
Oponentsky posudek disertacni prace MUDr. Jaroslava Pacovskeho s nazvem 
"Patogeneze lymfokely po transplantaci ledviny" 

Disertaeni pnice MUDr. Jaroslava Pacovskeho je psana na 96 stranach textu a je 
prehledne elenena do kapitol, ktere se zabyvaji nejprve teoretickymi vychodisky prace, kde 
autor podrobne popisuje patogenezi lymfokely, ktera vznikk na podklade jednak 
chirurgickeho preruseni lymfatickych cev v oko11 panevnich cev a jednak na podklade 
vlastnich lymfatickych systemu transplantovane ledviny. Za rizikove faktory vzniku 
lymfokely po transplantaci ledviny povafuje autor obezitu, chirurgickou techniku, 
polycyst6zu ledvin, akutni tubularni nekr6zu a akutni rejekci transplantovane ledviny 
a v neposledni fade imunosupresi a medikament6zni leebu. Autor uvadi, ze po prvnich tfech 
mesicich po transplantaci se vyviji 12 - 20 % lymfokel. Symptomatologie lymfokely se 
nejeasteji projevuje z komprese na okolni organy predevsim na vYvodny system 
transplantovane ledviny, na moeovy mechyr a na ureter vlastni ledviny. Jak autor uvadi, jen 
20 % lymfokel je manifestnich. Autor se zabyva podrobnou diagnostikou lymfokely, kde 
zduraziiuje pfedevsim klinickou symptomatologii, jakou je pokles diurezy transplantovane 
ledviny, mikeni poruchy prijemce, tlak, parestezie a otok dolni koneetiny na strane 
transplantovane ledviny. K diagnostickym technikam patri rovnez ultrasonografie, poeitaeova 
tomografie, magneticka rezonance a v neposledni rade punkce, zejmena u pfipadu 
diferencialne diagnosticky nejasnych z pohledu urinomu nebo hematomu. V dalM kapitole se 
autor zabyva leebou, kde u symptomatickych lymfokel dnes je dominantnim pfistupem 
laparoskopicka fenestrace s vyuzitim peroperaeni ultrasonografie k zabraneni poraneni 
hilovYch struktur transplantovaneho stepu. V dalsi kapitole teoretickeho uvodu se autor 
zabyva moznostmi prevence lymfokeIy, kde popisuje ruzne postupy od postupu 
chirurgickych, setrna operaeni technika az po postupy konzervativni. 

Ve vyzkumne casti se autor zabYva vyznamem proteinu v patogenezi lymfokely. 
Vlastni soubor nemocnych po transplantaci ledviny efta 70 transplantovanych, u kterych 
v prospektivni studii provedl analyzu vlivu proteinu na vznik lymfokely. Do prospektivni 
studie byli zafazeni vsichni nove transplantovani nemocni bez znamych rizikovych faktoru, tj. 
bez BMI nad 35, bez terapie Sirolimem Ci retransplantaci ve stejne lokalizaci. Ve sledovanem 
obdobi se lymfokela vyskytuje u 12 transplantovanych nemocnych, coz bylo 17,1 %. Autor 
uteto skupiny analyzoval celkovou bilkovinu albumin, pomer albuminu a globulinu 
a koriguje osmoticky tlale Zjistil, ze prumerne hladiny albuminu jsou ve skupine nemocnych 
s lymfokeIou nizsi po celou dobu sledovani, se statistiky vyznamnym rozdilemjiz tfeti den po 
transplantaci. AlbuminolglobulinovY pomer byl rovnez statisticky nizsi ve skupine 
nemocnych s lymfokelou a hodnoty onkotickeho tlaku bilkovin byly nizsi ve skupine 
nemocnych s lymflokeIou po celou dobu sledovani se staticky vyznamnym rozdilem ve tfetim 
tydnu po transplantaci. Autor si dale polozil otazku, zda existuji rozdily ve spektru bilkovin 
ueastnicich se v patogenezi lymfokely mezi nemocnymi, u kterych se lymfokela vytvofila 
a nemocnymi bez lymfokely a zda je mozne detekovat tyto rozdily jiz pred operaci 
a predikovat tak vyssi riziko vzniku potransplantaeni lymfokely. Do studie bylo zarazeno 
celkem 95 nemocnych se znamymi rizikovymi faktory pro vznik lymfokely. U 13 nemocnych 
pak doslo k rozvoji lymfokely, zbytek skupiny pak tvofil kontrolu. Opet byla sledovana 
celkova bilkovina, albumin, elektroforeza bilkovin a byla vypracovana rovnice, ktera 
kalkuluje riziko vzniku lymfokely. Autor zjistil, ze albumin a jeho onkoticky tlak se 
vyznamne podfli na vstfebavani lymfy. Autor histologickym zpracovanim steny lymfokely 
zjistil, ze na tvorbe fibr6zniho pouzdra lymfokely se upatiiuji zanetlive faktory, kde autor 
prokazal vysoke hladiny prozanetlivych proteinu v krvi techto nemocnych jiz pred vlastni 



transplantaei. Na zaldade zjistenyeh vJsledku autor stanovil tzv. LFRI (Lymphoeele 
'''' Formation Risk Index), ktery vyhodnotil jako dobry ukazatel rizika vzniku lymfokely pred 

transplantaci, cimz samozrejme na zaklade tohoto indexu lze provadet dusledna preventivni 
opatfeni jak pred transplantaci, tak ve vlastnim prubehu transplantaee a v potransplantacnim 
obdobi. 

