Posudek na disertaéni praci MUDr. J. Jezkové — Nové postupy v diagnostice a 16¢hé
vybranych endokrinopatii

Disertacni prace MUDr. Jany JeZkové se sklada celkem ze 121 stran textu, vlastni
publikované ¢lanky nejsou souéésti prace.
Prace se zabyva zajimavym a aktualnim tématem s jasnymi klinickymi vystupy.
Celkove je prace zpracovana piehledné, orientace v textu je snadna a logicka. Vyborné je
1 zpracovani formalni v€etné minimélniho mnoZstvi pteklept. Prace je logicky &lengna do
dvou ¢dsti z nichZ jedna se zabyva hormonélnimi, biochemickymi a funkénimi zménami
u pacienti s Cushingovym syndromem ve vztahu k ateroskleroze, druhé pak vyuZitim
ozafeni gama noZem pii [éC€be€ pacientt s hypofyzarnimi adenomy. Podobné je &lenén i
autoreferat.
K uspofadani prace mam nasledujici pfipominky.
1. Bylo by vhodné, kdyby stéZejni publikace tedy &lanek v Clinical Endocrinology
byl soucasti prace, byt’ tfeba je v odeslané nebo pfijaté verzi..
2. Ve vlastni disertatni préci jsem nikde nenadel seznam vlastnich publikaci autorky,
ten je ptehledné uveden pouze v autoreferatu.
3. 'V autoreferatu naopak nejsou nikde uvedeny vlastni vysledky ve formé tabulek &i
grafll, coz by jisté ulehéilo éteni autoreferatu.
Celkove jde v3ak o pfipominky spiSe drobné, které nijak nesnizuji celkové pedlivé
provedeni prace.

Cast: Faktory a mechanizmy ovlivijici vznik cévnich zmén u pacienti s Cushingovym

syndromem.

1. Uvod je zpracovan velmi piehledné véetné pojednéni o vyznamu tukové tkané

v riiznych lokalizacich ve vztahu ke komplikacim aterosklerézy. TotéZ platf i pro

popisy metodik.

Cil prace ~ formulovén jasné a prehledné. Vhodné bylo pfesngji formulovat

hypotézu, ze které autorka vychazela, byt ta é4steéné vyplyvé z popsanych cild

prace.

Vysledky — ocefiuji velmi peélivé zpracovani vysledk a také fakt, Ze autorka

velmi pe¢live volila jako kontrolni skupinu obézni pacienty bez

hyperkortizolizmu a nikoliv pacienty §tihlé.

K této ¢asti mam nasledujici dotazy:

a) zajimavym nalezem je zvySeni hladin celkového a LDL cholesterolu a zaroveri
nezmeénéné hladiny HDL cholesterolu a triglyceridfi. Je zndm mechanizmus
jakym dochazi u pacientli s Cushingovym syndromem ke zvyseni cholesterolu?
Existuji doporugeni pro Ié¢bu téchto pacientit hypolipidemiky? Jejich hladiny
cholesterolu a celkové rizikovost z hlediska kardiovaskularnich komplikaci by
k tomu jisté opraviiovaly.

b) Mohou byt nékteré rozdily ve sledovanych parametrech (lipidovych, oxidacniho
stresu, kozni mikrocirkulace) vyvolany primarné faktem, Ze pacienti
s Cushingovym syndromem maji vys§i procento visceralniho tuku spise nez
specificky hyperkortizolémii? PfestoZe kontrolni skupina byla vybirdna peélivé,
1i8i se od pacientli niZ$im podilem visceralniho tuku.
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¢) Domniva se autorka, Ze vySetfeni kozni mikrocirkulace miise byt pouzito
k identifikaci nejrizikov&jsich pacientt ve smyslu €asnéjsiho vzniku cévnich
ateroklerotickych zmén. Korelovaly napiiklad nélezy na ultrazvukovém vygeten{
karotid s tiZi zmén pfi vySetfen{ kozni mikrocirkulace. Koreluje obecné toto
vySetieni napfiklad s métitky endotelialni dysfunkce méfenymi jinymi metodami?

d) Celkové se zda, Ze piitomnost hyperkortizolémie a jejf imunosupresivni vliv ma
tendenci nékteré nalezy (piedeviim subklinicky zénét) spise potlacovat. V této
souvislosti je ponékud piekvapivé, ze hladiny CRP se po 1é&bé u pacient
signifikantné nezménily. Bylo CRP méfenu supersenzitivni metodou? Existuje
jiné vysvétleni?

Cést: Vyuzitl ozafeni Leksellovym gama nozem pii 1€Ebe pacientt s hypofyzarnimi
adenomy.

Zatimeo vysledky prvni ¢4sti jsou v v fadé piipadt nesignifikantni a obtizngji
interpretovatelné (coZ vyplyva logicky z uréité heterogenity sledovanych skupin),
vyznéni této Easti je naopak zcela jednoznadné. Velmi impresivni je jednak publikace této
Casti v prestiznim Clinical Endocrinology (IF 3,4) coz je nejprestizn&jsi evropsky
endokrinologicky &asopis (a druhy nejprestiznéjsi na svété po JCEM), jednak poéty
sledovanych pacienttl, které éasto i ngkolikandsobné pievysuji poéty publikované

v diivéjsich studiich K této &asti prace mam nasledujici dotazy:

1. Je indikace pacientd k 1é¢bé gama nogem vyraznéji ovlivnéna kapacitou tohoto
pristroje? Jinymi slovy, bylo by k této 1é&bé indikovéno vice pacienttl, pokud by
kapacita byla vy§§i?

Domnivé se autorka, Ze na zdkladé jejich vysledktl by mélo dojit k tipravé
nékterych indikaci k oSetfeni gama nozem u sledovanych skupin pacientti?
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Publikaéni vystupy préce a celkové hodnocen:

Publika¢nimi vystupy prace je celkem 9 praci, z ioho 6 impaktovanych. Ve dvou pracich
je Dr. Jezkové prvni autorkou. Déle je uvedeno 21 abstrakt z Ceskych i zahraniénich
kongrest (v 5 ptipadech je Dr. Jezkova prvni autorkou). Celkové jsou publikaéni vystupy
rozsahlé a navic byly publikovény v fadé prestiznich Casopisii.

Préce pfinesla celou fadu originalnich a zajimavych vysledk, které byly autorkou
adekvétné zhodnoceny a diskutovany v kontextu nejnovéjsich svétovych poznatkd.
Zejména ¢ést vysledki tykajici se lé¢by endokrinopatii gama nozem je velikosti skupiny
zcela ojedinéld i ve svétovém kontextu a nepochybné by v ni mélo byt dlouhodobe
pokracovano. :

Celkové povazuji praci Dr. Jezkové za velmi kvalitni klinicky vyzkum, ktery pfispél

k ziskani novych poznatkh pfimo uplatnitelnych v klinické praxi. Vysledky jsou
nepochybné podlozeny obrovskym mnoZstvim prace, Gvod i diskuse dokazuji perfekini
orientaci autorky v uvedené problematice. Disertadni prace Dr. Jezkové jednozna¢ng
splfiuje vSechna stanovend kritéria a doporuguji tedy udéleni titulu PhD.

V Praze 15.4.2007

Doc. MUDr. Martin Haluzik, CSe.




