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Posudek doktorské disertacni prace

Nazev prace: Intrakranidlni tlak a jeho zmény pii 1écbé akutniho jaterniho selhdani
metodou FPSA/Prometheus v chirurgickém modelu na praseti

Autor prace: MUDr. Josef Prazak

PtedloZzend doktorska disertacni prace MUDr. Josefa Prazdka je v rozsahu 60 stran
véetné 8 tabulek, 17 grafii a obrazkii a 61 literdrnich odkazii. Clenéni prace je obvyklé pro

tento typ publikaci.

Prace se zabyvd monitorovanim a mozZnosti 1é€by fatalnich komplikaci akutniho
jaterniho selhani (ALF) s akcentem na omezeni mozkového edému, ktery je Castou pfic¢inou
smrti pacientli s ALF. Vzhledem k zavaznosti ALF a limitovanym moZnostem lécby, je téma
disertaéni prace vysoce aktualni pfedev§im z klinického hlediska. Usp&nost téelné terapie
ALF zavisi na detailnim objasnéni patofyziologickych mechanismt, které vedou k projeviim
jaterniho selhani, pfedevs§im téch, které ohrozuji pacienta bezprostfedné na zivoté, mezi néz
nepochybné patii mozkovy edém a zvySeny nitrolebni tlak. Cilem ptedloZzené prace bylo
posoudit ucinek jedné z nebiologickych elimina¢nich metod, kterd se v klinické praxi

pouziva, a to metody frakéni plazmatické separace (FPSA), na vysi intrakranidlniho tlaku

v prub&hu 1écby experimentalniho ALF u prasat.

V literarnim pfehledu na 20 strandch textu autor popisuje patofyziologii vzniku
nitrolebni hypertenze, mozkovy edém a roli astrocytl, amoniaku a glutaminu pii rozvoji
edému. Déle se vénuje elimina¢nim metoddm, které se pouZivaji ke zmirnéni zavaznych
piiznakti ALF a mohou pacientovi poskytnout ¢as k spontanni regeneraci jater nebo ziskéani
vhodného S§tépu pro transplantaci. Posledni ¢ast uvodniho piehledu se zabyva popisem
unikatni metody intersticidlni mikrodialyzy, kterd poskytuje prakticky kontinudlni moZnost
monitorovani zmén v intersticiu tkdni véetné mozku. V literdrnim uvodu postradam
podrobn€j$i informaci o pfi¢indch vzniku ALF a eventudlnich rozdilech v ptiznacich

v zavislosti na etiologii ALF.

Cile prace jsou jasn¢ definovany. Na dvou experimentdlnich modelech ALF autor
studoval moZnost zlepSeni mozkového edému metodou FPSA. Velmi vyznamnym cilem bylo

studium zmén sloZeni intersticidlni tekutiny pti 1é¢bé mozkového edému. SloZeni intersticialni
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tekutiny bylo hodnoceno pomoci intersticialni mikrodialyzy. Tato metoda ma velké

potencialni vyuziti také pii sledovani rozvoje a G¢innosti 1€cby edému mozku.

K teSeni deklarovanych cili autor pouzil odpovidajici metodické postupy. Celkovy
pocet zvifat €inil 42, polovina byla pouzita v pilotnim experimentu, zbylych 21 prasat
v roz§ifeném pokuse. Vzhledem k mimotadné naro¢nosti zakrokt 1 péce o pokusna zvirata se

jedna o pocet adekvatni.

Autor ve své praci presveédCiveé prokazal, Ze v kontrolované studii na experimentalnim
modelu ALF u prasat metoda FPSA vyznamné sniZzuje intrakranialni tlak. Druhym
vyznamnym vysledkem, ktery je publikovan v disertacni praci, je prikaz vyznamu
mikrodialyzy pii1 posuzovani efektivity 1é€by pomoci FPSA. Zmény v koncentracich
predev§im glutaminu se jevi jako mnohem spolehlivéj$i marker G¢innosti 1é¢by ve srovnani
s monitorovanim pouze zmén intrakranidlniho tlaku. O dulezitosti vySe popsanych nalezl
svedc¢i 1 skutecnost, ze vysledky studie byly publikovany vrenomovaném mezindrodnim

casopise BMC Gastroenterology (1F12 = 2,11).

