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Vec: Oponentsky posudok k habilitacnej praci MUDr. Zory Lazurovej, PhD:

Neurohumoralne a autoimunitné mechanizmy v patogenéze ortostatickej intolerancie.

MUDr. Zora Lazarova, PhD, predlozila habilitatnii pracu Neurohumoralne a autoimunitné
mechanizmy v patogenéze ortostatickej intolerancie. Ide 0 vysoko aktualnu tému.

Praca je napisana na 153 stranach, obsahuje 5 obrazkov a 8 tabuliek. Prilozeny je zoznam
skratiek. V praci je zahrnutych 173 citacii, mnohé z nich su recentné. Sucastou habilitacnej
prace je 10 publikacii autorky v ¢asopisoch. 6 prac je v ¢asopisoch s pridelenym IF (1 praca
Ql1, 2 prace Q2, 2 prace Q3 a praca Q4 podl'a hodnotenia Web of Science pre prislusny rok) , 7
prac je v angli¢tine. 2 prace su prehl'adové, v 8 pracach st prezentované originalne vysledky.
V siestich pracach je MUDr. Zora Laztrova, PhD, prvou autorkou, vo zvy$nych 4 publikaciach
je v pozicii 2. autorky.
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Teoretickd Cast’ habilitacnej prace je napisand na 50 stranach. V ivode habilita¢nej prace
autorka definuje ortostaticki intoleranciu: Ortostatickd intolerancia (OI) zahfnia skupinu
ochoreni, ktorych spolo¢nou charakteristickou ¢rtou je vznik t'azkosti po postaveni s typickym
ustupom t'azkosti po horizontalizacii. Podmienkou je chronicita symptomov v trvani minimalne
3-6 mesiacov, alebo recidivujuce epizody. Ortostatickou intoleranciou trpi priblizne 1%
populacie, epizdédu vazovagalnej synkopy (VVS) v priebehu zivota ma priblizne 40%
populécie. Autorka detailne popisuje 3 hlavné typy Ol:

- VVS

- syndrom posturalnej ortostatickej tachykardie (POTS)

- ortostaticka hypotenzia (OH).
V d’alSej kapitole habilitantka popisuje diagnostiku jednotlivych typov Ol. V nasledujtcich
statiach autorka rozobera patofyziologiu Ol, kI'icovu tlohu v patogenéze synkopy zohrava
adenozinergicky systém. MUDr. Lazurova, PhD, popisuje metabolizmu adenozinu, jeho
posobenie na receptoroch (vratane ich moduldcie) a degradaciu adenozinu. Uloha
adenozinergického systému v patofyziologii synkopy je komplexna. Autorka detailne popisuje
vysoko- a nizko-adenozinova synkopu, ich patogenézu, diagnostiku a diferencidlnu
diagnostiku. V zavere tejto kapitoly je udavany mozny efekt antagonistov adenozinovych
receptorov v lietbe VVS, je potrebné podotknut’, Ze ide o pionierske prace na malych stiboroch
pacientov s rozliénymi vysledkami. V d’alsom texte MUDr. Zora Lazarova, PhD, dopina
vyznam humoralnych a autoimunitnych mechanizmov pri vzniku VVS. Autorka popisuje aj

ulohu endokrinného systému Vv patogenéze synkopy.



MUDr. Zora Laztrova si stanovila v habilitatnej praci nasledovné ciele:

1. Uloha adenozinergického systému v patogenéze vazovagalnej synkopy.

Ciel'om bolo stanovit’ hladiny adenozinu a jeho degrada¢nych enzymov u pacientov s VVS a
porovnat’ ich s kontrolnou skupinou, a identifikovat’ pripadné rozdiely medzi jednotlivymi
hemodynamickymi typmi vazovagalnej reakcie. Dalgie ciele tohto okruhu vyskumu boli uréit
prediktivnu hodnotu vysSetrenia adenozinu pri d’alSom potvrdeni klinickej diagnozy pri
monitorovani pacientov implantovanym slu¢kovym rekordérom (ILR). Poslednym ¢iastkovym
cielom bolo Studovat’ efekt lieCby antagonistami adenozinovych receptorov u pacientov s VVS.
2. Uloha humoréalnych mechanizmov v patogenéze ortostatickej intolerancie

V tejto oblasti vyskumu bolo cielom vysetrit' hladiny viacerych vazoaktivnych hormoénov u
pacientov s anamnézou Ol (vazokonstrikéné: neuropeptid Y, endotelin 1, angiotenzinogén, a
vazodilatacne pdsobiaci apelin), vySetrit’ polymorfizmy v géne pre endotelin a receptoru typu
A pre endotelin. Dalim ciel'om bolo vysetrit’ aktivitu adrenokortikélnej osi u pacientov s OL.
3. Autoimunitné mechanizmy v patogenéze ortostatickej intolerancie.

Cielom bolo vySetrit hladiny autoprotilatok namierenych proti receptorom autonémneho
nervového systému a receptorom pre vazoaktivne hormény u pacientov s jednotlivymi formami
OI (protilaky proti receptorom pre angiotenzin II a endotelin-1).

