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MUDr. Pavlina Pithové se v dizerta¢ni praci zabyvéa rozdily mezi Zenami s diabetem
1. a 2. typu v asociacich rizikovych faktorti s mikrovaskularnimi i makrovaskularnimi
komplikacemi. Pfedevsim se zabyva rozdily mezi diabetickami 1. a 2. typu v asociacich
rizikovych faktorti s preklinickou ateroskler6zou, kterou hodnoti intimomedialni tloustkou na
karotickych a femoralnich tepnach a méfenim kotnikovych a palcovych tlakli na dolnich
koncetinach. V hypotéze autorka predpoklada rozdilné deteminanty mikrovaskularnich a
makrovaskuparnich komplikaci v obou souborech pacientek. DalSim cilem prace bylo ovéfit
tvrzeni, ze polymorfismus genu pro connexin Cx37 muze signalizovat rychlejsi postup
vaskuldrni nemoci u pacientl s diabetem 1. a 2. typu. Predpoklada se, ze tento gen je jednim
z kandidatnich genti pro aterosklerdzu a jeho polymorfizmus mize ovlivnit mezibunéénou
komunikaci mezi endotelialnimi buynkami, hladkymi svalovymi buitkami a makrofagy.

Dizertacni prace je zpracovana velmi peclivé na 108 stranach textu vetné 224 citaci, v
ptiloze jsou pak 2 prace v piimé souvislosti s tématem dizertacni prace s impakt faktorem, z
toho je MUDr. Pithova jednou prvni autorkou a jednou spoluautorkou. Dalsi prace v pfiloze,
kde je MUDr.Pithova spoluautorkou, shrnuje vysledky z jinych publikaci. Velka zkusenost
MUDr. Pithové s védeckou praci je doloZena pfehledem bohaté publikaéni ¢innosti bez
vztahu k tématu dizertace.

Hlavnim ndlezem v dizertacni praci jsou rozdily mezi diabetickami 1. typu a 2. typu v
asociacich rizikovych faktorii s intimonedialni tloustkou spolecné karotické tepny: u
diabeticek 1. typu byl tento parametr ¢asné aterosklerdzy asociovan piedevsim s télesnou
hmotnosti (napt. s BMI, obvodem pasu a obsahem télesného tuku), u diabeti¢ek 2. typu hrala
roli ptedevsim kompenzace diabetu (la¢na glykémie, HbAIC) a dalsi metabolické parametry
(triglyceridy, HDL-cholesterol, zvysena albuminurie). Obdobné rozdily mezi diabetickami 1.
a 2. typu byly zjistény také v asociacich s intimomedialni tlou§ tkou spolecné femoralni
aterosklerdza (hodnocena intimomedialni tlous tkou piislusnych tepen) u pacientek se
znamkami nadvéahy a obezity ve srovnani s pacientkami s normalni hmotnosti. Rovnéz
aterosklerdzu podle intimomedidlni tlou§ tky pfislusnych tepen, ale pravdépodobné i
zavazngjsi mediokalcindzu (vyssi ABI) , delsi trvani diabetu a vyssi HbAlc. Diabeticky 1.
typu s hiife kompenzovanym diabetem (HbAlc nad 60 mmol/mol) se v tomto parametru
predcasné aterosklerozy (intimomedidlni tlouSt'ce ptisluSnych tepen) nelisily.

Z téchto nalezl autorka uzavira, ze u pacientd s diabetem 1. typu je nutné se z hlediska
prevence ateroskler6zy zamérovat diisledné na dosazeni normalni télesné hmotnosti,
normalniho obvodu pasu a normalni obsah tukové tkané. U diabeticek 1. typu se pfi
znamkach inzulinové rezistence doporucuje zaméfit na dodrzovani Zivotospravy a zvysSeni
pohybové aktivity. Screening preklinické ateroskler6zy pomoci intimomedialni tloustky
spole¢né karotické tepny se jevi jako vhodny jak pro diabetiky 1. typu, tak pro diabetiky 2.
typu.

