Oponentsky posudek doktorské dizertacni prace MUDr. Ing. AleSe Urbana

s nazvem ,,Zrakova mismatch negativita u pacienti se schizofrenii*

Autor predkiidda k obhajobé svoji disertatni praci, v niz navazal na dlouhodoby
a systematicky vyvo] metodiky studia zrakovych evokovanych potencialt
v elektrofyziologické laboratoii Ustavu patologické fyziologie LF v Hradci
Kralové. Ve svém projektu se soustfedil na registraci a analyzu evokovaného
potencialu, znamého pod oznafenim zrakovd mismatch negativita (MMN) u
pacientli se schizofrennim onemocnénim. VySetfenim dostate¢né rozsahlého
souboru pacientil a zdravych kontrolnich subjekti se mu podacilo prokazat
narulené generovani MMN u jedinci se sledovanym onemocnénim také ve
zrakové modalité. Autor nezjistil signifikantni intraindividudlni variabilitu u
pacientli vySetfenych opakované s odstupem cca 3 let, zjistil v8ak signifikantni
rozdily mezi zdravymi kontrolami a pacienty s dobou trvéni onemocnéni vice
nez tfi roky (naopak signifikantni rozdily nebyly nalezeny mezi zdravymi
subjekty a pacienty s dobou trvani onemocnéni méné neZ tfi roky). Byl prokazin
vztah mezi sniZenou amplitudou MMN a zhor§enym socidlnim fungovéinim
vySetfenych nemocnych, a soudasné byl zjistén statisticky vyznamny rozdil
v MMN u pacientd s vyjaddienym deficitnim syndromem a bez né¢ho. Z hlediska
skalpové topografie MMN byly pii hodnoceni ,,plochy pod kfivkou* zjidtény
vyznamné rozdily mezi pacienty a dobrovolniky ve vSech hodnocenych
elektrodach s vyjimkou centralni elektrody Cz. Koneéné€ nebyl pozorovan vztah
mezi aktudlnim psychopatologickym obrazem a fyzikalnimi charakteristikami
MMN. Zji§t€nou vazbu mezi deficitem vizualni MMN a schizofrenii 1ze dle
autora nejspiSe interpretovat jako deficit v pfedpozornostnim zpracovani
senzorické informace u pacientil se studovanou chorobou.

Z hlediska formdlniho se zda dizertatni price az pfili§ usporné napsana
(zejména v diskusi; celkem ma 67 stran i s piilohami) a v neposledni fadé i

tiSténd (atypicky oboustranné). Prace je strukturovana do standardnich ¢asti —



souhrn, Ovod, vlastni prace, diskuse, literatura, seznam publikaci autora a
ptilohy. Uvod je dostateéné podrobny a ptehledny. Viastni price obsahuje
vSechny néleZitosti, jeji vysledky jsou dobfe obrazové dokumentoviny a
adekvatné mterpretovany. Vlastni diskuse je, jak jiz bylo zminéno, die mého
soudu zbyteéné struna, pfi nepochybné autorové znalosti psychofyziologickych
souvislosti s dal¥imi kognitivnimi evokovanymi dé&ji zdstal potencidl v této €asti
prace zvelké Casti nevyuZit (vibec neni napfiklad diskutovan nalez MMN
k viditelnym zménédm v P3 odpovédi, prekvapivé chybi diskuse k topografii
zmén ve vztahu k jejim generatorim, apod). Literatura obsahuje 56 citaci a
seznam publikaci autora je jednoznaéné poté€Sujici. Zavérem jsou piiloZeny dvé
préce, pficemZ jedna shrnula vysledky autorovy dizertatni prace v prestiznim,
vysoce impaktovaném periodiku Schizophrenia Research.

Jednotlivé Casti disertaéni prace potvrzuji schopnost autora spravné se
zorientovat v naro¢né multidisciplinami problematice, jasné definovat problém a
metodicky &isté vyzkumny projekt realizovat. Ziskané vysledky nasledné
dokaze stiizlivé interpretovat a uvést je do kontextu svétoveho pisemnictvi.
Disertatni prace zcela jist€ pfindsi nové védecké poznatky, které vyznhamné
obohacuji soucasné znalosti o patogenezi schizofrenie.

