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Oponentsky posudok

doktorandskej dizerta¢nej prace MUDr. Thomasa Karvunidisa
»Sepse, septicky Sok a syndrom multiorgianové dysfunkce: vybrané celulirni imunitni mechanizmy
a metodologické aspekty*

a) Aktudlnost’ zvolenej témy

V stitasnej dobe sa septické syndromy v intenzivnej medicine dostdvaji do popredia zdujmu teoreti-
kov a predovietkym klinikov. Je to v savislosti s narastom po&tu tychto syndrémov a neustéle sa ob-
javujicim novym vyzvam pri tazko zvladnutel'nych aZ nezvladnutelnych stavoch pacientov. Téma je
zvolend aktudlne, najma v savislosti s hl'adanim novych spdsobov v&asnej diagnostiky a ndsledného
adekvatneho monitorovania lietby t'aZkej sepsy a septického Soku s multiorgdnovym zlyhanim. Pred-
lozena dizertatn4 praca komentuje ¢lanky vlastnych klinickych, experimentdnych a prehladovych
publikécii, ktorych je predkladatel’ hlavnym autorom, alebo spoluautorom. Tieto préce sa venujl via-
cerym oblastiam, kde sa popisuje vplyv neutrofilov na mikrocirkuléciu, reaktivita trombocytov v sep-
tickom Soku a hodnoti analyza proteinov plazmy ako markerov pri taZkej sepse a septickom Soku.

b) Plnenie stanovenych ciel’ov

Autor si stanovil nasledujuce ciele préce:

1. popis a analyza zmien perfizie mikrocirkuldcie u septickych pacientov s postchemoterapeutickou
neutropeniou, resp. cytopeniou, porovnanie s nalezmi u populdcie jedincov so septickym Sokom a
normalnym po&tom krvnych elementov a postdenie paradigmy centrélnej ulohy neutrofilov v procese
poskodenia mikrocirkulécie.



2.

3.

c)

d)

multifaktoridlna analyza nehemostatickych charakteristik trombocytov vo v&asnej faze rozvoja septic-
kého Soku.

analyza a kvantifikdcia zmien v profile plazmatickych proteinov vo v&asnej faze sepsy v klinicky re-
levantnom experimentdlnom zvieracom modeli sepsy pri sterkordlnej peritonitide pomocou proteo-
mickej analyzy.

kvalitativna a kvantitativna analyza viizby plazmatickych proteinov na adsorp&né jednotky systému na
extrakorpordlnu ndhradu funkcie pe€ene u chorého s ich zlyhanim.

Autor sa v praci désledne drZal stanovenych ciel'ov a vyhodnocovaniu hypotéz.

Spravnost’ zvolenych metod

Autor predkladd dizertatnd pracu ako rozbor vedeckych &lankov, v ktorych bol &lenom autorského
timu a ktoré sa problematike stanovenej v cieloch priamo venuj(, alebo témy tykajti. Zameranie prace
je rozdelené do Styroch 3tadii, ktoré prehl’adne vysvetl'uje, popisuje a komentuje. V nasledujucej dis-
kusii svoje vysledky konfrontuje so stavom vo svetovom pisomnictve. Problematika je podrobne roz-
vedend v prilohdch, ktord tvoria origindlne préce, ktorych je predkladatel’ autorom alebo spoluauto-
rom. Pozoruhodné je origindlna metodika in vivo analyzy mikrocirkulécie sublingulnej mukézy in-
travitalnou videomikroskopiou pri posteli pacienta. V intenzivnej medicine je origindlne pouZivanie aj
dalsich metdd, ktoré vyuZil autor, ato prietokové cytometria, agregometria, no najma proteomické
analyza plazmatickym, resp. trombocytovych bielkovin.

Aké nové poznatky praca prindsa

Préca prinasa cenné idaje o patofyziologickych pochodoch u pacientov v tazkej sepse/septickom $oku
a orgénovych zlyhaniach.

Prva $tadia (I) prindSa poznatky o sledovani prietoku krvi v kapilérach v klinickych podmienkach.
V praxi sa beZne sleduje relativne 'ahko meratel'n4 veli¢ina krvného tlaku na réznych trovniach orga-
nizmu. AvSak zdujmom klinikov je zistit' prave prietok tkanivami, &o presnejsie odrdZa tam prebieha-
juce patofyziologické zmeny (flow vs pressure). Autori svojim origindlnym postupom potvrdili ziste-
nia inych, Ze vyznamné zmeny perfiizie mikrovaskulatiry st bez ohladu na stupeti neutropénie. Pred-
pokladaju, Ze Gloha periférne cirkulujucich leukocytov pravdepodobne nie je rozhodujtica pri zmenach
mikrocirkulacie v sepse.

