Oponentsky posudek doktorské disertaéni prace

MUDr. Daniel Hodyc:
Vyznam volnych kyslikovych radikéli pfi ischemicko - reperfiiznim poskozeni
plic ziskanych od darci po srde¢ni zastave

Kandidat predklada diserta&ni praci s nazvem ,Vyznam volnych kyslikovych radikald
pfi ischemicko - reperfuznim poskozeni plic ziskanych od darcii po srdec¢ni zastave®,
vychéazejici z jeho doktorského studijniho programu v oborové radé Fyziologie a
patofyziologie ¢lovéka.

Téma prace bylo zvoleno velmi vhodné jak z hlediska jeho aktuélnosti, tak z hlediska
pracovi§té, kde bylo vypracovano, kde problematika plicni cirkulace patfi k hlavnim
védeckym tématim Ustavu fyziologie 2. Iékafske fakulty a Skolitele kandidata

Prof. MUDr. Jana Hergeta, DrSc.

Transplantace plic pfedstavuje dnes etablovanou metodu lé€by nékterych
onemocné&ni v terminalni fazi respiraéniho selhani. Vedle obliterujici bronchiolitidy
jako projevu chronické rejekce, ktera je limitem dlouhodobého preZivani piijemci,
pretrvavaji dva zékladni problémy omezujici rozvoj této metody: celosvétovy
nedostatek vhodnych darc plic a s tim spojena stéle vysoka mortalita pacientl na
&ekacich listinach a primarni dysfunkce $tépu v disledku ischemicko — reperfuzniho
poskozeni plic. MySlenka ziskavani organtl od darcd s nebijicim srdcem, prohloubeni
poznatk( o vlivu teplé ischémie, kvalitni zhodnoceni funkce $tépu a protekce pred
ichemicko-reperfliznim poskozenim plic mohou zasadné ovlivnit negativni vyznam
t&chto dvou uvedenych faktoru na vysledky transplantaci plic.

Z uvedeného vyplyvéa vysokd aktualnost zvoleného tématu s moznym
bezprostfednim dopadem na klinickou praxi.

Autor predklada praci na 54 strankach textu, ktery obsahuje 16 tabulek a graft a 83
citaci, z nichZ 14 bylo publikovano v poslednich 5 letech. Na zavér jsou pfilozeny 2
publikace autora.

Prace je rozdélena na teoreticky Uvod a experimentalni cast.

V teoretickém Uvodu autor kvalitn& rozebira pozadi jak klinické problematiky
transplantace plic a vyuziti organti od darci s nebijicim srdcem, tak experimentaini
provedeni transplantace plic od darce po srde&ni zastavé a patofyziologické



mechanismy, uplatfiujici se v dusledku vivu teplé ischémie a néasledné reperfuzi
Stépu.
V experimentalni &asti, ktera je logicky roz¢lenéna do 3 samostatnych &asti, se autor
zaméFil na moZné protektivni ovlivnéni negativnich disledkl teplé ischémie ventilaci
a heparinizaci. Na zékladé popsanych vysiedku bylo dale provedeno testovani viivu
pouZiti scavangeru volnych kyslikovych radikalt — tempolu. V dalSi Casti prace se
autor vénuije vysvétleni efektu podani tempolu na ischemicko — reperfuzni poSkozeni
a vysvétleni mechanismu, kterym tempol inhibuje hypoxickou plicni vasokonstrikci.
Zakladem experimentu bylo hodnoceni jednotlivych parametr(i na protokolu
simulujiciho odbér plic od darce s nebijicim srdce a nasledny model ventilace a
perfiize §t&pu u laboratornich potkand.
V&echny tfi &4sti experimentaini prace jsou spravne Clenény s pfesné definovanym
cilem studie, popisem materialu a metodiky, definici experimentainich skupin,
popisem statistické metody. Vysledky jsou demonstrovany v graficky pfehlednych
grafech a popsany v textu. Na zavér kazdé kapitoly jsou shrnuty vysledky a uginén
dil&i zavér.
V celkovém zavéru dosel autor k t&mto vysledkim:
e Ventilace vzduchem v priib&hu teplé ischémie zhor$uje funk&ni viastnosti plic
a vede ke vzniku plicniho edému
e Preventivni podani heparinu vede ke sniZeni perfizniho tiaku a zlepSuje
transportni schopnost plic pro kyslik
e Preventivni podani tempolu zabrani vzniku plicniho edému zplisobeného
ventilaci v prib&hu teplé ischémie a zlepsuje transportni schopnost plic pro
kyslik
e Podani tempolu pfed obnovenm pritoku ischemickymi plicemi vede k tvorbé
plicniho edému a zhor$eni transportni schopnosti plic pro kyslik
e Produkce a tkafiova koncentrace superoxidu hraje ddlezZitou roli
v mechanismu hypoxické plicni vasokonstrikce
» Tempol inhibuje hypoxickou plicni vasokonstrikci nezavisle na akutni
koncentraci NO a na bazalnim tonu plicnich cév
Celkové je tedy moZné hlavni poznatky z prekladané prace shrnout tak, ze volné
kyslikové radikaly se patné& vyznamné podili na po$kozeni plic v prabéhu teplé
ischémie a jejich inhibice mZe vyznamné napomoci ke zlepseni funkénich viastnosti



