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Na zaklad€ jmenovani piedkladam oponentsky posudek na diserta¢ni praci MUDr. Barbory
Soukupové Urbanové. Piedkladana diserta¢ni prace s nazvem ,,Neurosonologické markery progrese
kognitivniho deficitu u pacienti s demenci® ma celkem 152 ¢islovanych stran vlastniho textu a 8
priloh. Prace je strukturovana standardnim zpisobem. Pied textem jsou zarazeny prohlaseni
studenta, podékovani, identifika¢ni seznam, abstrakt v ¢eském a anglickém jazyce a seznam
pouzitych zkratek. Za vlastnim textem jsou zafazeny zavér, souhrn v éeské a anglickém jazyce,
seznam pouzité literatury a v 8 prilohach 4 prvoautorské a 4 spoluautorské publikace.

Prace zpracovava velmi zajimavé téma markera, které ovliviiuji progresi kognitivniho
deficitu u pacientil s demenci. Prevalence demence celosvétove vyrazné nariistd, a to predevSim
s prodluzujicim se vékem doziti a diky tomu narGstajicim poétem starsich lidi. Casna diagnostika a
progndzovani prubehu by mohly byt velmi pfinosnymi v 1é¢bé pacientti s demenci.

V Uvodu je nejdtive definovana zékladni problematika demence a jeji nejéastéjsi formy —
Alzheimerovy nemoci. V druh¢ kapitole jsou podrobné popsany kognitivni zmény ve staii a jejich
kategorizace. Ve tieti kapitole jsou pak popsany epidemiologie, patofyziologie, klinicky obraz,
diagnostika, terapie a prevence Alzheimerovy nemoci a nasledné jsou popsany i dalsi
neurodegenerativni onemocnéni zpisobujici demenci.

Ve ¢tvrté kapitole je popsana anatomie mozkovych cév, avsak je zaméfena jen na arterialni
systém a zcela opomiji systém Zzilni. Nasledné je popsana velmi struc¢né a neptesn¢ fyziologicka
regulace mozkového pratoku. Dale jsou v této kapitole popsany cévni onemocnéni mozku a
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vaskularni demence.

V paté kapitole jsou popsany vaskularni aspekty Alzheimerovy nemoci. Autorka zde
podrobné a kriticky hodnoti jednotlivé vaskularni aspekty u Alzheimerovy nemoci. V sesté
podkapitole je popisovano postiZzeni neurovaskularni jednotky u kognitivnich poruch. Tato ¢ast by si
zaslouzila vice rozpracovat. Informace jsou zde uvadény velmi stru¢né, logicky na sebe nenavazuji
a nedavaji dostatecny popis neurovaskularni jednotky a jeji funkce. Tato ¢ast spolu s podkapitolou
Fyziologicka regulace mozkového pratoku je pro tvorbu hypotézy a cilti prace klicova.

V sesté kapitole je popsana neurosonologie a jeji vyznam v kognitivni neurologii. Je zde
popsano vysetfeni tepenného systému, a to krénich i intrakranidlnich mozkovych tepen, véetné
funkéniho vysetieni a detekce mikroembolizaci. Nicméné je zde zcela opominuto vysetieni
mozkového parenchymu v B-obraze, tzv. transkranialni sonografie. Toto vySetieni je vyuzivano
prakticky pouze v diagnostice neurodegenerativnich onemocnéni véetné onemocnéni spojenych
s demenci. Navic u Alzheimerovy nemoci lze pomoci transkranialni sonografie detekovat atrofii
medialniho temporalniho laloku, coz Ize vyuzit v ¢asné diagnostice a diferencialni diagnostice
tohoto onemocnéni. V rozporu s tim autorka v této kapitole tvrdi, ze zobrazeni mozkového
parenchymu pomoci B-mo6du na TCCS nema pro pacienty s Alzheimerovovu nemoci zadny
klinicky vyznam a odkazuje na obsoletni literarni zdroj Také v dal§im textu popisujicim méieni
perfaze mozku pomoci ultrazvuku neni popsano méfeni minutového pratokového objemu
Vv jednotlivych intrakranialnich tepnach, coz by mohlo vyrazné ptispét k pochopeni role vaskularni
sloZky na progresi kognitivniho deficitu.

