OPONENTSKY POSUDEK DOKTORSKE DISERTACNI PRACE MUDR JIRIHO
SEDEHO NEUROGENNI EDEM U POTKANU S PORANENIM MICHY.

Disertacni prace je podloZzena 3 primarnimi publikacemi v J. Neurotrauma (IF
= 3.6), Neurosci. Lett. (IF = 2,1) a Phys Res (IF = 2,1) a dvéma prehlednymi
publikacemi. Pfehledné publikace v Medical Hypotheses a ve Phys Res objasnuji
hypotézu o mechanismu vzniku plicniho edému po miSnim poranéni. Na zavér prace
jsou pfipojeny dale dvé impaktované publikace (jedna primarni a jedna prehledna)
které se pfimo netykaji plicniho edému, ale probiraji aspekty experimentalniho
misSniho poranéni a dle maho nazoru slouzi pouze k dokumentaci velmi dobré
publikacni aktivity autora.

Teoreticky uvod prace je Siroce pojatym kompetentnim pfehledem
problematiky experimentalniho miSniho poranéni. Vlastni problematice prace, kterou
je neurogenni plicni edém je vSak vénovano jen 15 % textu. Nazordm na
patofysiologii vzniku plicniho edému jsou vénovany pouze dvé strany pomeérné
popisného rozboru. Ve srovnani s 8 stranami vénovanymi terapii midnich Iézi toto
povaZzuji za disproporci. Mam jisté problémy s tvrzenim, Ze alveolarni plicni edém je
zpusoben tim, Ze ,tlak tekutiny v intersticiu zpUsobuje rozruseni spoja alveolarnich
membran (str. 28, 5 F. zd.). Zcela jisté se uplatiiuji i zmény permeability vyvolané
poskozenim alveolokapilani membrany, zmény povrchové aktivity na alveolarnim
povrchu membrany. Plicni edém muze vznikat i pfi nizkém kapilarnim tlaku
(,permeability edema*“ u kriticky nemocnych (Taylor AE et al, in The Lung, vol, I,
Crystal, Barnes, West a Weibel, editofi. Lippincott-Raven, 1997, p 1560). To je jisté
relevantni pro popisované experimenty. Mélo by se peclivé rozliSovat mezi plicnim
edémem a hemorhagiemi do alveolarniho prostoru. Intraalveolarni krvaceni neni
prostym vystupriovanim mechanismu plicniho edému. Sam autor na konci pfislusné
pasaze upozornuje na mozny podil transportni aktivity alveolarniho epitelu.

Na konci teoretického uvodu je vymezeno 8 specifickych cilll prace. Tyto jsou
jasné formulovany.

Kapitola metod je zpracovana peclivé. Pfitomnost plicniho edému byla
urcovana stanovenim relativni hmotnosti plic, histologicky, v€etné kvantitativniho
hodnoceni tloustky alveolarni membrany, RTG a pfimym pozorovanim povrchu plic.
Metody jsou adekvatni cilim experimentl. Klasickou metodou studia pfitomnosti
plicniho edému je stanoveni procenta susiny plicni tkané (Visscher a spol. Pharmacol
Rev 8: 389 — 434, 1956). Studované zmény vSak byly velmi vyrazné a nedomnivam
se, ze by doplnéni o tuto zakladni metodu vysledky zpresnilo. Histologicky prikaz
pritomnosti alveolarniho plicniho edému (nikoliv hemorhagie) je obtizny a zavisi na
mnozstvi proteinu v alveolarni tekutiné. Provadél odecitani histologickych preparat
patolog se zkuSenostmi s patologii plic potkana?

Krevni tlak byl méfen kanylou zavedenou do a. carotis. Jen tézko lze pfi této
metodé zarucit absolutni intaktnost vagu. Preferoval bych osobné méreni v a.
femoralis, nebot’ bylo opakované prokazano, Ze cervikalni vagotomie vyvolava plicni
edém (pro prehled viz Glogowska, M., Widdicombe, J. G. Respir Physiol, 18: 116-
128, 1973.)



Nasledujici kapitola nazvana Vysledky je uzite€nym shrnutim toho co je
popsano v nasledujicich primarnich publikacich. Tyto prosly recenznim fizenim a
nemam k nim zasadnich pfipominek.

