Oponentsky posudek doktorské disertacni prace (PhD) ,,VySetiovaci metody
mikrocirkulace kiize u syndromu diabetické nohy* autora MUDr Michala Krémy z L.

interni kliniky LF UK v Plzni

Pomérng utla disertatni prace MUDr. M. Krémy shrnuje vysledky jeho studia vyvojovych
zmén kozni mikrocirkulace od zdravého jedince aZ po pacienty s nejtéZ$im postizenim ve
formé dibetické nohy. Jde o problematiku aktualni vzhledem k tomu, Ze prevalence
neinfekéni epidemie* diabetes mellitus progresivné nartstd a nese sebou celou fadu
komplikaci, které postihuji nejen velké cévy, ale i mikrocirkulaci.

Prednosti predloZené diserta¢ni prace autora je snaha postihnout v§echny vyvojové stupné
cévnich zmén od pocatecniho funkéniho postizeni aZ po t€zké makroskopické zmeény typu
diabetické nohy. Ve své disertaci pouZil autor vedle klasickych metod i moderni metodiky
vySetfovani mikrocirkulace jako jsou laser-dopplerovska flowmetrie (LDF) nebo laser-
dopplerovské zobrazeni perfuse, dale pak transkutanni oxymetrie, piima kapilaroskopie Ci
spektralni vasomoce.

Jednotlivé parametry autor méfil nejen za bazalnich podminek, ale 1 pfi zaté€zi
suprafyziologickou insulinemii, pfi fyzické aktivité a zahiati konCetiny u kontrolnich osob,

u osob s rizikem vzniku diabetické nohy a u patologickych stavii jako je autonomni
neuropatie, hojeni ran po aplikaci gelu z autologni plazmy a pro mne nedosti objasnéného
wrobustniho parametru PORH kFivky ve vztahu k vzestupu perfuze po zahrati*. Tviréim
pristupem bylo i vyuziti iontoforézy ke zvySeni lokdlni koncentrace insulinu ve studované
oblasti.

Po vécné strance prace prinesla fadu poznatki rozsifujicich nase patofyziologické chapani
zmén, probihajicich v riiznych stadii postizeni kozni mikrocirkulace u nemocnych s diabetes
mellitus. Nejvice mé zaujaly prace 8 a 10 sledujici korelace mezi pfitomnosti
kardiovaskularni autonomni neuropatie a jednotlivymi komponentami spektralni analyzy LDF
a urceni ,,robustniho parametru* popisujiciho PORH kfivku ve vztahu k vzestupu perfuze po
zahiati. Z metodickych pfistupti pak transkutdnni oximetrie a iontoforetické éplikace insulinu.

Na rozdil od béZnych zvyklosti ma predlozend prace ponékud netradiéni uspotadani. Na

prvnich 20 stranich zachovava tradi¢ni usporadani metodického tivodu, ale pak fadi za sebou



5 rukopist, které maji viechny samostatné podkapitoly jak je zname z asopiseckych
publikaci (metodika, vysledky, diskuse, zavéry). Chybi zde ur¢ité jednotici pojeti, aby
diserta¢ni prace nebyla jen neorganickym souhrnem jednotlivych ¢lankd, ale aby vyznéla do
spole¢ného zavéru po strance védeckého poznani tak i praktického klinického pfinosu. Proto
také diskuse, porovnani vlastnich vysledku s dosud publikovanymi daty a zavéry

k jednotlivym problematikdm musi ¢tenaf hledat v jednotlivych ¢lancich. Rovnéz statistické
zpracovani je soucasti jednotlivych publikaci.

