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TEMA: VLIV GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU NA KOMPENZACI
DIABETES MELLITUS 1 V DETSKEM VEKU

K posouzeni piedlozena dizertaéni prace ma 99 stran, 7 tabulek a 27 grafi. Je ¢lenéna dle
obvyklého schématu na obsah, ivod, piehled o soucasném stavu problematiky, cile prace,
material a metodiku, vysledky, diskusi a zavér prace. Literatura obsahuje 192 citaci,
zastoupeni recentnich citaci je obvyklé. Dizertaéni prace je doplnéna o publikacni ¢innost
autora v impaktovanych i neimpaktovanych ¢asopisech.

1. Aktuilnost zvoleného tématu

Zvolené téma povazuji za velmi zajimavé a svym zpiisobem novétorske. Problematika
gastrointestinalnich hormonti ve zdravi i nemoci je komplexni povahy a patofyziologicky
mechanismus neni v fadé pfipadii znam. Nejen v Ceské, ale i ve svetové literatufe, je o
problematice gastrointestindlnich hormoni vztahujici se k onemocnéni diabetu mellitu 1.typu
(T1DM) a k jeho monitoringu relativn¢ malo informaci, obzvlasté v détském véku. Piedevsim
chybi klinické vyuZiti uplatitujici n&které teoretické poznatky v praxi. Vyznam co mozZna
optimalni kompenzace diabetu z hlediska prognézy nemé smysl zdiraziiovat. Proto jakakoli
klinicka studie, zabyvajici se touto problematikou, je jisté aktudini a pfinosna.

2. Splnéni cili disertaéni prace

Autor si vyty¢il tyto cile:

2.1. stanoveni gastrointestinalnich (GIT) hormond pomoci multiplexové analyticke metody u
détské populace s TIDM a jejiho posouzeni pro vyuziti v klinicke praxi

2.2. stanoveni plazmatické hladiny jednotlivych GIT hormonti u détskych pacienttl (amylin,
ghrelin, GIP, GLP-1, leptin, insulin, PP, PYY)

a. stanovit plazmatické hladiny GIT hormont u souboru déti T1IDM
b. stanovit plazmatické hladiny GIT hormoni u kontrolni skupiny zdravych jedincti
c. stanovit plazmatické hladiny GIT hormonti u pacienti s funk&nimi bolestmi biicha

2.3. posoudit vliv GIT hormontl na kompenzaci T1IDM

a. studovat vliv jednotlivych hormonti na metabolickou kompenzaci détskych TIDM a
korelovat hladiny téchto hormonii se zékladnimi biochemickymi a antropometrickymi
parametry détskych T1IDM

b. stanoveni hladin GIT hormonti u skupin T1DM stratifikovanych dle hodnot glykovaného
hemoglobinu, a tim posoudit vliv hormonti na kompenzaci onemocnéni.

Miuizeme konstatovat, Ze cile dizertaéni prace byly splnény.



3. Zvolené metody zpracovani

Teoreticka ¢ast je zpracovana piehledné. Peclivé je pfedevSim rozebrana Gloha jednotlivych
gastrointestindlnich hormonil , ktera se opira o recentni poznatky ze svétového pisemnictvi.
Charakteristika jednotlivych soubori je pfiméfend pozadavkim dizertatni prace. Soubor
studie tvofilo 55 déti (19 déti s TIDM, 21 zdravych kontrol a 15 déti s funkénimi potiZzemi
gasrointestinalniho traktu). Soubor 19 déti s TIDM byl k dal$i analyze dale stratifikovan dle
hodnoty glykovaného hemoglobinu na skupinu pacienti s hodnotu nad 7 % (9 déti) a skupinu
s hodnotou pod 7 % (10 déti). Za pozitivni skute¢nost povazuji zaClen€ni vyluCujicich kritérii
k zafazeni pacienti do studie.

Metodika jednotlivych vySetfeni je uvedena velmi podrobné a prehledné. Kladem prace je
nepochybné statistické zpracovani vysledki, z kterého je patrna uzka kooperace klinika se
statistikem.

Po formalni strance je prace prehledna

4. Vysledky disertace

Ve skupiné déti s T1IDM ve srovnani se zdravymi kontrolami:

1. byla prokazana statisticky vyznamna nizk4 hladina amylinu, coZ odpovida literarnim
udajum,

2. byla prokézana statisticky vyznamna vy3si hladina gastrického inhibi¢niho polypeptidu a
nizsi hladina ghrelinu,

3. byla prokézana nizkd hodnota C-peptidu a vyssi hladina insulinu u déti s TIDM ve
srovnani se zdravou populaci,

4. nebyly prokazany statisticky signifikantni rozdily mezi nemocnymi s T1IDM a zdravynu
kontrolami u hladin GLP-1, leptinu, pankreatického polypeptidu a PYY.

U pacienttt s TIDM stratifikovanych do skupin dle hodnot glykovaného hemoglobinu byla u
obou skupin prokazana statisticky signifikantni nizkd hodnota amylinu a vys$8i hodnota
gastrického inhibi¢niho polypeptidu. Nizkd hodnota ghrelinu byla prokézana pouze u déti
s nizsim glykovanym hemoglobinem. U obou skupin déti s TIDM bez ohledu na hodnotu
glykovaného hemoglobinu byla prokdzéna statisticky signifikantni zvySené hodnoty insulinu a
nizké hladiny C-peptidu. Vyznamné rozdily nebyly shleddny u dalsich hodnocenych
hormond.