§tépu. ROS viak zaroven hraji kli€ovou roli v mechanismu hypoxické plicni
vazokonstrikce, ktery se mizZe ve fazi reperflze uplatiiovat protektivné.SniZeni
produkce ROS v této fazi pak vede ke vzniku plicniho edému.

V piiloze jsou 2 publikace autora, jejichZ téma se zcela kryje s tématy pfedloZené
prace. Piijeti a publikace v prestiznich ¢asopisech (Journal of Heart and Lung
Transplantation, IF 3.087,Experimental physiology, IF 3.014) samy o sobé nejlépe
potvrzuji kvalitu pfedioZené prace.

Vedle ziskani nepochybn& hodnotnych a zajimavych vysledku autor v pfedlozene
praci jednoznaéné prokazal schopnost samostatné védecké prace na vysoké arovni
a v predloZené praci prokazal zvladnuti dané problematiky v piném rozsahu.

K hodnoceni prace mam nékolik vytek minoritniho vyznamu.Na strané Cislo 5 se
autor zmifiuje o provadéni monolobarnich a bilobarnich transplantacich plic. Tato
terminologie je nepfesna, provadime jednostranne Ci oboustranné (event. bilateraini)
transplantace plic. V pfipadé transplantaci plicnich lalokd pro velikostni nepomeér
mezi darcem a pfijemcem mizZeme hovofit o lobarnich transplantacich. Rovnéz
terminologie nemoci, které jsou indikaci k transplantaci plic, neni zcela pfesna. Na
strané& &islo 6 je uveden termin waiting list v 6. padu, spravnym terminem je
_&ekacich listinach®. Na této strance se autor dale zmifuje o dobé trvani teplé
ischémie pfi standardnim odbéru plic od dérce s bijicim srdcem a udava, Ze tato
tepla ischémie trva maximalné nékolik minut. Ve skute&nosti je cilem, aby tepla
ischémie vilbec nenastala, kdy v momentu zastavy obé&hu jsou inned organy darce
chlazeny ledovou tFisti a studenym perfliznim roztokem. Rovnéz by pro ¢tenare,
zabyvajiciho se problematikou transplantaci plic, bylo pfinosem prehledne
podrobné&jsi aktualni zhodnoceni dosaZenych vysledk( v problematice moznosti
ovlivnéni funkce $t&pu pfi odbéru od darce s nebijicim srdcem.

Hodnoceni predloZené prace je jednoznacné kladne.

Doporutuiji proto praci k obhajobé pied pfislusnou komisi podie paragrafu 47 VS
z4kona 111/98 Sb. Po usp&$né obhajob& a uspokojivém zodpovézeni viech dotazl
doporucuji udéleni titulu Ph.D.

Doc. MUDr. Robert Lischke, PhD

V Praze 17.10.2008
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