Celkove je teoreticky uvod na vice nez 70 stranach napsan Vv mnohych ¢astech relativné
podrobné, avSak diky velmi skromnému popisu neurovaskularni jednotky a fyziologické regulaci
mozkového pritoku nedava dostateény podklad pro vytvoieni hypotézy a stanoveni odpovidajicich
cilt prace. VSechny 3 cile jsou nespravné stanoveny. Prvni cil ma za kol zhodnotit pfitomnost
mikro- a markoangiopatie a funk¢ni stav mozkové cirkulace u pacienti s kognitivnim poklesem,
nizkymi vaskuldrnimi riziky a vaskularnimi zménami. Zaprvé neni jasné, jakymi statistickymi
metodami autorka chce zmény ,,zhodnotit* a co je tedy vlastné cilem. Zadruhé, pokud zarazeni
pacienti nebudou mit vaskularni zmény, jak je v cili popsano, pak logicky nemutize byt pfitomna ani
mikro- ani makroangiopatie.

V druhém cili autorka deklaruje, ze ur¢i vhodny neurosonologicky marker progrese
kognitivniho deficitu do demence, nicméné v hypotéze jiz predikuje, Ze to bude cerebrovaskularni
rezervni kapacita. Tteti cil pak neodpovida tématu disertacni prace, protoZe je zaméten na nalezy na
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magnetické rezonanci a téma je neurosonologické vysetieni.

V osmé kapitole jsou popsany postupy k dosazeni jednotlivych cilt. Tyto postupy jsou
popsany nedostatecné. Nasledné je popsan vybér pacientil a jednotliva vySetieni, ktera byla u téchto
pacientt provedena. Cést popisujici neurosonologické vysetieni je relativng velmi stru¢na na to, ze
jde o kli¢ové vysetfeni vV prezentované praci. Nasledné se ve vysledcich a diskuzi objevuje, ze bylo
hodnoceno celkem 59 neurosonologickych markert, ale v metodice chybi piesna definice téchto
sledovanych parametrii. V posledni ¢asti je obecné popsana statistika. Zde by bylo vhodné
podrobnéji popsat, pro které¢ ptipady byly pouzity jednotlivé statistické metody, nejen vycet metod.
Navic neni jasné, kolik faktori vlastné bylo v kazdém z cila hodnoceno. Jelikoz jich bylo mnoho
desitek, tak je nutné pouzit Bonferroniho korekci, ktera vSak pouzita nebyla!

Ve vysledcich chybi Bonferroniho korekce statistické vyznamnosti. Pfi hodnoceni sta
parametrd je hranice statistické vyznamnosti p < 0,0005. V tomto piipadé zadny ze sledovanych
parametri nedosahuje statistické vyznamnosti. Vysledky zde uvedené nejsou v souladu s cilem
¢islo 1. Cilem bylo zhodnotit ptitomnost mikro- a makroangiopatie a funkéni stav mozkové
cirkulace u pacientd s kognitivnimi zménami, ale ve vysledcich jsou srovnavani pacienti
s Alzheimerovou nemoci, pacienti s mirnou kognitivni poruchou a zdravé kontroly. Navic bylo
porovnavano 100 znakd u pouhych 62 subjektii rozdélenych do 3 skupin. V metodice chybi ke
kazdému cili stanoveni velikosti vzorku. Neni jasné, pro¢ bylo vybrano praveé 62 subjekti. Navic se
zda, Ze tento pocet je velmi nizky k prikazu jakékoli statistické vyznamnosti.

V popisu vysledki k druhému cili jsou stejné metodické chyby jako v prvnim cili. Chybi
vypocet velikosti vzorku, neni definovan celkovy pocet sledovanych markerti, neni provedena
Bonferroniho korekce. Navic zde neni jasné, pro¢ byli vyfazeni pacienti s vaskularnimi riziky a
postizenim mozkovych tepen. Toto mohlo vést k nekontrolovatelné chybé, protoze vySetfenimi byly
vyfazeny jen urcité cévni patologie a zdaleka ne vSechny.

Vysledky ttetiho cile nespadaji do tématu prace.