U déti s TIDM 1 u kontrolni skupiny zdravych déti byla provedena celd fada korelacnich
analyz mezi jednotlivymi gastrointestindlnimi peptidy . Ve skupin€ déti s TIDM byla
provedena korelaéni analyza mezi hladinami GIT peptidi a nékterymi biochemickymi

parametry. Byly nalezeny pozitivni ¢i negativni korelace.mezi nékterymi hodnocenymi
parametry

U déti s funkénimi gastroinstestinalnimi potiZzemi a zdravych kontrol nebyly nalezeny Zadné
statisticky vyznamné rozdily u Zadného z vySetfovanych parametri.



5. Poznamky a pripominky k dizertacni praci :

1. relativn® vét$i mnozstvi preklept &i vynechani slov &ini praci misty hife ¢tivou a na
nékolika mélo mistech méné srozumitelnou. Tato vytka se tyka také ne zcela jednotné Upravy
v literarnich odkazech,.

2. opakovan& uvadény tdaj o nizké hodnoté C-peptidu @ d&ti s TIDM je vhodn&jsi spise
zafadit do ¢asti tykajici se charakteristiky souboru pacientl s T1DM sledovanych jiz delsi
dobu od tvodni diagnostiky. Porovnavat hodnoty C-peptidu se zdravymi kontrolami ve
vysledkové &asti je zbyteiné a nepodstatné,

3. i kdyZ byly provedeny jednotlivé korelatni analyzy, pro& nebyly podrobeny statistickému
zpracovani a navzajem porovnany vysledky skupin déti T1DM s glykovanym hemoglobinem
nad a pod 7 % (amylin, gastricky inhibi¢ni polypeptid, ghrelin),

4. cil dizertadni prace ,,..stanoveni gastrointestindlnich (GIT) hormoniti pomoci multiplexové
analytické metody u détské populace s TIDM a jejtho posouzeni pro vyuZiti v klinické
praxi..“ a jeho odpovidajici zavér patfi do tasti metodologické & do dizertatni prace
s biochemicko-laboratornim zaméfenim, nikoli klinickym,

5. posledni 5.bod v zévéru dizertaCni prace ,, ...GIT hormony ukazuji velky potencidl, jenz
v budoucnu umoznuji hlubsi pochopeni...« patfi do obecného zavéru souborného referatu,
nikoli do zavéru kandidatské dizertacni prace,

6. jednotlivy vydet korelatnich analyz ve vysledkové &asti pasobi na prvni pohled malo
srozumitelnym dojmem. Poznatky jsou vSak vhodng zapracovany a jednotlivé

patofyziologické mechanismy adekvatné vysvétleny v diskusi dizertaCni prace.

Vsechny tyto pfipominky povaZuji za méné€ podstatné a nesnizuji celkové dobrou obsahovou
troven predkladané dizertaCni prace.

6. PFinos a viznam pro praxi :

1. potvrzeni nizké hodnoty amylinu a ghrelinu a zvysené hladiny gastrického inhibi¢niho
polypeptidu u TIDM pacienti s perspektivou vyuziti t&chto poznatkl v 1é¢bé €i monitoringu
pacientl s diabetem 1.typu,

2. nepotvrzeni Ulohy  gastrointestinalnich peptidi v patofyziologii  funk¢nich
gastrointestinalnich potizi. Nadale tak pokratujeme v hledani ,,Svatého gralu“ pfi¢in t&chto

pOtiZi.

7. Autorovi dizertatni préce si dovoluji poloZit nasledujici otazky :

1. existuji klinické studie ohledné zatazeni eventuelnich analog GIT hormont do klinické
praxe u détskych pacienti s TIDM ?

2. ma zavedeni metody stanoveni ghrelinu vy$§i vypovidajici schopnost pii hodnoceni
kompenzace zakladniho onemocnéni oproti dosavadnimu stanoveni hladiny glykovancho
hemoglobinu a jiz v praxi ve svét€ vyuzivano ?

3. dopliiujici otézka ,,ad informandum® - jaké je financni narocnost stanoveni GIT peptidd
metodou multiplexové analyzy ?



8. Zavér

Dizertaéni prace MUDr. Michala Humla spliiuje kritéria kladen na kandidatskou dizertaéni
praci. Cile dizertatni prace byly splnény. MUDr. Michal Huml prokézal v praci, véetné
kvalitng zpracované diskuse s odkazy na literarni udaje, schopnost nadale v&decky pracovat.
Tomu odpovida i vlastni publika&ni aktivita véetn& &lanki v impaktovanych Casopisech.

Dizertaéni praci MUDr. Michala Humla ,,Vliv gastrointestindlniho traktu na kompenzaci
diabetes mellitus 1 v détském v&ku“ doporuduji k obhajobé.

V Hradei Kralové 15.1.2011 MUD. Petr Dédek, Ph.D.
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