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VSeobecna charakteristika prace:

Prace se zabyva velmi aktudlni tématem cytokinti a ristovych faktorti u diabetu 1. typuau
diabetické nefropatie. Prace je pomérné velmi struéna a rozdélend do dvou &4sti o pouhych 53
stranach veetné literatury a seznamu vlastnich publikaci. NevyuZivé pfitom moZnosti zahrnuti
vlastnich praci do textu préce. Préce m4 klasické &lengni obou &asti a prezentuje vzdy 2x

cile, soubor, metody, vysledky, diskuse a Zavery.

Hlavni vysledky:

Autorka uvadi nasledujici vyznamné vysledky:

1. TGF betal stoupa jiz u diabetu 1. typu bez nefropatie,

2. Vzestup TGF betal i VEGF je ptitomen ve fézi incipientni nefropatie.

3. Oba ristové faktory neklesaji pii 1é¢bé ACE inhibitory.

4. Cystatin C je zvysen ve fazi incipientni nefropatie a klesa béhem lé¢by ACE inhibitory

5. TGF betal koreluje s parametry aktualni i chronické kompenzace diabetu ‘_
6. Dysregulace cytokining je jednim z mechanismu piispivajicich k rozvoji mikrovaskularnich
komplikaci.

7. V prevenci specifickych diabetickych komplikaci je tieba zajistit stabilitu glykémii béhem
celych 24 hodin.

Pripominky k praci:

1. Nézev price nevystihuje jeji obsah. Pokud pochazi z pfihlasky ke studiu, mé&lo byt véas
pozadano o zménu tématu. Autorka se autoimunitou v préci ptimo nezabyva. Jde sice jisté
o soubor diabetiki 1. typu, neni viak charakterizovén Z4dnymi parametry pfitomnosti ¢i

aktivity autoimunitntho procesu. Zabyva se vyhradn& nespecifickou imunitou- aktivitou

riustovych faktort a cytokinind.



- Namnoha mistech prace neni uvedena citace v mistech, kde by ji &tenaf piivodniho
védeckeho textu otekéaval a misty jsou misto origindlnich citaci neptimo citovany eské
monografie. Relativné malo jsou citovany prace z poslednich 5 let (od roku 2002~ vyrazng
pod polovinu citaci).

. K spise formalnim nedostatkd pat¥{ napf. nevysvétleni viech zkratek u obrazkd, nestejné
oznaceni skupin v riiznych &4stech prace. Pt popisu variability zkoumanych skupin je
vhodné&jsi uvadst smérodatnc_)u odchylku (SD), kterd vystihuje variabilitu dat ve
zkoumaném vzorku, spiSe neZ standardni chybu (SE), kterd popisuje variability
vybérovych statistik (zde priméru). Pied pouZitim parametrickych statistickych metod by
bylo vhodné otestovat normalitu (a uvést pouZity test).

V préci je diskutovéna uloha hyperglykémie ve vztahu ke specifickym diabetickym
komplikacim a konfrontovana s Glohou cytokinind. Nikde ani v diskusi neni zminka o
diabetu 2. typu, piestoZe pravé u tohoto onemocnéni by byla uloha samotné

~ hyperglykémie bez autoimunity nejlépe porovnatelna.

- Vtabulce 6.1.1 a 7.1.1 nenf uvedeno statistické porovnani viech skupin ve viech
parametrech. Soubory se pravdépodobné li§i i v zastoupeni muZi a Zen (autorka sama
piipousti niz§f VEGF u muzi) v BMI a dalsich parametrech.

. Nent také jasny vztah skupiny III a podskupiny IIT v obou tabulkéch charakteristiky
souborti . V druhé tabulce je poéet pacientii o 3 vy$§i a n€které priméry a SD jsou zcela
stejné, coZ je velmi nepravdépodobné. Bylo by vhodné uvést vyskyt diabetické
retinopatie, ktera jist& rovnéz miZe sledované parametry ovlivnit.

Statistické hodnoceni ve schématech 1.-4 prezentuje vzajemné srovnani 5 skupin
(smésice typicky neparového srovnévéni mezi nezdvislymi skupinami a vyvoje parametri
v Case u jedné skupiny, tedy typicky parové uspotadani - pacient je sim sobé& kontrolou).
Neni Gplné€ jasné, jak a jakymi statistickymi metodami byly vypoéty provedeny. PouZiti
teZe statistické metody bych povazoval za statisticky nekorektni. Srovnani nezavislych
skupin na jedné strang a parové srovnani vyvoje po ACE inhibitoru na strané druhé by
mélo byt provedeno zvIast.

V kazdém ptipadé pro parové hodnoty v &asti s podéavanim ACE inhibitor nenf moné
vyuZit Kruskal Wallisav test a vhodna je ANOVA s opakovanymi méfenimi (at’ uz
parametrickd nebo neparametricky Friedmantiv test).