Prvni zafazena publikace popisuje hlavni zjisténi disertacni prace, Ze
prohlubovani isofluranové anestesie pusobi protektivné proti vzniku plicniho edému.
Navic se zvifata, kde byla komprese michy provedena v hluboké anastezii
zotavovala lépe. Blokada sympatiku pentoliniem branila vzestupu systémového
krevniho tlaku v prib&hu misni komprese a téz rozvoji plicniho edému.To svédci pro
hypotézu autoru, Ze aktivace sympatiku v pribé&hu misni [éze muze byt dllezitym
mechanismem. Vzhledem k zfetelné vazbé mezi rozsahem plicniho edému a
pribéhem zotaveni zvifat z miSni |éze by jisté bylo zajimavé znat hodnoty Po, Pcoz a
pH v pribéhu experimentu. To plati téZ o publikaci tfeti ktera ukazuje, ze zalezi na
rychlosti misni komprese. Pomalejs$i komprese plsobila protektivné proti vzniku
plicniho edému. Postradal jsem obrazky 1 a 2 patfici k této studii.

Posledni dvé zafazené publikace probiraji hypotézu disertanta tykajici se
mechanismu vzniku neurogenniho edému pfi experimentalni misni kompresi. Tyto
publikace velmi dobfe zobecnuji ziskané experimentalni zavéry. Upozornil bych zde
autory na zasadni praci Marona a Dawsona, ktefi ukazali pouzitim sofistikované
techniky dvojité okluse plicnich cév u psa, Ze zvySeni intrakranialniho tlaku pasobi
plicni venokonstrikci (Maron MB a Dawson CA, J Appl Physiol 49: 73-78, 1980).

DalSi ¢asti prace je souborna diskuse. K této ¢asti prace mam tfi poznamky:

Pozvolné provadéni misni komprese umoziuje ,adaptaci systému na zvySovani
intrakranialniho tlaku® (str. 61, 12 . sh). Jaké adaptaéni mechanismy ma autor na
mysli?

Na str. 62, 10 F. sh. se uvadi: ,Vznik neurogenniho plicniho edému muze byt
potencovan plicni kapilarni vazokonstrikci. (Fontes et al., 2003).“ | kdybychom
pFipustili existenci aktivni a hemodynamicky vyznamné regulace plicniho kapilarniho
tonu nedovedu si predstavit jak by se tento mechanismu mohl podilet na vzniku
plicniho edému. V praci Fontes et al., 2003 se navic kapilarni vazokontrikce
nezminuje a hovofi o vendzni vazokonstrikci Ci vazokonstrikci obecné. ZvysSeni
odporu plicniho cévniho fecisté je zcela jisté soucasti plicniho edému. Podili se na
ném transudace do stén prealveolarnich plicnich cév (West, JB et al. Lancet 2: 181-
3, 1964) a vazokonstrikce Fadou pusobku obsazenych v transudatu. Tato
vasokonstrikce neni rovhomérna a proto plsobi vyznamnou poruchu distribuce
pratoku krve plicemi. Hyperperfundované oblasti pak se vyznacuji zvySenym
kapilarnim tlakem a tak se podileji na zhorSovani plicniho edému. Podil maji i
nerovnomeérnosti plicni ventilace pusobené regionalnimi zmé&nami bronchialniho tonu.

Na str. 63. 13 f sh. citovana Widdicombova prace se tyka bronchialni nikoliv
plicni cirkulace. Tedy argumentace v v druhé poloviné prvniho odstavce str. 63 je
sporna.

Na konci je prace opatfena jasné formulovanymi zavéry, které se odkazuji na
prislusné publikace.

Zaver:
DisertaCni prace jasné dokumentuje zfetelné dobrou schopnost uchazece
planovat i provadét experimenty a jejich vysledky kompetentné interpretovat. Vysoce



Ize hodnotit u uchaze€ovy schopnosti pfipravit kvalitni publikace. Nemohu si vSak
odpustit pokarani za nékteré, byt ojedinélé, Spatné interpretace citovanych praci.
Disertaéni prace MUDr Jifiho Sedého tak jednoznaé&né spliiuje pozadavky na
doktorskou disertaCni praci a doporucuji vazené oborové radé pro neurovédy aby mu
v pfipadé uspésné obhajoby byl udélen titul PhD.

V Praze, dne 16. zafi, 2008
Prof MUDr Jan Herget, DrSc

Ustav fyziologie
UK 2. LF



