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Nazev prace: Faktory ovlivilujici metabolismus glukézy a zén&tlivou reakei u kriticky nemocnych
pacientii

PfedloZend disertaéni prace MUDr. Kotulédka se zabyva aktualni problematikou — faktory pooperadni
stresové odpoveédi u pacientt, ktefi se podrobuji elektivnimu kardiochirurgickému vykonu, a adapta&ni
metabolickou reakci, kterd tuto operaci doprovazi. Byly vyfetfeny 2 soubory pacienti
hospitalizovanych na Klinice kardiovaskulami chirurgie Kardiocentra IKEM a na II. chirurgicksé
klinice kardiovaskuldrni chirurgie 1. LF UK a VFN v Praze. Prace dr. Kotuldka byla soudésti §ir$f
studie, hodnotici fadu zandtlivych, metabolickych, hemodynamickych a dal¥ich parametri spolu s
klinickymi vkazateli poopera&niho pribghu.

V obou &astech studie autor analyzoval sérové koncentrace biochemickych markerti se zndmym
vztahem k inzulinové rezistenci a metabolismu glukézy a déle zmény exprese mRNA dvou eytokini
tukové tkdné (adipokimii) — riistového faktoru fibroblasti (FGF-21) a adipocytarniho fatty acid binding
proteinu (A-FABP) v tukové tkdni, ve svaloving a v cirkulujicich leukocytech v prib&hu operace.
Studie prokdzala zvy$enou genovou expresi i zvySeni sérovych hladin obou téchto markeri po
kardiochirurgickém vykonu. Za nejvyznamngj$f lze oznadit objev, Ze na vystupiiované produkci A-
FABP béhem aseptické stresové reakce se nepodilf tukova tkaf, ale periferni monoeyty.

Z formalniho hlediska ma disertace pfiméfeny rozsah 75 stran, na které navazuje 51 stran pfiloh —
publika¢ni aktivita dr. Kotuldka a plné texty publikaci, kde je dr. Kotulak hlavnim autorem. Price
obsahuje 23 grafii a 2 tabulky a je &lengna do oddili podle zvyklosti védeckych publikaci. Uvodni
kapitola v délce 21 stran piind§{ piehled problematiky s dirazem na fyziologii a patofyziologii
adipokind a jejich vztah kinzulinové rezistenci. Tento pfehled vychadzi zrecentni literatury i
z pfedchozich vysledki pracovisté prof. Haluzika a je délkou i pojetim imérny vlastnimu tématu.

Nejdelsi ¢ast je vénovana vlastnim klinickym studiim, jejich metodice, vysledkiim a diskusi. Tyto
vysledky autor publikoval v odborném tisku v&etnd 2 praci v &asopisech se stanovenym IF.

Prace je pfipravena peclivé, srozumitelné a piehledné. Vysledky jsou prezentovany pfehledng,
s kvalitni obrazovou dokumentaci a poskytuji dostateénou oporu pro vyvozené zavéry.

Hlavnim limitem studie, kterého si je védom i autor, je relativné nizky podet pacientd — v 1. &asti
studie 15 pacientll, ve 2. &4sti 31 pacientd. Tento podet je dan objektivnimi faktory, tj. vstupnimi
kritérii a frekvenci vykond na chirurgickych pracovistich, a je srovnatelny s jinymi publikovanymi
studiemi u kardiochirurgickych pacientd. '
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Domnivam se, Ze by bylo vhodné v textu uvést pifpadny vyskyt zan&tlivych nebo Jjinych poopera&nich
komplikaci. A pokud dolo k t8mto pipadim, zda byly pacienti ze statistického hodnoceni vyfazeni
Vzhledem k velikosti souboru podet komplikaci jistd neumoZnil statistické srovnani sledovanych
markerdi s nekomplikovanymi piipady. Bylo by nicménd zajimavé porovnat expresi a sérové
koncentrace adipokind ve vztahu k nekomplikované operaci a ve vztahu k sepsi. Dosavadni
publikované préce se vesmés opiraji 0 malé soubory pacientii (Gariani et al. 2013).

Z vysledkii vyplyvé, Ze hladiny CRP na konci operace se vyznamnd lifily (p = 0,009) mezi
podskupinami pacienti (jednalo se o nediabetiky), kteif v nasledujicich 4 dnech vyZadovali, resp.
nevyZzadovali inzulinovou terapii. Neni uvedeno, zda se tato rozdilna dynamika CRP udr¥ela i bhem
celého sledovaného obdobi a zda byly tyto rozdily nalezeny i u dalgich zanétlivych mediatord. S tim
souvisi dal3i podotazka, tykajici se 2. klinické studie. Existuje n&jaké vysvétlen pro nizi pfedoperaéni
hladiny CRP u diabetik@ ve srovnani s nediabetiky?

Autor ﬁvédi, Ze se pooperatni maximalni hladiny 11.-6 mezi sléddvanymi skupinami (diabetiky vs.
nediabetiky) signifikantn nelidily. Nicméng z grafis jsou patrné vy$¥i hladiny IL-6 u nediabetiki. Na
vétsim souboru pacientd by se tyto rozdily ztejm& potvrdily jako statisticky v§zmamné (str, 47).

Drobné vytka se tyka citované literatury, Uvedenych 141 citaci doklada vybornou orientaci autora
v dané problematice, nicméné zépis citaci by si zaslouZil jednotny zptisob.

Zavér: Predlozend préce je po formalni i obsahové strance dobte zpracovana a pFina¥i nové poznatky,.
Price doklada, ze MUDr. Kotuldk ma dostatedné teoretické znalosti a je schopen samostatné védecké
préce i prezentace jejich vysledkd.

Doporuéuji proto, aby prace byla pfijata v predloZend formd a aby n
Kotuldkovi udélen titul PhD.

Dal3i dotazy:

1. Vivodni 4sti awtor - na zdkladé literdrnich Gdaji - tvrdi, %o hyperglykémie zvySuje hladiny
citkulujicich prozanétlivych cytokin. O v&tu dal pak &teme, %e pii hyperglykémii dochazi
k imunosupresi funkce neutrofilii a monocytd, porue chemotyxe a fagocytézy. Je mozné tento roZpor
n&jak vysvétlit? '

2. U obéznich pacientli jsou - ve srovnani se $tihlymi jedinci - relativng vy$$i hladiny fady zinétlivych
cytokini v&etné TNFa a IL-6. Hovofi se zde o subklinickém systémové zén&tu s moZnym podilem na
vzniku inzulinové rezistence. MiZeme odhadnout, nakolik se na tomto chronickém ,zdn&tu® podili
imunokompetentni buiiky a nakolik tvorba cytokiind tukovymi buiitkami?

3. Je spravné tvrzeni, Ze leptin je nezdvislym rizikovym faktorem kardiovaskularnich piihod? Nebo je
hladina leptinu pouze markerem jinych patogenetickych faktori spojenych s obezitou. Jak to dét do
souladu s fyziologickymi vlastnostmi leptinu, nap¥. vlivem na inzulinovou rezistenci?

4.V zivéru autor uvazuje 0 mozném vyuziti sérovych hladin FGF-21 a A-FABP jako o prognostickém
faktoru nékterych kritickych stavi. Poskytuji ndm tyto proteiny n&jakou odli¥nou informaci ve
srovndni se standardné uZivanymi zénétlivymi parametry nebo pouze reflektuji probihajici zén&tlivy
stav?
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