Oponentsky posudok

na habilitaénu pracu: ,,Prediktivne genetické faktory a biomarkery v progresii
aterosklerozy pri diabetes mellitus 2. typu,“ ktoru predlozila MUDr. Miriam Kozarova,

PhD.

Na ziklade presStudovania predloZenej habilitaénej priace vyddvam toto kvalifikované

stanovisko:

1. Habilitatna praca sumarizuje vysledky vlastného vedeckého zamerania na klinicky vel'mi
aktualnu problematiku diabetu mellitus a aterosklerozy s dérazom na predikciu klinickych
komplikécii. VeI'mi kladne hodnotim skuto&nost’, Ze autorka vo svojej habilitaénej praci
preukézala v tejto problematike nielen $iroky odborny zaujem - po¢nic endotelovou
dysfunkciou, moznostami detekcie subklinickych zmien, skimania novych, perspektivnych
biomarkerov, ale i samotnu hlboku znalost’ problematiky, obzv1ast’ z aspektu genetickych

faktorov podmieiiujicich a modulujicich patogenézu aterosklerozy.

2. Vysledky ziskané analyzou vybranych génovych variantov k prejavom subklinickej
aterosklerdzy na periférnych tepnach u diabetikov 2. typu povazujem za vel'mi cenné, ked'Ze
svojim spdsobom sa odkryva ,terra incognita. Ku klasickym (tradiénym) rizikovym
faktorom aterosklerdzy a jej klinickych komplikécii, moZno tak priradit’ i tieto novsie, ktoré

su od nich nezavislé.

V tejto suvislosti sa otvara do budiicnosti i moznost’ vyuZitia genomiky v personalizovanom

pristupe ku prevencii, ale i lie¢be spektra komplikacii aterosklerozy.

3. Publikécia venovana stidiu osteoprotegerinu vychadza z kvalitnej literarnej reserse o jeho
posobeni v ramci kostného metabolizmu, ale i ako ddlezitého faktora involvovaného do
vaskuldrnej patofyziologie, vratane aterogenézy a artériovych kalcifikacii. Vysledky tejto
prace potvrdili jeho pouZiteInost’ ako biomarkera zdvaznosti periférneho artériového

obliterujuceho ochorenia dolnych konéatin (PAOO DK) manifestného u 0sob s diabetom

mellitus 2. typu.

4. V ramci rieSenia problematiky PAOO DK autorka spradvne uvadza, Ze tejto problematike
treba venovat’ vi€3iu, ba ststavnejsiu pozornost’. Je to délezité prave u pacientov s PAOO
DK u 0s0b s diabetom mellitus, ked'Ze v $irSom ponimani, je sii¢astou syndromu diabetickej

nohy.



Venovat sa problematike syndromu diabetickej nohy (SDN) povazujem za ddleZité

z viacerych dévodov. SDN je definovany ako infekcia, ulceracia alebo destrukcia hlbokych
tkaniv, spojena s neurologickymi abnormalitami a s rdznym stupriom ischémie noh. Tento
syndrom je vyznamnym medicinskym, spolo¢enskym i socidlno-ekonomickym problémom,
pretoze bezprostredne alebo ¢asom hrozi strata koncatiny. Priblizne 40-60 % vietkych
netraumatickych amputacii dolnych konéatin sa uskuto&fiuje u pacientov s diabetom, pri¢om
viac nez 85 % vysokych amputacii sa realizuje pre gangrénu. Riziko vzniku ulceracii na
nohach diabetika je pocas jeho Zivota v rozmedzi 15-25 %, pri¢om roéna incidencia je na
trovni 2 %. Riziko podstipenia amputécie na dolnej koncatine u diabetika je 23-krat vyssie,
neZz u osoby bez pritomnosti diabetu mellitus. Periféme artériové obliterujtice ochorenie
dolnych kon¢atin je doleZitou manifesticiou systémovej aterosklerdzy a inych artériovych
chordb cievneho systému. Je to nezavisly rizikovy faktor néslednej ulceracie a straty
kon¢atiny u diabetika. Preto je délezité PAOO DK, resp. syndrom diabetickej nohy véas

identifikovat’.