Pies nesporné vysokou kvalitu predloZené elektrofyziologické studie l1ze v textu
nalézt také n€kolik nedostatkl. Pomineme-li par drobnych preklepil, chybgjici
vrofeni citace €. 31 & vypadlé pofadové &islo citace prace Schrigerovy,
nenalezl jsem napfiklad v textu odpovéd’ na otazku, kterou si autor stanovil jako
pfidruzeny cil své prace — a to zjistit, zda by bylo moZné vyuzit MMN jako
klinickou vySetfovaci metodu u pacientd se schizofrenii, V podrobné popsané
metodice viastni prace také piekvapivé chybi pocet pacienti a zdravych
dobrovolniki (1ze je odvodit aZ v ¢asti vysledky, v tabulce 3), podobn¢ jako nent
uveden pomér muzi a Zen ve studovaném souboru. V obrazcich 3,4,5,6 pak ma

¢erna ploSka ve spodni ¢asti diagramu, oznacujici statistickou vyznamnost



rozdiltt mezi hodnocenymi k¥ivkami, dveé &asti, v legende v8ak chybi vysvétlent,

ktera ¢ast hodnoti rozdily mezi kterymi k¥ivkami.

K hodnocené praci mam nékolik otazek:

1/ Pro¢ byla k analyze a interpretaci dat radéji pouzita plocha pod kiivkou
(AUC) misto statistického srovnani bodového rozdilu, které bylo taktéz
provedeno (jak je patrné z obrazové dokumentace). Ne vzdy vychazi statisticka
vyznamnost pii porovnani obou metod identickd. Pro¢ se autor domniva, Ze
hodnoceni prostfednictvim AUC je vhodné&;si?

2/ V diskusi autor vyjadfuje sviij nazor, Ze MMN mizZe byt povazovana za
marker stavu, ktery odpovidd vzhledem kpribéhu onemocnéni jeho
neurodegenerativni fazi. Pfitom ale vjeho praci nebyly zjiSt€ny zmény u
pacientll pfi opakovaném sniméni po pomérné dlouhé dobé - cca 3 let - trvéani
nemoci. Lze se domnivat, Ze tato doba nebyla pro hodnoceni
neurodegenerativniho procesu u schizofrenie jesté dostatecna?

3/ Velmi pfekvapivé na mne plisobi informace, podle niz bylo do analyzy
biosignalu zahmuto vSech 40 pfebe¢hi deviantnich (potaZmo ter¢ovych) podnéti.
Autor explicitné uvadi, Ze vzaznamu nebyly Z4dné artefakty! To jJe
v obdobnych experimentech ponékud zardZejici. Riziko vyskytu potencidlnich
artefaktii, biologickych i technickych, je totiZ velmi vysoké. Pfitom neni v textu
uvedeno, Ze by byl soucasné registrovan elektrookulogram, ktery by jako jediny
mohl jednozna¢né prokizat pomérn¢ casté artefakty pii vizualni stimulaci
souvisejici s drobnymi pohyby ofi a mrkinim. Jaké ptesné byly podminky

registrace EEG signalu (EOG, stinén4 mistnost, atd.)?



Zaver:

Téma prace je vysoce aktudlni, vyty¢ené cile smysluplné a prakticky byly
splnény. Po strance obsahové je prace kvalitni, je dobfe navrZena, pellivé
zpracovana a srozumitelné prezentovana. VySe uvedené kritické vyhrady
k formélni strance price rozhodné¢ nemeéni jeji celkové kladné hodnoceni.
Predkladanou disertacni praci doporucuji k obhajobé (podle § 47 zékona o
vysokych skolach ¢. 111/1998 Sb.). Autor dostatené prokazal tvir¢i schopnosti
a pfedloZena studie spliiuje pozadavky kladené na disertadni prace v oboru

psychiatrie.

V Bmé, dne 24. 8. 2009 Prof. MUDr, Milan Brazdil, Ph.D.
1. neurologicka klinika [.LF MU Brno
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