Oponentska posudek disertaéni prace MUDr, Ha ny Mrazkové s ndzvem:

Role volnych kyslikovych radikéli v ischemicko-reperfiiznim poskozeni pfi plicni transplantaci a

mozinosti prevence radikdlového poskozeni.

Autorka v ramci své disertaéni prace se zabyva otazkou vyuziti nebijicich darct u transplantace plic, co? je
vysoce aktudlni otdzka zejména v dobé, kdy roste pocet nemocnych indikovanych k transplantaci plic a
pocet darcovskych organi pro transplantace plic stagnuje nebo spise klesa. Proto se jevi vyufiti plic darci
s nebijicim srdcem jako optimalni Fefeni vsou¢asném nedostatku organ pro plicni transplantace.
Autorka si zvolila velmi ndroénou experimentélni praci, kdy na zvifecim modelu potkan(i kmene Wistar
sledovala moznosti protektivniho vlivu hyperkapnické ventilace béhem obdobi teplé ischemie a/nebo
béhem obdobi reperfize u tzv. ex vivo lung perfusion (EVLP) a ve druhé &asti experimentu pak
posuzovala vliv pohlavi na ischemicko-reperfizni potkozenf plic pfi EVLP. Autorka vychazela ze
soucasnych znalosti a navézala na pfedchozi poznatky vyzkumu na vlastnim pracovisti.

V prvni fazi studie se snaZila odpovédét na otazku:

1. zda hyperkapnicka ventilace bude mit protektivni ucinky na poskozeni plicni tkané volnymi
kyslikovymi radikaly u EVLP modelu.

2. zda ma hyperkapnickd ventilace stejny protektivni G¢inek pokud je pouZita v obdobi teplé ischemie
nebo jen v obdobi reperfuze.

Experiment na potkanech kmene Wistar (samci) byl provddén pisné vsouladu se smérnicemi
Evropského spoleCenstvi pro pokusnd zvifata. Celkové byly provedeny experimenty na 42 pokusnych
zvitatech. Vysledky pak byly disledné statisticky zpracovany.

Vprvni Casti experimentu autorka zjistila, fe ventilace hyperkapnickou smési plyni béhem obdobi
reperfize omezuje rozvoj plicniho edému po vystaveni plicni tkané teplé ischemii. Toto zjisténi je zasadni
pro funkci plic odebranych z nebijiciho dérce a potvrzuje, e ventilace hyperkapnickou metodou bude mit
zasadni vyznam i vndsledné klinické &asti vyzkumu. Dal$im zjiéténim vyzkumu bylo, Ze ventilace
hyperkapnickou smési plyni b&hem obdobi reperfize ma ochranny Gcinek na transportni schopnost
plicni tkdné pro kyslik po vystaveni plicni tkané v obdobi teplé ischemie. Toto je dalsi zasadni zjisténi pro
klinickou praxi a vyuZiti transplantace plic z nebijiciho darce v klinice. Poslednim zjisténi v prvé éasti
experimentu bylo, Ze hyperkapnickd ventilace nema ochranny uUtinek p¥i ventilaci po dobu teplé
ischemie.

V druhé Casti experimentu se autorka zabyvala vlivem pohlavi na ischemicko-reperfazni poskozeni plic:

V této skupiné celkem pouZila 24 pokusnych zvifat — potkand kmene Wistar. Jednalo se vidy o dvé
skupiny dospélych samci a rovnocenné dvé skupiny dospélych samic. Tato faze experimentu potvrdila
pohlavné vazany rozdil transportni schopnosti kysliku po ischemicko-reperfiznim potkozeni u dérci
s nebijicim srdcem. Podstatné vy3si schopnost okysli¢eni maji experimentalni plice samic oproti samctim.
RovnézZ byl prokdzan vyznamny ochranny ucinek samiciho pohlavi pfi rozvoji vaskuldrni rezistence, co? ie
opét velmi podstatné pro klinickou transplantaci plic z dérct s nebijicim srdcem. Dale autorka prokazala,
ze vy$3i oxidacni stres méla experimentalni skupina samc oproti experimentalni skuping samic. D4 se



proto predpoklddat, Ze vysledky této studie budou velmi zavainé i pro vlastni klinickou transplantaci plic
z darcli s nebijicim srdcem v hodnoceni obou typt pohlavi.

Autorka ve své disertacni praci jednoznaéné prokézala schopnost védecké prace. Velmi oceriuji, ze jeji
prace byla provedena na experimentdlnim zvifecim modelu, coZ patfi vsou€asnosti v oblasti
chirurgickych oborl k velmi narotnym pracim s velmi vyznamnym impaktem pro vlastni klinickou préci.
Nepochybné tato experimentalni prace bude mit vystupy pro kazdodenni klinickou praxi zejména v dobg,
kdy budou zavddény odbéry plic z dércd s nebijicim srdcem do klinické praxe plicnich transplantaci.
Z vyse uvedeného hodnotim kvalitu této disertaéni prace a zejména myslenku disertatni prace velmi

kladné a je mym osobnim pfanim, aby v této praci bylo dale pokracovano napfiklad v ramci klinického
experimentu.

Na zakladé vySe uvedeného doporutuji, aby MUDr. Hané Mrézkové po Usp&iné obhajobé disertacni
prace byl udélen titul PhD. v oboru Chirurgie.

K autorce mam nasledujici dotazy:

1. Ovlivnéni oxidatniho stresu je zakladnim procesem pro Usp&§né transplantovani plic zejména u
organd, které jsou postizené ischemicko-reperfiiznim stavem tak jako tomu je u dércli s nebijicim
srdcem. Autorka jasné prokézala, Ze hyperkapnicka ventilace je moZnosti, jak ovlivnit ischemicko-
reperfizniho poSkozeni. Chtél bych se autorky zeptat, jaky mé nazor na perioperaéni
intravendzni podavani nékterych ,zametacd” volnych kyslikovych radikald a zda uvazuje o studii,
kterd by se touto technikou ochrany plicni tkdné pfed ischemicko-reperfiiznim syndromem
zabyvala.

2. Experimentalni prace poloZila jasny zaklad pro zavedeni plicni transplantace z darct s nebijicim
srdcem. Jak se divd autorka na moZnosti pokrafovani jeji prace v oblasti jiz klinického
experimentu a nasledné klinicky ovéfené metody transplantace plic z nebijicich dérct na
vlastnim pracovisti.
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