Diskuze je podobné¢ jako Metodika ve srovnani s Ostatnimi ¢astmi prace velmi struéna.
Chybi zde jasny popis dosazenych vysledk, jejich kritické zhodnoceni, vycet limitaci prace a
predevsim jasné vysvétleni mechanizmi vysvétlujicich dosazené vysledky.

Dal$im drobnym nedostatkem prace je pouzivani nadmérného mnoZstvi zkratek, ¢imz se
text stava huf Citelny a pochopitelny. Celkem je v seznamu zkratek uvedeno 96 vyrazi!

V zéavéru jsou popsany nékteré z dosazenych vysledkt. Nicméné autorka konstatuje, Ze na
zaklade dosazenych vysledki byl optimalizovan protokol neurosonologického vysetfeni, avsak 0
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tomto neni ve vysledcich ani diskuzi zadna zminka. Navic, toto nebylo cilem prace a ani v zavéru
vlastné neni charakterizovano, jak a pro¢ byl tento protokol upraven. Mnoho zavéra je zavadéjicich,
napf. ze tradi¢ni kardiovaskularni rizikové faktory nepredikuji riziko zhorSovani kognitivnich
funkci, protoze toto nebylo adekvatné v praci studovano (nedostatecny pocet zatazenych subjekta,
nevhodna metodika).

Nicméné pocet publikaci K tématu disertacni prace (4 prvoatorské a 4 spoluautorské),
Z nichz 3 jsou v ¢asopisech s IF na 3,0 jsou dostate¢né k dolozeni schopnosti uchazecky provést

védeckou praci na trovni, ktera je k obhajobé diserta¢ni prace pozadovana.

Struény souhrn

Disertac¢ni prace MUDr. Barbory Soukupové Urbanové piedstavuje vlastni praci autorky.
Téma prace je velmi zajimavé a aktualni, je psana srozumitelné, i kdyZ se zbyte¢nym mnozstvim
zkratek. Teoreticky uvod jasné ukazuje dostate¢ny prehled dr. Soukupové Urbanové v dané
problematice, jen problematika neurovaskularni jednotky a regulace mozkového prutoku mohly byt
popsany detailnéji. V definici cilt, metodice a popisu vysledki jsou patrné nepiesnosti a chyby,

které vsak jesté neptesahuji piijatelnou mez.

K ptedlozené disertacni praci mam nasledujici otazky:

1/ Muzete presnéji definovat cile prace?

2/ Jaké neurosonologické markery byly hodnoceny? Uved'te je v souhrnné tabulce.

3/ Jak si vysvétlujete rozdily v neurosonologickych parametrech u pacientt s riznou tizi
kognitivniho deficitu?

4/ Jak si vysvétlujete, Ze pacienti s progresi do demence vykazuji niz§i hodnoty indexu zadrzeni
dechu? Je snizeny index zadrZeni dechu (sniZzena vazodilatace v periferii pii hyperkapnii)
nasledkem neurodegenerace a ubytku funk¢nich neuronti nebo postizeni prekapilar urychluje

neurodegeneraci?
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Zavér

Disertacni prace MUDr. Barbory Soukupové Urbanové ,,Neurosonologické markery
progrese kognitivniho deficitu u pacienti s demenci spliuje minimalni pozadavky kladené na
disertacni praci. Disertacni prace splnila s vyhradami vSechny cile. Zabyva se aktualni tématikou,
prinasi nové poznatky, ¢aste¢né uplatnitelné v klinické praxi. Doktorandka pfi jejim zpracovani
prokazala tvarci schopnosti stejné jako znalost literatury. Publikace vysledku disertacni prace jsou
na dostatec¢né vysoké arovni.

Diserta¢ni praci doporuéuji k obhajobé podle §47 VS zakona 111/98 Sh. V ptipadé Gspésné
obhajoby doporucuji udélit uchazecce akademicky titul doktor ve zkratce ,,Ph.D. dle ptislusného
zakona.

V Olomouci 1.8.2019 prof. MUDr. David Skoloudik, Ph.D., FESO, FEAN
feditel Centra védy a vyzkumu
Fakulta zdravotnickych véd
Univerzita Palackého v Olomouci
Tel: +420 58 563 2803

e-mail: skoloudik@email.cz
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