Jako tieti ¢ast disertace nasleduje nestrankovany oddil, kam jsou zafazeny bud’ anglické
pieklady nebo anglické vytahy z jiz v prvni ¢asti zafazenych ¢eskych ¢lankt. U 2 publikaci
jde ziejmé o reprodukci dvou posterovych sdéleni, stejn& jako u ostatnich publikaci chybi
urCeni v jakém Casopisu byly prace publikovany. Tento nedostatek byl z&asti odstranén
v dodatecn€ dodaném autoreferatu (22.4.2010), kde je uplny seznam vSech pouZitych praci
autora. V seznamu publikaci disertanta v autorereratu u druhého ¢lanku s poZadovanym IF
chybi potvrzeni redakce ¢asopisu o jeho pfijeti k publikaci.

Jak ve vlastni disertaéni praci, tak v autoreferatu postradam ¢esky souhrn ev. anglické
summary , které by shrnuly vécny obsah piedkladané prace a pfinosy disertanta v oblasti
védeckého poznéni i praktického vyuziti.

Zajimavé poznatky u nékterych souborti a jejich klinické vystupy jsou ponékud oslabeny
maly po¢tem probandil v jednotlivych studii u tak ¢asté choroby jakou je DM.Tak u soubor
zdravych dobrovolniki tvoif jen 6 muzi a 6 Zen, v €lanku 9 (str. 35) je zafazeno jen 5
pacientll, v ¢lanku o vlivu fyzické aktivity jen 8 dobrovolniki.

Literarni citace se vyskytujici hromadné& na konci ivodni &asti na str. 41-45 a vedle toho ne

zeela systematicky i v anglickych piilohach v treti Casti disertace. Obecné viak musim
konstatovat, Ze tipravé a sjednoceni citaci nebyla vénovana dostate¢na pozornost. Publikace
nemaji jednotné usporddani, nékteré nejsou tplné (citace 11) a navic na str. 45 se jako citace
81-83 objevuji jako odkazy ,,firemni materialy“. To by se v seridzni védecké publikaci
nemélo objevovat.

Ctivost jinak velmi zajimavé problematiky je ztiZena uZitim dlouhych souvéti, chybéjici
nebo nespravné interpunkce
Z n€kterych dalsich vécnych dotazl bych uvedl nasledujici:

Je vzdjemny kausélni vztah mezi diabetickou koZni mikroangiopatii a mikroangiopatii
v ledvinich, ev. nakolik se kozni mikroangiopatie jako rizikovy faktor uplatiiuje i
v kardiovaskularni patologii u diabetiki?

Str. 21: ....Zeny byly léCeny kontraceptivy.... nemohla tato 1é&ba ovlivnit jednotlivé ukazatele



mikrocirkulace? MozZna by to stalo za kratky komentéf, zvlasté proto, ze
v autoreferatu je na str. 5. zminovan vliv pohlavnich rozdilt a vliv estrogentl.

Str. 27: v tab. 3 chybi u TK jednotky, zndmé trvani diabetu, v popisu tabulky chybi vysvétleni
co je V1 - V4. Pro¢ sloupec V1 neni uveden?

Str. 38: Opakovany dotaz na vysvétleni zkratky PORH.

Zavéry a doporuceni:

Predlozeny rukopis doktorské disertaéni prace MUDr. Michala Krémy pfinasi fadu novych
metodickych postupt a originalnich vysledkt v oblasti sledovani postupného vyvoje a
patogeneze diabetické koZni mikroangiopatie od kontrolnich osob az po pokro¢ila stadia
diabetické nohy, a to jak po strance obecného védeckého poznani, tak i praktického vyuziti u
tak Castého onemocnéni, jakym je diabetes mellitus. Pfes n€které formalni nedostatky, které
by m¢él disertant osvétlit pii obhajobé, pfedlozena disertatni prace spolu s autoreferatem a
publikaéni €innosti disertanta svéd¢i pro schopnost samostatné védecké prace, interpretace
ziskanych vysledki i jejich publikaci.

Doporuduji proto komisi, aby MUDr. Michalu Krémovi po ispé$né obhajobé udélila

titul philosophiae doctor, ve zkratce PhD za jménem.

V Praze, dne 22. 4. 2010.
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