K autorovi mam nasledujici pripominky a dotazy:

1. Moje prvni ptfipominka je ryze formalniho charakteru, autor pouzil nestandardni velikost
pismen jak v textu, tak piedev§im v tabulkdch, kde v n€kterych piipadech je nutné 1 u
emetropického oka pouzit zvétSovaci sklo. Vzhledem k tomu, Ze prace neni nikterak
rozsahla, pouziti vétSich fonti by nevedlo k nepfiméfenému navysSeni poctu stran spisu.

2. Dalsi ptipominka se tyka citovani literatury. V textu autor cituje prace za pouZziti jména
prvniho autora a rokem vydani prace, tedy nikoliv pofadovym ¢islem. Seznam citované
literatury neni v abecednim potadi, ale podle potadi, v jakém se odkaz vyskytuje v textu.
To vyznamné ztéZuje Ctendfi orientaci v literarnich odkazech.

3. Vtextu se opakované vyskytuje nespravny, z anglictiny odvozeny termin detoxifikace —
Cesky je spravné detoxikace.

4. V metodické casti postraddm blizsi informaci o plivodu zvifat, pohlavi, zptisobu chovu a
nutricnim rezimu. Chybi také informace o schvéleni protokolu experimentu ptisluSnou
komisi. Ocekavala bych detailnéj$i popis provedeni parcidlni hepatektomie.

5. Dalsi dotaz se tyka statistického hodnoceni. Pro€ autofi pouzili v pilotnim experimentu pro

vyjadieni vysledkd primér a smérodatnou odchylku, zatimco v druhém pokusu zvolili



regresni model? V druhém pokusu byly 3 skupiny, které byly navzajem porovnavany. Je
v tomto piipadé¢ Studentiiv test spravné zvolenou metodou pro posouzeni statistické
vyznamnosti?

6. Na rozvoji mozkové hyperémie a vzestupu nitrolebniho tlaku se podili vedle bobtnani
astrocytl v disledku akumulace toxickych metabolithi také dysfunkce regulace krevniho
prutoku mozkem. V této souvislosti by bylo ucelné sledovat zmény v koncentraci
prozanétlivych cytokinl v mozkové tkadni, a vzhledem k mozné roli akumulace adenosinu,
také koncentraci této latky. Provadéli autofi néktera z téchto méieni?

7. Cilem aplikace elimina¢nich metod u pacientii s ALF je pfeziti tohoto zdvazného stavu.
Pokusné uspotadani prezentované studie bylo takové, ze po 12 hodinach navozeni ALF
byla zvifata utracena. Pro¢ nebyl zvolen delsi interval, ve kterém by se projevila event.

signifikantni vyS$§i mira pfeZziti u prasat s ALF lé€enych FPSA?

Zavér:

Prace teSi zavazné téma, které ma nejen teoretickou, ale piedevSim praktickou
dalezitost. Zaméteni prace, vybér metod 1 interpretace vysledkd jsou na vysoké odborné
urovni. Prace ptinasi nové vysledky, vSechny byly publikovany a prosly pfisnym oponentnim

fizenim v renomovanych mezinarodnich odbornych Casopisech.

Zavérem konstatuji, Ze MUDr. Josef Prazak jednoznacéné prokazal, Ze si osvojil
schopnost samostatné védecké prace a jeho spis splituje pozadavky kladené na doktorskou
disertacni praci, a proto komisi d o p oru ¢ uji, aby prace byla predlozena k obhajob¢ a na

zéklad¢ uspésné obhajoby byl uchazeci udé€len titul Ph.D.
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