Oponentsky posudek
doktorské disertaéni prace MUDr. Stépana Rusrfidka

Stanoveni promotorli angiogeneze v nitroocni tekutiné pomoci multiplexové

imunoanalyzy

V predloZené disertacni praci si MUDr. Rusnak klade za cil zjistit, zda Ize pomoci
multiplexové imunonalyzy stanovit koncentraci vybranych analytl — proangiogennich a
antiangiogennich faktord v nitroocni tekutiné a zda zjisténé hladiny koreluji se zavaznosti

klinického nalezu u pacientl s proliferativni diabetickou retinopatii (DR).

Mnoho o¢nich onemocnéni vznikd na podkladé patologické angiogeneze. V soucasné dobé
jsme svédky rozvoje lécby rfady téchto chorob na podkladé inhibice patologické angiogeneze.
V kaskadé déju, které provazi angiogenezi hraji zasadni roli proangiogenni a antiangiogenni
cytokiny. V soucasné dobé je riziko angiogenni aktivity posuzovano zejména z klinického
nalezu, pomoci fluorescencni angiografie Ci optické koherenéni tomografie. Pfi klinickém
vySetfeni jsem schopni detekovat jiz existujici novotvorené cévy, exsudativni aktivitu ci
ischemicka loziska produkujici proangiogenni faktory. Koncentrace téchto proangiogennich
faktord a jejich vztah ke klinickému ndlezu je oblast dosud zejména v Ceské literature
nediskutovana. Zejména proliferativni DR i pfes nesporny pokrok na poli diabetologie i
oftalmologie naddle predstavuje zavazny medicinky, avsak také socidlné-ekonomicky
problém. V posledni dobé jsme svédky bouflivého rozvoje antiangiogenni — tzv. antiVEGF
terapie fady o¢nich chorob. Dr.Rusiak si zvolil téma disertacni prace, které je aktudlni a

vyzkum v tomto sméru je velmi potrebny.

Disertace ma celkem 80 stran véetné seznamu pouzité literatury, 13 grafd, 13 tabulek a 13
kvalitnich obrazku. Prace obsahuje 75 citaci zahrani¢nich autord..
Text prdce je rozélenén podle normativnich pozadavki kladenych na disertacni praci.
Dokumentace je graficky i reprodukéné na velmi dobré urovni. Metody statistického
zpracovani vysledk( jsou vhodné zvoleny. Cile prace jsou jasné definovany, metodika klinické

Casti i statistického zpracovani je dostatecné popsana.



V rozsahlém uUvodu do problematiky angiogeneze je podan prehled hlavnich faktor(
angiogeneze. Zvlastni kapitola je vénovana angiogenezi u proliferativni DR. Podrobné je
zpracovano téma angiogeneze a neovaskularniho glaukomu. Ten pfedstavuje termindlni
stadium rady o€nich onemocnéni spojenych s patologickou angiogenezi véetné proliferativni
DR a ma za nasledek zdvaziné postizeni zrakovych funkci. Zvlastni kapitola Uvodu je vénovdna
antiVEGF terapii v oftalmologii. Na zavér ivodu do problematiky je predstavena laboratorni

technika — multiplexova imunoanalyza.

V souboru 59 oci s proliferativni diabetickou retinopatii a 51 oci kontrolni skupiny byla
pomoci multiplexové imunoanalyzy stanovena koncentrace fady proangiogennich cytokina.
a dalSich parametr( angiogeneze a zanétu. Nemocni s proliferativni DR byli rozdéleni do 3
skupin podle klinické zdvaznosti, kdy skupinu s nejzavainéjSim klinickym pribéhem
pfedstavovali nemocni s dekompenzovanym neovaskularnim glaukomem. Pravé pacienti
promotoru angiogeneze — vaskularniho endotelidlniho rlistového faktoru oproti pacientiim
s méné zdvaznym pribéhem proliferativni DR. VSichni pacienti s proliferativni diabetickou
retinopatii dosahovali vys$Sich koncentraci proangiogennich cytokini a antiangiogenniho

cytokinu ve srovnani s kontrolni skupinou.

Dr.Rusndk prokazal, Ze stratifikace pacientli podle klinické zavaznosti proliferativni DR
koreluje s hodnotami koncentrace proangiogennich cytokinl mérenych multiplexovou
analyzou v nitroocni tekutiné. Dale bylo nalezeno nékolik dalSich cytokin, jejichz hladiny

jsou zvysené v nitroocni tekutiné pacient( s proliferativni DR oproti kontrolni skupiné.

Lze tedy konstatovat, Ze autor prokazal, Ze je moiné stanovit koncentrace vybranych
cytokind v nitroo¢ni tekutiné. Dale prokazal, Ze pacienti s nejzavazinéjSim klinickym
prabéhem dosahuji nejvysSich koncentraci VEGF latek a nasledné zde lze ospravedinit

vevs

zaroven pomoci lépe davkovat terapii — tedy individualizovat 1é¢bu.



K predloZzené praci mam 2 pripominky:

1. Prezentované rozdéleni pacientd s proliferativni DR dle klinické zavaznosti je

vaevys

prabéhem by bylo vhodné do budoucna rozsitit.

2. Vdisertacni praci neni zminéna cena vySetfeni, predpokladdam, Ze cena vysetteni

muzZe ovlivnit dostupnost tohoto vysetieni.

Zavér: Rozsahem se jednd o pfimérenou, velmi hodnotnou disertacni praci na aktualni
téma, ktera ptinasi nové poznatky. Vysledky byly publikovany v periodiku s vysokym IF. Cile,
které si autor urcil, byly pro ného redlné a byly splnény v celém rozsahu. Prokazal osvojeni
védeckych postupt a potvrdil, Ze ma predpoklady pro dalsi védeckou préci. Moje pfipominky
nejsou zasadni a kvalitu predloZzené prace nesnizuiji.

Doporucuji praci k obhajobé.
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