Oponentsky posudek
na disertaéni praci MUDr. Romana Sykory
HEMOELIMINACNI METODY V LECBE SEPSE A CASNE MULTIORGANOVE DYSFUNKCE

Sepse je zavaZnym a vysoce aktualnim problémem sou¢asné mediciny. Zavazny socialni a
ekonomicky dopad sepse je pfi¢inou intenzivniho experimentélniho i klinického vyzkumu
terapeutickych moznosti. Jednim z potencialn& perspektivnich postupi 16¢by sepse je uZiti
hemoelimina¢nich metod, proto povazuji zvolené téma disertaéni prace za vysoce aktualni.
Stejné aktualni je i problematika zajisténi antikoagulace pii mimotélnich elimina¢nich
metodach, predeviim u nemocnych s vysokym rizikem krvaceni.

Disertaéni prace ma rozsah 157 stran (46 stran vlastni text, 111 stran pfiloha) a je
koncipovana jako komentaf 3 originalnich experimentélnich studii, které tvofi pfilohu spisu.
Prvni &4st prace, vénovana tiem originalnim experimentalnim studiim, zahrnuje struény Gvod,
soutasny stav problematiky hemoelimina¢nich metod u sepse, jsou v ni formulovany cile
studii, vystizn& a precizné jsou charakterizovany jednotlivé metodiky a formou kratkych
souhrnii jsou prezentovany jejich vysledky, diskuse a zavery.

Zpisob zpracovani je origindlni a umoziiuje uceleny pohled na fesenou problematiku.

Pichled literatury na 6 stranach obsahuje 40 zahrani¢nich, vét$inou aktualnich citaci.
Druhou &ast prace tvoii piiloha obsahujici kopie a plny text 3 originalnich experimentalnich
praci publikovanych v zahrani¢nich impaktovanych &asopisech (u dvou praci je MUDr.
Sykora prvnim autorem, u jedné spoluautorem) a 2 souborné ¢lanky publikované

v tuzemskych odbornych Easopisech (v jednom ptipadé MUDr. Sykora prvni autor, jednou
spoluautor).

Cile price

Cilem prvni studie bylo na zvifecim modelu septického Soku zhodnotit vliv konvenéni a
vysokoobjemové hemofiltrace na systémovou a regionalni hemodynamiku, mikrocirkulaci,
endotel, hemokoagulaci, energeticky metabolismus a oxidativni stres.

Cilem druhé studie bylo na stejném modelu zkoumat vliv plazmafiltrace spojené s adsorpci na
stejné parametry.

Cilem tieti studie na zvifecim modelu bylo ovéfit hypotézu, 7e ochlazeni krve v mimot€lnim
okruhu jeji nasledné ohiati pfed navratem do organizmu miZe vést k dostatecnému
protisrazlivému efektu.

Cile studii byly formulovéany srozumitelné a jednoznaCné.

Zvolené metody

K jejich feseni byl zvolen relevantni experimentalni model, uZité monitorovaci a laboratorni
metody byly adekvatni stanovenym cilim. Vysoka uroveti uzitych metodik i formalniho
zpracovani uvedenych praci reflektuje dlouhodobé zkuSenosti pracovi$té autora

s experimentalni vyzkumnou €innosti i spolupraci s renomovanymi zahrani¢nimi pracovisti.

Vysledky a nové poznatky

Vysledky testovanych hypotéz a odpovédi na vyse uvedené otazky jsou v disertaéni praci
dostate&né a prehledn& prezentovany jak formou souhrnii experimentalnich studii, tak
piiloZzenim kopii jejich publikaci v plném znéni, které umoziiuji podrobné sezndmeni

s diskutovanou problematikou, véetné metodik, statistickych hodnoceni, grafi, tabulek,
obrazkd, diskusi, zavérti a seznamil pouzité literatury.



Hlavnim vystupem prvnich 2 studii je upozornéni na nejisty terapeuticky pfinos konvenéni a
vysokoobjemové hemofiltrace a plazmafiltrace s adsorpci u sepse bez renalniho selhéni.

Treti studie potvrdila hypotézu moznosti zajisténi antikoagulace ochlazenim krve
v mimotélnim ob&hu pii hemoelimina¢nich metodach.

Vyznam priace

Vyznam préace spociva v prezentaci novych poznatki uzce souvisejicich s problematikou
| hemoelimina¢nich metod u sepse.

Perspektivni a originalni je moznost zajisténi antikoagulace u hemoelimina&nich metod
ochlazenim krve v mimotélnim ob&hu (piihlaSeny patent u Patentového tfadu CR).

| Préace jednozna¢né spliiuje zadané cile.

Formalni stranka dizertaéni prace je velmi dobra, jazykova urovefi a srozumitelnost
odborného textu je na vysoké urovni. Celkova graficka tiprava spisu je kvalitni, s ptehlednym
| &lenénim jednotlivych &asti. Pokud bych cht&l nalézt formalni nedostatek, pak bych pro
\ zlepieni orientace doporutil uvést k odkazu na obrazky téZ stranu, na které nachazeji (prvni
| odkaz v textu je uveden s odstupem 10 stran od vlastniho obrazku).

K odbornému obsahu prace neméam kritickych poznamek, vétSinu ptipominek a dotazii
tykajicich se limitace studii zodpovédél autor jiz v diskusi k jednotlivym pracim nebo jsem
odpovéd nalezl v plném textu publikaci v ptiloze. Piesto bych si dovolil na zavér formulovat
nékolik dotazi:
e V priibéhu experimentu byl patrny vyvoj a rozdil (i kdyZz statisticky nevyznamny)
v hodnotach IL-6 a TNF-alfa mezi kontrolni a experimentalnimi skupinami. Je

mozné, Ze negativni vysledky mohou byt ovlivnény relativné kratkou aplikaci
hemoelimina&nich metod?

e Jaky je nazor autora na moznost ovlivnéni produkce zénétlivych mediator manipulaci
s télesnou teplotou pfi uZiti hemoeliminaénich metod?

e Jak vysvétluje nizké hladiny IL-6 a TNF-alfa v ultrafiltratu, a zda byly rozdily mezi
hladinami v ultrafiltratu ve skuping s konven¢ni a vysokoobjemovou hemofiltraci.

Zavér posudku

Po prostudovani disertatni prace jsem dospél k zaveru, Ze predloZena prace ma velmi
vysokou odbornou uroveti, je svym obsahem aktualni a originalni. Prezentované studie jsou
t¢elng koncipovény a védecky cilevédome zpracovany. Autor v nich plné prokazuje svoji
odbornou zralost a zptisobilost ve védecké praci.
Jednozna&né proto doporuéuji praci k obhajobg a na jejim zaklade doporuduji, aby byl
MUDr. Romanovi Sykorovi udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D.

V Plzni dne 23.11.2008 Doc. MUDr. Ivan Chytra, CSc.




