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V Plzni dne 17.7.2009

Vézeny pane dékane,

dovoluji si Vam zaslat sviij posudek na doktorskou dizertaéni praci MUDr. Jana
Burkerta s nazvem ,,Zména kvality povrchu alogenniho chlopenniho §tépu béhem zpracovani
— morfologické zmény sledované skenovacim mikroskopem™. Bohuzel se musim omiuvit
z obhajoby doktorské dizertaéni prace dne 16. zai{ 2009, nebot' jsem v zahrani¢i na
chirurgickém kongresu.

S uctou

Prof. MUDr Vladislav Tifeska, DrSc.
ptrednosta chirurgické kliniky


Katka
Textový rámeček


Posudek doktorské dizertaéni prace MUDr. Jana Burkerta s nazvem ,Zména kvality
povrchu alogenniho chlopenniho $tépu béhem zpracovani — morfologické zmény
sledované skenovacim mikroskopem®.

Doktorska dizertatni prace je praci zoboru klinického experimentu a je psana
spisovnou &estinou na 92 strankdch. Dizerta¢ni prace je doplnéna vysoce aktudlnimi citacemi
z literatury o celkovém podtu 174 citaci. Préce je opatfena velmi nazornou a graficky precizni
dokumentaci tvofenou histologickymi obrazky, grafy a tabulkami. Je ¢lenéna na tvod,
material a metodiku, vysledky, diskuse a zavér a je psana zcela jasnou, pro Ctenafe velmi
¢tivou a ptehlednou formou.

Prace vychazi z motolského pracoviste, které je pracovi§t€ém prioritniho vyznamu
v oblasti tkafiové banky srdenich chlopni, kdy toto pracovi§té nema pouze prioritu v Ceské
republice, ale patii mezi svétové uznavand pracoviité s vynikajicimi vysledky. Dizertacni
prace MUDr. Jana Burkerta vychazi ze stale diskutovaného tématu, tj. ndhrady chorobou
postizenych srdeénich chlopni, at’ jiz umé&lou nahradou ¢i vyuzitim tzv. biologické protézy —
alograftu ¢i xenograftu. Smyslem celé prace je pfinést dalsi nové, klinicky aplikovatelné
poznatky do této velmi zajimavé, nicméné velmi sloZité problematiky. Prace si klade za svij
zésadni cil zhodnotit vyuziti chlopennich alotransplantati na zékladé zjisténi kvality tkané
téchto §t&pll v procesu jejich zpracovani podle nejnovéjsiho protokolu vlastni tkanové banky
a navrhnout uréitd opatieni, ktera by zlepsila dale kvality pouzivanych $tépi a tedy zlepSila
i sttedné a dlouhodobé vysledky alograftii v srdeéni chirurgii. Jako metodu hodnoceni kvality
$t8pu autofi vyuzili jim dostupnou metodiku sledovani povrchovych endotelidlnich zmén
téchto chlopni pomoci skenovaciho mikroskopu. Autor se podrobné zabyva technikou vlastni
piipravy aortalniho a plicnicového alograftu, technikou skladovani pomoci kryoprezervace a
s tim spojenym i rozmrazovacim procesem a piipravé $tépi k vlastni transplantaci. Autor
vy$etfil celkem 20 chlopennich alografti, z toho 9 aortalnich a 11 pulmonalnich, ze kterych
vyuzil celkem 40 vzorkd, 20 na cévni povrch a 20 na komorovy povrch chlopng. Tyto vzorky
pak rozdélil dle zptsobu zpracovéni a uskladnéni do 5-ti skupin a hodnotil povrch vzorku
pomoci elektronového mikroskopu. Stanovil morfologickd kritéria poSkozeni struktury
alograftu a vyuzil skorovaci 6-ti stupniovy systém .

