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K oponentuie byla pfedloZena kandidatska disertatni prace MUDr. Terezy Grimmichové,
ktera ma 44 stran. Je logicky ¢lenéna tak, Ze po seznamu uZitych zkratek je vénovano 15 stran
uvodu do problematiky s uZitim 4 obrazkd a 1 strana formulovani cild prace. Nasleduje 6
stran vy€lenénych pro definovani souboru a popis uZitych metod a vypo&th doplnény 2
obrazky, 3 strany popisu vysledkd s jednim obrazkem a 5 stran diskuse, 1 strana zavér, 7
stran seznamu literatury. Prace je doplnéna 40 stranami $esti piiloh, které obsahuji 3 pfivodni
prace Skolitelky MUDr. Jany Vrbikové PhD, ve kterych je MUDr. Tereza Grimmichova
spoluautorem, jednu pdvodni praci MUDr. Terezy Grimmichové v recenzovaném
zahrani¢nim Casopise, jeden piehledovy &lanek uvefejnény v domacim odborném tisku a
kapitolu v monografii.

Zvolené téma postgradualni prace je mimoradné aktualni. Syndrom polycystickych ovarii
(PCOS) je jednou z nejcast&jSich endokrinopatii, ktera postihuje 5-10% ¥en fertilniho véku.
PrestoZe je definovan oligo- az anovulaci, hyperandrogenémii a jejimi klinickymi ddsledky a
morfologickymi zmé&nami na ovariich, nejedna se vylutn& o gynekologické onemocnéni.
Zavazné jsou dlouhodobé disledky, ke kterym patii, mimo jiného, diabetes mellitus 2. typu
(DM 2). U zen s PCOS byly studovany piedev$im hyperinzulinémie a inzulinova resistence.
Podstatné mensi pozornost byla v&novana porucham sekrece inzulinu. MUDr. Tereza
Grimmichova se proto u Zen s PCOS zaméfila na 1) posouzeni vlivu rodinné zat&¥%e DM 2 na
funkei B-bunék, 2) zhodnoceni pulzni sekrece inzulinu, 3) vySetteni sekrece inkretint a 4)
stanoveni prevalence a moznosti predikce poruch sacharidového metabolismu.

V prvni &asti prace prokdzala MUDr. T. Grimmichova u Zen s PCOS a pozitivni rodinnou
anamnézou DM 2 vyznamné vyS§i bazalni inzulinémii. Dispoziéni index se neligil od Zen
s negativni anamnézou DM 2. Vysledky jsou v souladu se studiemi, které popisuji neporu$eny
kompenzacéni mechanismus u osob s normalni glukézovou toleranci.

Ve druhé Casti prace autorka hodnotila pulzni sekreci a pravidelnost sekrece inzulinu. U Zen
s PCOS zaznamenala tendenci k §ir§im pulzim inzulinu a korelaci s hladinami prolaktinu.
Pozorovala pozitivni vztah mezi hodnotami ApEn a BMI.

Ve tfeti studii zamé&fené na tilohu inkretindi v patogenezi poruchy metabolismu sacharidi u
stihlych Zen s PCOS zjistila zvySeni hladin celkového GIP a C peptidu a na rozdil od jinych
autorti niz8i koncentraci aktivniho GLP-1 b&hem pozdni faze oGTT.

Pi1 hodnoceni b&€zné uZivanych klinickych a laboratornich vy$etieni nenalezla Zadny ukazatel,
ktery by mohl byt pouzit k predikci poruch glukdzové tolerance nebo DM 2. Proto doporudila
pouZiti diagnostického oGTT u viech pacientek s PCOS.



Kapitola vysledki disertatni prace je pfehledn4, je dopln&na jednim obrazkem.

PredloZena disertacni prace méa vybornou formalni Groveti, text je srozumitelny bez preklepd.

Po obsahoveé strance spliiuje ptedepsané &lenéni.

K predloZené praci mam nasledujici dotazy:
I. Vjakém veéku by mél byt zahajen skrining poruch glycidového metabolismu u Zen
s PCOS? Jak Casto by mél byt skrining provadén pfi negativnim vysledku? Je nutné
vySetfovat vSechny Zeny bez ohledu na BMI?
2. Je u téhotnych Zen s PCOS zvySené riziko vyvoje gestaéniho diabetu bez ohledu na
BMI a rodinnou zatéz DM 27

PredloZena disertatni prace MUDr. Terezy Grimmichové spinila stanovené cile. Kvalitu

prace dokazuji nasledujici skutednosti:

1. Vysledky prace jsou soucasti vystupl grantovych projektd Skolitelky vénovanych
studiu patogeneze a farmakologického ovlivn&ni PCOS. V praxi se nabizi jejich
vyuZiti v prevenci pozdnich komplikaci PCOS.

2. Vysledky disertatni prace jiz byly uvefejnény v impaktovanych Casopisech,

nepochybné podniti diskusi a budou vyuzity v dal§im vyzkumu PCOS.
Zavér:
Vysledky uvedené v pfedlozené praci dokladaji splnéni stanovenych ciléi. Prace Je peclivé

zpracovana, vystupy lze pouZit v dal§im vyzkumu i v klinické praxi.

Disertaéni price spliuje podminky stanovené v CKVH 64/77 Sb. Proto doporucuji, aby
byl MUDr. Tereze Grimmichové na zikladg Gispésné obhajoby udélen titul Ph.D.
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