V dalSi casti autor odhaduje puvod vzniku lymfokely, zda (ledvina, cevy) na zaklade 
enzymove analyzy jejiho obsahu vyhodnotil CK (kreatinkinazu) a - y GMT (gama glutamyl 
transferazu), ktery je enzymem s vysokou koncentraci v ledvinach a predpokladem jeho 
sekrece do lymfy z transplantovane ledviny. Kdezdo kreatinkinaza je enzym, ktery je obsazen 
ve svaleeh a da se tedy predpokladat, ze jeho vysoky obsah v lymre bude pochazet z lymfatik 
dolnich koncetin. Autor vytvoril na zaklade jednoducheho modelu speeialnimi statistickymi 
postupy nomogram k odhadu podilu ledvinne lymfy v obsahu lymfokely. 

V daISi casti disertacni praee autor vytvoril experimentaini zvireci (potkan) model pro 
simulaci vzniku lymfok61y. Experiment byl proveden na zahranicnim experimentalnim 
pracovisti v nemocnici ve svedsk6 Uppsale, kde pobival autor na stazi. Nepodafilo se vsak 
experimentalne u potkana vyvolat vznik lymfok61y pravdepodobne z duvodu vysok6 
reparacni kapaeity tohoto zvirete. 

Zavery prace jsou nasledujici: 
1. Lymfok61a je chirurgiekou komplikaci a chirurgieka technika se zasadni merou podilf 

na vznik lymfokely. Autor zjistil, ze proteiny rovnez sehravaji vJznamnou roli 
v patogenezi proeesu vzniku potransplantacni lymfokely. 

2. Proteinemie u transplantovanych nemocnych s lymfok61ou je nizsi jiz pred 
transplantaci a po transplantaci se tento rozdil udrzuje nebo se dokonee jeste zvysuje. 
Koloidni osmoticky tlak je jednim z metaboliekyeh faktoru, kter6 se uplatnuji 
v patogenezi lymfok6ly. 

3. Autor vytvoril pomoci statiek6ho software rizikovJ index vzniku lymfok6ly, na jehoz 
zaklade je schopny predpovedet nebezpeci vzniku lymfokely. 

4. Jednoduchou teehnikou autor vypraeoval metodiku charakteristiky zdroje lymfok6ly -
z lymfatickych cev dolni koncetiny nebo z lymfatickJeh eev vlastniho stepu. Tato cast 
praee je rovnez velmi dulezita pro hodnoceni uCinnosti ruznych preventivnieh 
a profylaktiekych opatreni. 

5. Experiment na zvireti prokazal, ze potkan je nevhodnym modelem pro zkoumani 
vzniku lymfokely, nebot' jeho regeneracni sehopnosti jsou pravdepodobne 
mnohonasobne vyssi nez u lidskeho organizmu. 

Praei hodnotim velmi kladne. Prinesla velmi zajimave poznatky v patogenezi vzniku 
lymfok6ly. Je skoda, ze v praci je rada preklepu a nesrovnalosti ve formulacieh, coz ale wbee 
nesnizuje vysokou odbornou kvalitu predkladane praee. 

Doporucuji, aby MUDr. Jaroslavu Pacovskemu byl na zaklade predlozene 
a obhajene disertacni prace s nazvem "Patogeneze lymfokeIy po transplantaci ledviny" 
udeIen titul Ph.D. 



K autorovi mam dye otazky: 
1. V h!(!bl!! lymfok6iy autor uvad! i jej i zevni dreml:!, ktera je v§ak spojcna se zmimymi 

kompl ikacemi. Na obrazku C. 11 jc tato lecba autory uvedena. 
Moje otazka proto zni: Jal{3 byla indikftcc zevni drcnaze v tomto )wnkretnim 

piipad~? 
2. Autor prokazai vztah plasmatickych hlad in bilkovin ke vzniku iymfokely u pfijemce 

stepu. 
Otazka zni: Zdn autor porovnal statistickymi metodami znamc rizikovc fnktory 
pro rozvoj lymfokely se zvy~enymi hl:tdinami proteinii , ktere se podilely na 
vznik lymfokcly, Ij., zda Ize vyjadfit, zda \'ySsi podil na vzniku lymfokely maji 
rizikovc faktory nebo zkoumllue hladiny plasmatickych proteinl, . 

V Plzni dne 22.5.2009 Prof. MUOr. Vladislav Tteska, DrSc. 
pfednosta chirurgickc kJ iniky 
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