. Mikrovaskularni reaktivita a funkce endotelu jsou stejné vyznamné i u dalgich
metabolickych a hormondlnich poruch. Autorka se viak vénuje z endokrinopatii predeviim
Cushingoveé syndromu. Endotelové buiiky pomoci riiznych mediatort ovliviuji
vazomotorickou ¢innost cév, permeabilitu cév a dalsi cévni funkce a mnohé faktory vedou
k jeho aktivaci a dysfunkci. Autorka se ve své dizertaéni praci zabyva témi faktory, které
predchazeji rozvoj aterosklerotickych zmén. V praci ovéiuje hypotézu o vlivu nékterych
t€chto faktorl a popisuje zmény ve sledovanych parametrech po odstranéni nebo zmirnéni

ovliviiujictho faktoru na mikrovaskuldrni reaktivitu a funkci endotelu. V préci byly




prezentovany tyfi hlavni vyzkumné projekty tykajici se jak diabetu 1. 1 2. typu, tak
Cushingova syndromu. Ziskan data byla publikovana nejen v domacich, ale i

v zahrani¢nich ¢asopisech. Vysledkem prace jsou nové poznatky ovlivnéni poruch funkce
endotelu a mikrovaskularni reaktivity i cévnich komplikaci. Pfehledné jsou uvedeny
biochemickeé i instrumentalni metody hodnotici funkci endotelu. Autorka vychazi

z rozsahlych teoretickych znalosti, prace je hodnotnym pfispévkem k moZznému sniZeni rizika

a prevence kardiovaskularnich onemocnéni.

Cile dizertacni prace:
Cilem préce je dolozit na 4 presné definovanych souborech pacientti s metabolickymi a
hormonalnimi poruchami vliv téchto patologickych podminek na regulaci mikrovaskularniho
feCisté. Autorka vychazi z hypotézy, Ze po odstranéni patologickych podminek dojde
k normalizaci, resp. zlepSeni zmén v mikrocirkulaci.
Specifické cile prace byly nasledujici:
- zhodnotit kozni mikrovaskularni reaktivitu a faktory, které ji mohou u pacient
s Cushingovym syndromem ovliviiovat
- zhodnotit vliv zmény glykémie na mikrovaskularni reaktivitu béhem
hyperinzulinemického, izoglykemického a hyperglykemického clampu u pacient
s DMIT
- porovnat mikrovaskularni reaktivitu, metabolické parametry a parametry funkce
endotelu nalaéno a postprandialné u DM2T
- porovnat parametry glykemické variability a jeji vliv na mikrovaskularni reaktivitu u

pacientt s DMI1T

Zvolené metody dizertace:

Zvolené metody jsou podrobné rozebrany autorkou v jednotlivych kapitolach predkladané
prace a viechny metody odpovidaji nejmodernéjsim védeckym poznatktim. Uroveit
predkladané metodiky odpovida trovni metabolické laboratofe, ktera se zapsala do historie

Ceské, ale i svétové diabetologie nékterymi vyznamnymi objevy.

Vysledky dizertace s uvedenim novych poznatkii:
Na zakladé podrobnych studii dospéla autorka k témto zavéram: ve studii zabyvajici se
mikrovaskularni reaktivitou MVR a funkei endotelu u pacientti s Cushingovym syndromem,

hyperkortizolémii zjistila snizenou MVR, ktera dosud u pacienta s Cushingovym syndromem
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hypertenzi. MVR je nejvice sniZena u pacientd, ktefi maji soucasné arterialni hypertenzi a
diabetes mellitus.

Ve studiu vlivu navozené hyperglykémie zjistila pozoruhodny poznatek, Ze inzulin ma
pravdépodobné vyznamny vliv na regulaci MVR diky vazodilatacnimu efektu.

Ve studii zabyvajici se vlivem pfijmu potravy popsala nékolik korelaci mezi MVR a
cytoadhezivnimi molekulami (E-P-selektinem, ICAM-1) i parametry oxida¢niho stresu MDA,
KD, a dale, ¢ MVR je v postprandidlnim stavu u pacientt s diabetem pravdépodobné
ovlivnéna inzulinémii a inzulinovou rezistenci.

Ve studii porovnavajici hyperglykemické parametry neprokazala zmény mezi parametry GV a
MVR.

Autorka sama uvadi limitaci vlastni prace mensimi soubory pacientil a to proto, Ze v této
oblasti panuje zna¢na rozporuplnost dosavadnich znalosti o MVR a funkci endotelu, dale
pisnymi vstupnimi kritérii ¢i naro¢nosti provadéného vySetieni 1 nizky vyskyt nékterych
specifickych onemocnéni a také tim, Ze vy$etfovaci metody pouZité v praci nejsou zatim
rutinné pouzivany v praxi a vyhodnocovéni neni zatim standardizovano. Ukazuje se viak, Ze
navrhovand $kdala vySetfeni a upfesnéni poruch MVR a funkce endotelu a poznéni a ureni
hranic vlivu rizikovych faktori MVR, miiZze byt velkym pfinosem v prevenci
kardiovaskularniho postiZeni.

Vyznam pro spolecenskou praxi a rozvoj védy:

Doktorandska dizertaéni prace MUDr. Evy Horové pfinasi fadu novych poznatkd v oblasti
patofyziologickych mechanismi, které se podili na rozvoji mikrovaskuldrni reaktivity a
funkce endotelu. Autorka svymi studiemi pfispéla i k poznani klinického vyznamu endotelové
dysfunkce a MVR a naznaéila smér moZznosti vyuZit téchto novych poznatkl v prevenci

kardiovaskularnich onemocnéni u metabolickych a hormonalnich poruch zv1ast¢ u diabetu 1.

Doktorandska dizertaéni prace MUDr. Evy Horové se zabyva zédvaznym soucasnym
problémem kardiovaskularniho postiZzeni u metabolickych a hormonalnich poruch, zvlasté u
diabetu 1. a 2. typu a Cushingova syndromu. Doktorandska dizertaéni prace vznikla na nasem
pickovém pracovisti metabolické laboratofe 3. intern{ kliniky 1 Lékai'ské fakulty a je
podlozena podrobnymi statistickymi vysledky. Je feSena na vysoké metodické trovni
podloZena Sirokou znalosti dostupné literatury. Zpracovani i praktické zaméry jsou plné na

urovni dnednich medicinskych védomosti. Tématika prace je spravné a vhodné volena




seznamem publikovanych praci k tématu dizerta¢ni prace. Teoreticka i medicinské piiprava

jsou dokladem schopnosti védecké prace i tvorivého mySleni autorky.

Doporuéuji, aby prace MUDr. Evy Horové byla piijata k obhajobé a po obhajobé dle §47
VS zikona 111/98 Sb ji byla udélena hodnost

doktoranda véd s titulem ,,Ph.D. "

ve Zling 6. 11. 2012 prof. MUDr. Jaroslav Rybka, DrSec.