PouzZity pojem Fisherovo vicenasobné porovnani neni obvykly, pravdépodobng jde

Fishertv LSD test.



10. Je logické, Ze o néco konservativngjdi Bonferroniho adjustace zjistilo méné signifikanci
nez Fisheriv test. Jak konkrétng bylo provedeno srovnani dvou skupin napk. v tabulce
6.2.1 a dalSich neni zfejmé. Soudasné pouziti Fisherova LSD a Bonferroni adjustace se
jevi jako zbyteéné.

11. U tabulky 6.2.2 neni jasné, zda jde o pouhy vypis z ptedchozich schémat &i skuteéné
samostatny vypoCet, pravé zde se nehodi Kruskal Wallistiv test. Navic v hlaviéce se uvadi,
Ze jde o vypis signiﬁkantm’c}_l zmen, coZ zjevné neni pravda (viz NS nize v tabulce).

12. JeSt€ vetsi nejasnosti jsou v &4sti 2. Neni jasné, kterd skupiny se tyka tabulka 7.2.2.
Matici Spearmanovych korela¢nich koeficientti Ize v kazdém ptipad€ povaZovat pouze za
explorativni statistiku, ktera by vyZadovala dalsi konfirmaci.

13. Tabulka 7.2.3 neukazuje vysledky faktorové analyzy v obvyklé formg. Faktory byvaji
obvykle ve sloupcich a v fadcich zahrnuté proménné. Takeé neni jasné, jaké, které skupiny
se tabulka tyka.- v hlavitkach je obvyklé uvadst alespoil n- podet pacientd. PouZiti
faktorové analyzy se v tomto kontextu jevi jako zcela zbytedné.

14. Je diskutovan vyrazny pokles HbAlc a bylo by proto zajimavé posoudit, nakolik koreluje
zména sledovanych parameird se zménou HbAlc a zda nesledujeme spie vliv zmény
tohoto parametru neZ vliv 1é&by ACE inhibitorem.

15. V interpretaci tab. 7.2.2 je tfeba uvazit korelace HbAlc, glykémie a mikroalbuminurie
vzdjemné, které mohou dal$f korelace ovlivnit. Testovana je odlinost korela¢nich
koeficientt od nuly nikoli vzajemng, V diskusi jsou v8ak srovnavany korelaéni
koeficienty vzdjemné.

16. V tabulce 7.2.3 je také nejasné demu zde autorka fiké korela¢ni koeficient vyjadieny v %.

17. Lze rovn&Z konstatovat, Ze v praci neni jasny sled vysledki vedouci od cilt k zavéram.

Dotazy k praci:

1. Prosim autorku o upfesnén statistickych metod a o vyjadfeni s soubortim pouZitym
v obou €éstech prace (porovndni skupin) a k pouzité skupiné s incipientni nefropatii
v obou &éstech prace.

2. Prosim autorku o nezavislé porovnani skupin a porovnani vyvoje po lécbé ACE
inhibitorem. Tedy odd&lené provedeni parovych a neparovych testi

3. Nutné je doplnénf statistického posouzeni toho, jak pevné je pii 1é¢bé ACE
inhibitorem vézéna zména sledovanych parametri u jednotlivych pacientd vazana na

zménu HbAlc.




4. Prosim o uvedeni kompletnich vysledka faktorové analyzy a vysvétleni za jakym
icelem byla faktorova analyza pouita.
5. Prosim autorku o vyjadieni k vyse citovanym zavérim v posudku oznacenym jako 5,

6 a 7, které jsou podle mého nazoru z prace téZko odvoditelné.

Zavér: _

Schéma préce bylo zvoleno velmi dobfe, Data shromazdéna v praci zcela jisté kvalitni a
postacuji jako podklad ke kvalitni doktorské préci. Jak jsem uvedl vySe mam vyhrady

k statistickému zpracovéani a domnivam se, e nékteré uvedend zévery z analyz nevyplyvaji
presveédeive. Navrhuji pfepracovani préace, po kterém by mohla byt brzy prezentovana
kvalitni doktorské prace bez potfeby ziskdvani dalich dat & dalsich soubort pacientt. Za
mozné povazuji i nasledujici feSeni: V pfipadé, Ze autorka pii obhajobé bude prezentovat
nove statistické zpracovéni a upravené zavery sdélim pii obhajobg ustn, zda autorka splnila
podminky stanovené v tadu postgradudlniho studia Biomediciny a zakonné podminky podle

zékona o vysokych skolach &.111/1998 a doporu¢im, aby MUDr. Denise Janitkové-Zdarské
byl udélen titul PhD.
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