Oponentsky posudek doktorandské disertaéni prace MUDr. Martina Dérgela na téma:

,Vliv selektivni ventilace na koncentraci antibiotika v plicni tkani - mikrodialyza¢ni studie”

Jednd se o kvalitné zpracovanou experimentalni praci, popisujici na zvifecim modelu vyuZiti techniky
mikrodialyzy pro méfeni praniku antibiotik do intersticiaIni tekutiny ventilované a neventilované

plice.

Autor prdce si vytyCil tyto cile:

1. Zjistit vliv selektivni ventilace a uméle navozené plicni atelektdzy na koncentraci profylakticky
poddvaného antibiotika v periferni plicni tkani a srovnat je s jeho plazmatickymi hladinami.
2. Vyhodnotit pouZitelnost techniky mikrodialyzy pro méreni koncentrace exogennich latek
v plicni tkdni na zvifecim modelu.

V teoretickém dvodu prace autor definuje dileZitost selektivni plicni ventilace pro umoZnéni
miniinvazivnich technik hrudni a srdeéni chirurgie. Dale v obecné roviné popisuje princip
experimentélniho zvifete {laboratorniho prasete) jako modelu pro zkoumani plicnich funkci. Cela
Sestd kapitola je vénovana popisu patofyziologickych faktor(, které zplsobujf plicni atelektdzu, jeji
klinicky dopad na morbiditu a mortalitu, rizikové faktory jejiho vzniku a prevenci pooperacnich
komplikaci. Autor zde také popisuje techniky selektivni plicni ventilace. Sedma kapitola je vénovana
teoretickému popisu principu intersticidini mikrodialyzy. Osma kapitola je potom vé&novdna
cefalosporinlim - antibiotiku, jehoZ hladiny jsou zkoumany ve vlastni studii.

V experimentalni ¢asti prace je definovana metodika a material, provedeni pokusu na laboratornim
praseti — tzn. anestézie, navozeni selektivni ventilace, chirurgicky postup, zavedeni mikrodialyzacnich
jehel a odbér vzork(. Tato ¢ast prace déle komplexné rozvadi princip biochemické analyzy ziskanych
vzork( a posléze techniky farmakokinetického modelovani a statistické analyzy.

V ramci studie bylo operovano celkem 10 prasat a ziskdno velké mnoZstvi vzorkl z mikrodialyzatu
selektivné ventilované plice, atelektatické plice a krevni plazmy. Tyto vzorky byly posléze laboratorné
vyhodnoceny na hladinu cefalosporinu. Déle bylo provedeno velmi komplexnf statisticko-
farmakologické modelovdni a analyza.

Vysledny kompartmentovy farmakokineticky model dobfe popsal koncentracni profily testovaného
antibiotika. Zjisténa byla pfiblizné o 20 % nizsi koncentrace farmaka v neventilované plici, stejné tak
zpoZdéni dosaZzeni optimalni baktericidni koncentrace oproti hladiné v plazmé. Vysledkem tohoto
zjisténi bylo navrieni optimalniho davkovaciho rezimu profylakticky podéavanych antibiotik.

IntersticidIni mikrodialyza na zvifecim modelu ventilace plic se ukdzala jako jedine¢nd, nicméné na
provedeni a pfesnost velmi komplexni technika, kterd je schopna poskytnout po adekvétni statistické
analyze validni data.
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Zavér:

Miniinvazivni techniky v kardiochirurgii a hrudni chirurgii vyzaduiji videoasistovany pfistup pfes hrudni
st&nu, jeho? podminkou je nutnost selektivni ventilace plic — tzv. ,one-lung ventilation”. Pfes veskeré
pokroky v anesteziologickych technikdch zde pFetrvéva velmi vysokeé riziko plicnich komplikaci
(atelektaza, pneumonie), které zévaznym zptisobem zvyuji pooperacni morbiditu a mortalitu.
Antibiotické profylaxe je jednou z podminek eliminace infekénich komplikaci. Autor préace si dal za cil
popsat farmakokinetiku podaného Iégiva v oblasti neventilované (atelektatické) plice technikou
mikrodialyzy.

Téma préce je aktualni a autorem vyty&ené cile byly spinény. Prace je zajimava a pfinasi nove
poznatky. Literarni odkazy jsou recentni a autor prokazuje kvalitni znalost dané problematiky. Jedna
se o jednu z prvnich studii s vyuzitim techniky mikrodialyzy pro méfeni priniku antibiotika do
intersticialni tekutiny ventilované a neventilované plice.

Vlastn{ text ma celkem 116 stran, sougasti je 41 obrazkd, 6 tabulek a 171 odkazfi na literaturu. Prace

ma klasické a logické ¢lenéni, dobfe se &te, obsahuje veskeré nalesitosti védecko-vyzkumného sdéleni

a ma minimum pieklepd.

MUDr. Martin Dérgel predloZil kvalitni disertacni praci. Prokazal schopnost védecké metody, spravné
analyzy ziskanych dat a statistického vyhodnoceni. Praci doporutuji k obhajobé a po jejim Uspésném
absolvovani doporuéuji MUDr. Dérgelovi udélit ve smyslu pfislusnych s4kont akademicky titul Ph.D.

V Olomouci dne 11.8.2022

FA
PP2,

S
prednosta: doe. MVt

Doc. MUDr. Petr Santavy, Ph.D-

pfednosta Kardiochirurgické kliniky

EN a LF UP Olomouc A J

o

e