Na zakladé detailniho zpracovani vzorkli pomoci elektronového mikroskopu dosel
autor k zavéru, Ze jednotlivé faze zpracovéani vzorkt vedou k vyznamného poskozeni aZ
k Gplné ztraté endotelil, kterd je zavisla na dob& teplé ischémie, na uskladnéni alograftu ve
fyziologickém roztoku &i kultivadnim médiu E 199 s roztokem antibiotik. Na zékladé t&chto
vysledk, které byly velmi podstatné pro klinickou praxi, motolské pracovist€ pak ustoupilo
od kratkodobého kontaktu alograftu s fyziologickym roztokem, nebot’ byl zjiStén znacné
devastujici G¢inek fyziologického roztoku, ktery byl jiz v minulosti popsan. Chlopné tak byly
ihned ukladény k perfuznim roztokiim pro odbér organli a cévnich S§t€pi nebo piimo
v kultivaénim médiu E 199. Zajimavy byl i poznatek, Ze kryoprezervace nevede k dalSimu
poskozovani tkang. Autor na zakladé svého klinického experimentu zjistil, Ze zpracované
alografty jsou pii soucasnych prezervaénich podminkach implantovany bez endotelu a dosud
neni jasné, zda poskozeni fibroblastl a extracelularnich matrix probihd simultanné
s pokozenim povrchovych struktur nebo k nému dochazi az déle po implantaci chlopng, coz
je proces, ktery je samozfejmé podstatny pro mechanické vlastnosti i dlouhodobé funk&ni
vlastnosti a trvanlivosti alograftu. V zavéru autor uvadi, Ze studie splnila své cile
a jednoznatné povede ke zmeén& protokolarntho postupu pfi  zpracovani chlopennich
alograftfi, tj. vynechani l4zn& alograftd ve fyziologickém roztoku. Autor pfedpoklada, Ze
zména tohoto postupu se nebude tykat pouze aortalnich a pulmondlnich alograftl, ale
v budoucnosti bude platit i pro zpracovani mitralnich chlopni. Dal§im dilezitym poznatkem



price je, Ze prozatim by se mély odebirat aortalni a pulmondlni alografty pouze z tzv. heart
beating donors, tj. s minimalizaci teplé ischémie, kterd znaCnou mérou poSkozuje vlastni
alograft, coZ bylo jasn¢ dokumentovdno ve stavajici doktorské dizertalni praci. Rovnéz
zkraceni doby studené ischémie, tedy skladovani chlopennich alografti, bude mit zasadni
vyznam pro zlepSeni funkénich vlastnosti alograftl, kdy v idealnim pfipadé by bylo vhodné
alografty kryoprezervovat bezprostiedng po ukonceni jejich sterilizace.

Predkladand dizertaéni prace je praci, kterd vyuZila dokonale zkusenosti a poznatky
tkariové banky motolského transplantainiho centra a vedla k velmi vyznamnym poznatkiim,
které nepochybné dale prisp&ji k dal§imu roz§ifeni vyuziti alograftt v kardiovaskularni
chirurgii. Jedna se o praci velmi zajimavou s velmi kvalitnim klinickym impaktem, coz
povazuji za zasadni, zejména v oblasti transplanta¢ni chirurgie.

K doktorské dizertaéni prici nemam Zadnych zdsadnich pFipominek a plné ji
doporutuji k obhajobé&. Po tispésné obhajobé doporuéuji, aby MUDr. Janu Burkertovi
byl udélen titul Ph.D.

K autorovi méa nasledujici dotaz:

Bylo by jist& zajimavé sledovat pomoci imunohistochemickych testi zmény v oblasti médie
aadventicie u zkoumanych alografti, zejména zhlediska prozanétlivych cytokinh
a adhezivnich molekul. Domnivam se, Ze hodnoceni téchto zmén pied implantaci alograftu by
mohlo zasadni mérou predikovat predeviim mechanické vlastnosti a dal3i histopatologicky
vyvoj alograftu po jeho implantaci. Na zékladé vySe uvedeného bych se rdd autora zeptal,
jaky mé ndzor na vliv t&chto zmé&n a event. moznosti jejich ovlivnéni pro dalsi pooperaéni
vyvoj alograftu,

V Plzni dne 17.7.2009

Prof. MUDr. Vladislav Tteska, DrSc.
pfednosta Chirurgické kliniky FN a LF UK v Plzni
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