Posudek disertaéni prace MUDr. Ivy Hoffmanové: Diabetes mellitus a porucha
bariérové funkce stieva

Diserta¢ni prace MUDr. Ivy Hoffmanové ma celkem 122 stran textu v¢etné citaci.
Celkové zahrnuji publika¢ni vystupy, které jsou podkladem disertace, 4 prace: Physiol
Res IF 1.487, WJG 2,547; a2 x J Agric Food Chem, IF 2,823. MUDr. Hoffmanova je
prvni autorkou 1 prace (Physiol Res), dale dvakrat 5. a jednou 6. spoluautorkou u
zbyvajicich praci.

Disertadni prace se zabyva nepochybné zajimavym a velmi aktualnim tématem poruchy
bariérové funkce stieva u diabetu 1. a 2. typu a jejiho srovnani s pacienty s celiakii.
Vyzkumy poslednich let naznaduji, ze porucha bariérové funkce stieva se maze
vyznamnou mérou podilet na etiopatogeneze obod typt diabetu a také hrat roli pii rozvoji
chronickych komplikaci.

Prace je psana kvalitnim jazykem s minimem pieklep i jinych formalnich pochybeni.
Celkové je prace zpracovana prehledné, orientace v textu je snadna a logickd. Formalné
je prace zpracovana kvalitn& z hlediska pfeklepti ¢i jinych nesrovnalosti. Z obsahového
hlediska neni &sti Uvod co vytknout. Tato ¢ast dokazuje velmi dobrou orientaci autorky
ve studované problematice.

Velmi dobfe a jasné jsou definovany i hypotézy a cile prace. Metodika je popsana
pomérné struéné, zejména &ast definujici vyber pacienti. Mozna by si tato Cést zaslouZila
podrobné&jii popis s konkrétnim vyjmenovanim vstupnich a vylu€ovacich kritérii.

Dale nasleduje sekce vysledky, které je velmi prehledné a kvalitn€ zpracovana. Jeji
soudasti je zaroven také diskuse, které tak neni vénovana samostatna kapitola. Diskusi
nicméné dobie nahrazuje ¢ast nazvana Souvislosti s klinickou praxi.

K praci mam dale nasledujici dotazy:

1. Povazuji za ponékud nestandardni, Ze jsou srovnavany 4 skupiny pacientd vesmeés
rizného véku, BMI a dalgich charakteristik s jednou kontrolni skupinou, ktera se
napiiklad od diabetikii 2. typu vyrazné lisi vékem. Uv€domuji si nicméné€, Ze mit
samostatnou kontrolni skupinu ke kazdé ze sledovanych skupin by bylo prakticky
neproveditelné. Presto by m& zajimalo, zda tuto heterogenitu autofi n&jak brali
v potaz pii hodnoceni vysledki. Je néco znamo o ovlivnéni stfevni bariéry
vékem? Neovlivni naptiklad vy$si BMI u diabetiki 2. typu vysledky?

2. Autofi pro statistické srovnani pouzili Mann—Whitney U test. Ten se, myslim,
obvykle pouZiva spise pro srovnani dvou skupin s neparametrickym rozloZenim
dat nez vice skupin. Byl toto jediny pouzity test pro srovnani statisticke
vyznamnosti nebo autofi také pouzili jeste jiné testy, které jsou primarn¢ ureny
pro srovnavani vice nez dvou skupin?

3. P¥isrovnani CRP je pon&kud piekvapujici jeho vy3si hodnota ve skuping
diabetikii 1. typu s inzulinitidou. Je to obecny jev, ktery byl jiz diive popsan u
tohoto typu pacientli nebo jde spise o artefakt vyvolany ojedinélymi subjekty
s vy$§imi hodnotami CRP? Bylo CRP méfeno standardné nebo vysoce selektivni
metodou? Byla stanovena n&jaka mezni hodnota CRP vylu€ujici pacienta ze
studie?



4. Je znamo, Ze existuji metodiky jak propustnost stfeva méfit i jinak neZ pouze
nepfimymi markery. Mohou autofi uvést, jak tyto metodiky v jinych studiich
koreluji s jimi pouZitymi cirkulujicimi markery propustnosti stfeva?

5. V souvislosti s prokazanou vyssi propustnosti sttevau DM 1.1 2. typu by
teoreticky u obou typti mélo dochazet ke zvy$enému priniku endotoxinu do
cirkulace a tim i k subklinickému zanétu, je-li tento mechanizmus obecné platny.
Je tomu skuteéné tak? Subklinicky zanét je obvykle zminovan spiSe v souvislosti
s DM 2. typu. Zajimalo by mé&, zda jsou i prace popisujici subklinicky zanét u DM
1. typu ptipadné zda sama autorka ma data, ktera by pro toto svédcila.

6. Bylo by vhodné uvést konkrétni podil Dr. Hoffmanové na tfech publikacich, kde
je spoluautorkou.

o~

Celkové prace zahrnuje fadu zajimavych vysledka, které na nékteré otazky odpovidaji a
fadu dalgich oteviraji. To ale neni min&no jako vytka, ale naopak znamka solidni védecké
prace. Publika¢ni vysledky prace jsou standardni a celkové dostatecné.

Celkové hodnoceni:

Jde o zajimavou préci zabyvajici se dileZitou problematikou z dlouhodobgjsiho pohledu i
s potencidlni klinickou vyuzitelnosti. Vysledky jsou nepochybné podlozeny velkym
mnoZstvim prace, byly pouZity kvalitni a moderni metody. Sbér pacientii pomé&rn¢ uzce
definovanych skupin musel byt jisté naro¢ny a za jeho Gspé&sné provedenti si autorka
zaslouzi ocenéni.

Uvod i dalsi ¢asti prace dokazuji dobrou orientaci autorky v uvedené problematice.
Drobné vyhrady uvedené vyse nikterak nesnizuji védeckou hodnotu pfedloZené prace a
fakt, 7e autorka prokazala své schopnosti samostatného provadéni védeckych studii,
vyhodnoceni dat i jejich publikace.

Celkové hodnotim praci MUDr. Hoffmanové jako kvalitni vyzkum s potencidlem vyuZiti
zjisténych poznatki v klinické praxi. Pfedpokladam, ze i dal3i vysledky uvedené v praci
budou jeité publikovany. Z hlediska sou¢asné publika¢ni aktivity i ostatnich néleZitosti
prace spliiuje viechny zdkonné podminky a doporucuji na jejim podkladé po Gspésné
obhajobé& udéleni titulu PhD.

V Praze 4.11.2015.

Prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.