Z dosiahnutych vysledkov v prilozenych pracach vyberam

Ciel' 1

Pacienti s VVS maju vyssie hodnoty adenozinu, pretoze je znizena jeho degradacia. Adenozin
hra kI"a€ovu tlohu pri vazodepresorickom type VVS.

Priblizne polovica pacientov s ILR pre VVS ma pozitivny adenozinovy test. Pacienti
S pozitivnym adenozinovym testom maja nizSie hodnoty adenozinu ako pacienti s negativnym
adenozinovym testom, hodnoty adenozin-deamindzy boli v obidvoch skupindch pacientov
porovnatel'né. Pozitivita adenozinového testu a nizSie hodnoty adenozinu v periférnej krvi boli
asociované s CastejSim vyskytom asystolickych epizod v priebehu monitorovania ILR.
Pridanie peroralneho teofylinu k nefarmakologickej lie¢be redukuje rekurenciu synkop
u pacientov s VVS, asi tretina pacientov v§ak musela prerusit’ lieCbu pre neziaduce ucinky.
Ciel' 2

Nebola zistena ziadna Statisticky vyznamna suvislost’ medzi polymorfizmami endotelinu 1
(EDNL1) rs5370 a endotelinového receptora A (EDNRA) rs5333 na jednej strane a pozitivitou
,,head-up tilt testu* (HUTT) alebo hemodynamickymi typmi VVS na strane druhej. Pacienti s
genotypmi GT alebo TT v lokuse rs5370 génu EDN1 mali v case synkopy signifikantne vyssie



hodnoty vysokej frekvencie (HF) a Standardnej odchylky priemernych tzv ,,normal-to- normal*
(NN) intervalov v ekg zazname.

Znizené hladiny vazokonstriktorov zodpovednych za udrziavanie tlaku krvi pravdepodobne
participuju pri vzniku VVS. Defektna kompenzacna produkcia neuropeptidu Y pri ortostaze by
mohla hrat’ tlohu v patogenéze VVS. Bazalne nizSie hladiny angiotenzinu mézu predisponovat’
k hypotenzii a synkope.

Pacienti s diagnézou VVS maju vysSie hladiny kortizolu bazédlne aj po stimulacii
adrenokortikotropnym horménom (ACTH). Tento nalez naznacuje, ze jedinci s VVS maja
vysSiu aktivitu nadobli¢iek, pravdepodobne ako reakciu na ortostaticky stres vyvolany
synkopou, ktory posobi ako stresovy podnet na autonémny nervovy systém.

Ciel' 3

U pacientov s POTS boli zistené vyrazne vysSie hladiny autoprotilatok proti receptoru
angiotenzinu Il typu 1 (AT1R) v porovnani s kontrolnou skupinou, avs$ak pacienti s VVS nemali
signifikantny rozdiel v hladinach protilatok proti AT1R ako kontrolna skupina pacientov.
Diskusia k cielom habilitacnej prace je napisana kvalitne, zavery k jednotlivym cielom prace
su formulované presne.

Habilitacnéa praca MUDr. Zory Laztrovej PhD, ma nadstandardnu Girovei pre prace podobného
charakteru. Praca je z formalneho hl'adiska napisand spravne. Teoretickd cCast’ prace je
vypracovana kvalitne, autorka uvadza overené, ale aj recentné informacie. Autorka
rozpracovala vyskum na excelentnej Grovni, prezentovala originalne vysledky v siedmych
pracach publikovanych v anglickom jazyku a v jednej praci publikovanej v slovencine. VSetky
uvedené prace preSli Standardnym recenznym konanim, origindlne prace su adekvatne
Statisticky spracované, majui kvalitna diskusiu a jednoznaéné zavery. Specialne ocefiujem
vysledky prezentované v praci: Lazurova Z, Popoviidkova M et Mitro P. The Role of Adenosine
and Its Degradation Enzymes — Adenosinedeaminase and Adenosinekinase in Pathogenesis of
Vasovagal Syncope. European Journal of Internal Medicine, 2022; 105: 77-81. Impakt faktor
casopisu pre rok 2022 bol 8,0 a Casopis bol zaradeny do Q1 v kategorii ,,Medicine General and
Internal* vo Web of Science pre prislusny rok.

Prace habilitantky prinasaju nové vedecké poznatky v oblasti Ol.

Habilita¢na praca je napisana putavo a logicky. V praci su len drobné nedostatky, napr. nenasiel
som tabul’ku ¢. 7. Bolo mi ctou byt oponentom tak kvalitného rukopisu.

Na MUDr. Zoru Lazarova PhD, mam jednu otazku:

Aky casty je vyskyt OI u pacientov s chorobami so splanchnickou vazodilataciou, napr. pri

dekompenzovanej cirhdze pecene?



Odportacam prijat’ habilitaéni pracu v predlozenej forme K habilitacnému konaniu a po jej
uspes$nej obhajobe odporuéam MUDr. Zore Lazirovej, PhD, udelit’ titul docentky

V odbore habilitacného a inaugura¢ného konania vnitorné choroby.

prof. MUDr. Peter Jarc¢uska, PhD.