V genetické studii polymorfismu genu pro connexin 37 u zen s diabetem 1. a 2. typu
zjistili autofi signifikantni trend snizovani hodnoty indexu kotnik-paZe u nositelek genotypu
TT ptes CT k nositelkdm genotypu CC. Tato podskupina méla také trend ke zvySovani
systolického tlaku po 2 letech ve srovnani se skupinou s genotypem TT. Tyto vysledky je
vSak nutné ovéfit na vétsich souborech a dalSimi statistickymi metodami.

Z védeckého hlediska je cenné, Ze autorka kriticky hodnoti vlastni vysledky z hlediska
jejich limitaci, kterymi jsou predevsim prifezovy charakter studie, zaméteni na Zeny-



diabeticky v urcitém vékovém rozmezi apod. Tyto limity hraji roli zejména pti hodnoceni
vlivu kompenzace diabetu (HbAlc, la¢na glykémie) na parametry piedc¢asné aterosklerdzy.
K praci mam nésledujici pfipominky:
- Povazuji za diskutabilni pouziti indexu kotnik-paze jako znamky pfed¢asné aterosklerdzy u
diabetikd, a to jeho priméru ve skupindch, nikoli hodnot hodnocenych kvalitativné jako
znamka ICHDK (napt. ABI pod 0,9). Jak sami autofi zjistili, pacientky s diabetem 1. typu se
znamkami inzulinorezistence mély tento index vyssi a ne nizsi, i kdyz jinak jevili jiné znamky
piedcasné aterosklerozy (napi. vyssi intimomedialni tloustku spolecné karotické tepny).
Tento index je ovlivnén, jak autorka sama prezentuje, délkou trvani diabetu, autonomni
neuropatii a mediokalcindzou. Tuto limitaci povazuji za vhodné vzit v Gvahu pfi interpretaci
vysledki prace s polymorfizmem genu pro connexin 37.
- Povazuji za diskutabilni také generalizaci vysledki na diabetiky 1. a 2. typu, zatimco prace
byla zamé&fena pouze na zeny.
K dizerta¢ni praci MUDr. Pavliny Pithové mam nasledujici otazky:
1. Jak si autorka vysvétluje, ze u diabeti¢ek 2. typu nebyla, na rozdil od diabetic¢ek 1. typu,
jasnd asociace parametri nadvahy a obezity se zndmkami piedcasné aterosklerdzy?
2. Jak si naopak vysvétluje, ze u diabeticek 1. typu nebyla, podobné jako u diabeticek 2. typu,
zjiSténa asociace ptedcasné aterosklerdzy s kompenzaci diabetu a parametry metabolického
syndromu?
3. Jak mohlo ovlivnit pfed¢asnou aterosklerézu u obou typu diabetu kufactvi a pro¢ asociace
prokézana nebyla?
4. Z prace vyplyva, Ze intimomedialni tloustka vSech sledovanych tepen a tudiz i zdvaZznost
predcasné aterosklerozy byla vétsi u diabeticek 2. typu nez u diabeticek 1. typu, zatimco
indexy kotnik-paZe a palec/prst jako jiné zndmky predCasné aterosklerdzy se nelisily. Jak
autorka vysvétluje tyto diskrepance a ¢im byly ovlivnény?
5. M4 autorka ptedstavu, Ze jsou asociace rizikovych faktorti s pfedcasnou aterosklerézou u
diabetikii ovlivnény pohlavim a jsou rozdilné také u muza s diabetem 1. a 2. typu?

Zaver: Dizertacni praci MUDr. Pavliny Pithové doporucuji jednoznaéné k obhajob¢ a na
jejim podkladg, pfi splnéni pozadavki doktorkského studijniho programu, doporucuji udéleni
védecko-akademické hodnosti PhD.
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