Medzinarodny register amputaénych vykonov na dolnych koné¢atinaich (VASCUNET)
poukazuje na vel'ké rozdiely medzi jednotlivymi krajinami. V tomto registri st okrem poctu
vysokych a nizkych amputécii na 100 000 obyvatel'ov, uvedené i demografické udaje- pocet
obyvatel'ov prisluSnej krajiny, podiel populacie vo veku 65 rokov a viac, podiel 0séb

s diabetom na po&te amputécii, ako i oéakévana dizka doZitia, hruby domaci produkt krajiny
na obyvatel'a ako i odhadované vydavky z HDP na zdravotnu starostlivost’ v percentach.
Register porovndva tieto Udaje medzi 12-timi krajinami, vratane Slovenskej republiky, pri¢om
odhal'uje krutt realitu - sme krajinou s najvy$$im po¢tom nizkych amputécii na 100 000
obyvatel'ov, pred Nemeckom, Mad’arskom a Australiou a v pote vysokych amputacii sme
hned’ za Mad'arskom, pred Rakuskom, Finskom a Nemeckom. Situécia je o to horsia, Ze kym
v ostatnych porovnavanych krajinach, poéet amputacii v rokoch 2010-2014 klesal,

v Slovenskej republike, ako jedinej krajine tohto registra, po¢et amputacii stupal !

V Slovenskej republike bol i najvyssi podiel diabetikov na amputéciach (74,3 %). Tieto udaje
jasne deklaruju potrebu zasadnej pozitivnej zmeny v celospoloenskom (nielen

zdravotnickom) pristupe k tejto problematike.

Prave z osobného, hlbsieho poznania tejto problematiky, povazujem publikacie venované

problematike PAOO DK za vel'mi prinosné z aspektu komplexnejSieho vedeckého pohladu.

5. V zoznam literatlry je 174 citatnych zdznamov. Kon$tatujem, Ze sa naleZité ku sledovanej

problematike, s primerane vysokym podielom recentnosti.



6. Protokol o kontrole originality uvadza percento zhody 4,78 %, spiiia kritéria.

7. Formalna stranka tohto typu habilitatnej prace ma z aspektu grafickej a estetickej upravy

Standardny Styl s vysokou kvalitou jazykovej tpravy.
8. OtizKky na autorku:

1. Osteoprotegerin sa povazuje za vel'mi doleZity marker vysokého celkového
i kardiovaskuldrneho rizika mortality predov$etkym u dialyzovanych pacientov. Aky je
aktudlny pohl'ad na osteoprotegerin vo vzt'ahu ku kardiovaskularnemu riziku u oséb

s ndlezom mediokalcindzy?

2. V prevencii vzniku syndromu diabetickej nohy je zékladnym principom dobrd metabolicka
kompenzacia diabetu, optimalizacia hodndt krvného tlaku, normalizécia spektra lipidov

a prevencia tromboembolickych prihod. NemoZno opomenit’ skutoénost’, Ze kardiovaskularne
komplikacie u pacienta s diabetom postihuju spravidla vetky cievne rie¢iskd, pricom

z aspektu progndzy je obzvlast’ vyznamna korondrna a karoticka aterotrombdza.

Aky je aktudlny pohl'ad na vyuzitie cirkulujucej microRNA (miRNA) ako biomarkera pri
PAOO DK?

3. Jednou z moZnosti lepSej charakterizacie rezidualneho kardiovaskularneho rizika je
Lipoprint LDL a Lipoprint HDL analyza, ktorou stanovujeme jednotlivé subfrakcie. Aké je
aktualne odborné stanovisko ku ovplyviiovaniu HDL cholesterolu z aspektu znizovania tohto

rezidualneho kardiovaskularneho rizika?

Zaver:

Konstatujem, Ze habilita¢na praca s nazvom: ,,Prediktivne genetické faktory a biomarkery
v progresii aterosklerozy pri diabetes mellitus 2. typu, “ ktora predlozila MUDr. Miriam

Kozarova, PhD., spiiia vietky odborné i formalne atributy narn kladené.
Odporacam preto habilitaéni pricu prijat’ na obhajobu a po dspeSnej obhajobe udelit’
MUDr. Miriam Kozirovej, PhD. vedecko-pedagogicka hodnost’ docentky (doc.).
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