V druhe;j Studii (II) autor sa venuje lohe trombocytov v septickom $oku. VyuZiva metodiky prietoko-
vej cytometrie (FCM), agregometrie a proteomick( analyzu. Pri stanovovani aktivécie trombocytov in
vivo pomocou FCM autor vykonal aj analyzu vzorky zdravych dobrovolnikov v snahe zistit’ ,,normal-
ne hodnoty* pre icel komparacie vysledkov. Pre proteomicku analyzu trombocytov popisal separaciu
proteinov trombocytov pre ucely tejto analyzy. Vysledky nie su signifikantné, pravdepodobne pre niz-
ky poCet pacientov, no poukazuju na vyznamnu nehemostaticki funkciu trombocytov v sepse pre ich
dolezity sklon k expresii markerov aktivécie a adhezivnych molekul v sepse.

Dizertatnd prdca ma aj ast’ (III) experimentélnej peritonitidy na zvieracom modeli, kde su proteo-
mickou metodolégiou na parovych vzorkdch s odstupom 12 hodin sledované zmeny plazmatickych
proteinov v septickom Soku. Pozoruhodné je korigovanie rizika dilucie dosledkom tekutinovej resusci-
tacie septického Soku na vysledky prepoétom plazmatickych premennych na aktuélnu hladinu plazma-
tickych proteinov. Ide pravdepodobne o prvi publikdciu podobného zamerania, kde sa zistili unikdtne
proteiny s vy$Sou expresiou. Vnucuje to predpoklad, Ze aj v 'udskej popul4cii bude mozné sledovat’
expresiu zvlastnych proteinov — markerov, vznikajuacich v inicidlnych hodinach septického $oku.

Vo Stvrtej Stadii (IV) boli proteomickou analyzou sledované absorbované proteiny na oba filtre substi-
tu¢nej kolény funkcie pedene. Porovnavali sa so vzorkou plazmy pacienta a medzinirodnou databizou
huménnych bielkovin. Této Cast’ price je skor in¥pirdciou na moZnosti vyuZitia proteomickej analyzy
u pacientov so zlyhanim pecene napojenych na mimotelovu separéciu a adsorpciu plazmy (FPSA).



e) Prinos pre d’alSi rozvoj vedného odboru

Dizertatné préca obsahuje viaceré podnetné vysSie uvedené postupy a vysvetlenia, ktoré obohacuji
poznanie prinajmen3om Vv oblasti intenzivnej mediciny.

Pripomienky a doplnky:

Citovanu praca Gando S et al. Crit Care Med 2006 o skoére rizika DIC v traumatoldgii na s. 37 je po-
trebné aktualizovat’ a rozsirit’ uz aj na oblast’ septickych stavov (Gando S et al. Crit Care 2013), &o
vSak podporuje postupy autora.

Nas. 70 chyba tabul’ka 6, nespravne je tam opakovane vytladena tabul’ka 2.

V kopii dizertatnej prace majl niektoré obrazky nizku rozliSovaciu kvalitu. Pomohlo by vyssie rozli-
Senie alebo farebna verzia.

Ocetiujem velky zdujem o publikdcie analyzované v predloZenej dizertainej praci MUDr. Thomasa
Karvunidisa. Potvrdzuje to aj skuto¢nost, Ze st uZ citované. Celkovy po&et prac MUDr. Thomasa
Karvunidisa v databdze PubMed je k 27.4.2014 uz 16. Poukazuje to nielen na jeho schopnosti, ale aj
na dobry pracovny tim, do ktorého patri.

Praca je po odbornej aj formélnej stranke spracovana dosledne, na vysokej Grovni.

V predlozZenej dizertanej praci autor na pozoruhodnych laboratérnych, experimentalnych a klinickych
adajoch preukézal schopnost’ vedecky pracovat. Dodrzal vyty&ené ciele s uZitoénymi vystupmi pre prax.

Dielo spiiia néleZitosti pozadované pre vypracovanie dizertanej prace doktoranda, preto

navrhujem autorovi udelit’ akademicky titul ,,doktor* (philosophiae doctor).

doc. MUDr. Jozef Firment, PhD.
prednosta . kliniky anestézioldgie
a intenzivnej mediciny UPJS LF a UNLP KoSice

Dopliiujiica otazka:
Aké vidi autor miesto proteomickych analyz pri identifikacii akatnych stavov? Mam na mysli rychlost
dostupnosti vysledkov.



