OPONENTSKY POSUDEK

doktorske dizertacni prace MUDr. Hikmeta Al-Hiti

»Lécba plicni hypertenze oviivnéna metabolizmem cyklického

guanosinmonofosfatu*

PredloZzena dizertani prace ma 67 stran, véetné seznamu literatury. Je
clenéna obvyklym zplisobem a je dostateéné dokumentovana obrazky, schématy,
grafy a tabulkami.

V Gvodni &asti nas autor uvadi do problematiky plicni hypertenze, v druhé
kapitole jsou shrnuty souéasné poznatky o patofyziologii vzniku a vyvoje plicni
hypertenze; tieti Cast je vénovana soudasnym, zatim relativné omezenym,
moznostem leéby: jsou zde uvedeny jak nové farmakologické postupy, tak moznosti
terapie nefarmakologické. Cturta &ast je vénovana formulaci hypotézy a cilll prace.

V patém oddile jsou popsany vysledky klinické &asti projektu. Autor zde
v plném znéni uvadi praci, ktera je t.&. v tisku a vénuje se srovnani agink{ sildenafilu
a prostaglandinu Es u nemocnych s plicni hypertenzi pfi srdeénim selhani. Podani
sildenafilu vedlo ve srovnani s prostaglandinem E1 k selektivnéj$imu ovlivnéni plicni
cirkulace: zatimco pokles systémové vaskularni rezistence byl u obou preparatti
srovnatelny, plicni vaskularni rezistence byla vyznamné vice snizena po podani
sildenafilu.

Sesty oddil je vénovan experimentalni &asti projektu. Je zde popséana série
pokusit na modelu hypoxické plicni hypertenze u laboratorniho potkana. Prace
srovnava pusobeni L-argininu, sildenafilu a kombinované lééby témito preparaty.
Prioritnim vysledkem je pozorovani aditivniho aéinku L-argininu a sildenafilu na
hemodynamické parametry, hmotnost pravé komory, remodelaci plicnich cév a na
koncentrace metabolitll oxidu dusnatého a cGMP.

Sesta &ast se zabyva moznou klinickou aplikaci uvedenych pozorovani,

nejdllezitejSi vysledky projektu jsou potom shrnuty v zavéru prace.




K predlozené dizertatni praci a nemam zadné zasadni pfipominky. Pouze u
vloZzeného rukopisu prace, prijaté k otisténi, bych otekaval stejné Gislovani stranek
jako u zbytku dizertacni prace.

K praci mam tyto otazky:

1. Jak si vysvétlujete vyraznéjSi pokles tlaku v plicnici pfi kombinované
lecbé sildenafil + L-arginin ve srovnani s podanim obou latek jednotlivé,
kdyZ hladiny cGMP byly v téchto skupinach srovnatelné?

2. V experimentalni Casti projektu jste pracovali na modelu hypoxické
plicni hypertenze u laboratorniho potkana. PouZili jste samce nebo
samice? Je mozné ofekavat v Géinku sildenafilu a L-argininu u

hypoxicke plicni hypertenze pohlavni rozdily?

Zaver

Dizertacni prace MUDr. Hikmeta Al-Hiti se zabyva aktualni a dosud
nevyresenou otazkou lecby plicni hypertenze. Pfinasi fadu prioritnich vysledkd, autor
se dobfe orientuje ve sloZité problematice a jednoznaéné prokazal schopnost
samostatné veédecke prace experimentalni i klinické. Doporuéuiji proto, aby dizertaéni

prace byla pfedloZena k obhajobé a stala se tak podkladem pro udéleni titulu
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