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Oponentsky posudek k praci MUDr. Thomase Karvunidise

Sepse, septicky Sok a syndrom multiorganové dysfunkce: vybrané celularni imunitni
mechanizmy a metodologické aspekty

Disertaéni prace Thomase Karvunidise je zaméfena k vysoce aktualnimu tématu soucasné
mediciny — sepsi. Vyvoj v této oblasti za poslednich 30 let dava padné davody k tomuto zajmu.
Téma také vychazi z dlouhodobého zaméteni pracovisté autora — I. Interni kliniky LF UK v Plzni,
které je na tomto poli velice aktivni.

Prace se sklada ze dvou tématickych celkl s rozdilnymi metodikami analyzy. V prvni ¢asti jsou to
studie zaméfené na bunééné elementy a jejich ulohu pfi sepsi - trombocyty a neutrofily. Zajimavy
je vybér ,atypickych® cili v komplexu imunitnich mechanismd a uplatnéni Sirokého spektra
analytickych metod. Vysledky jednotlivych studii zajimavym zpiisobem dopliiuji dosavadni
mozaiku poznatkd o sepsi. Ve druhé ¢asti jde z metodologické stranky o proteomickou analyzu,
ktera ptedstavuje v soucasné mediciné jednu z nejvice progresivnich metod, jak ,,dosahnout” na
komplexnost individualizace u pacientti se sepsi.

V prvnim souboru studii se autor zaméfil na problematiku role neutrofili a trombocytl
v patofyziologii sepse. Obé¢ komponenty jsou sice vnimany jako hré¢i imunitniho systému, ale pii
srovnani s ulohou mechanismi a komponent primarni a sekundarni imunity v patogenezi sepse jim

dosud neni v€novana pozornost srovnatelna napf. s ulohou lymfocyti. Pozitivné hodnotim vybér



metod se zaméfenim na funkénost jednotlivych elementd, pfitom ale v komplexnosti
patofyziologickych dé&ju, které ovliviiuji. Ukazuje se totiZ, Ze izolované hodnoceni kvantity faktori
zabezpeCujicich homeostizu neodrazi dostaten& zmény v kvalité resp. jejich funkci.

V druhé &asti pak autor prezentuje prace vyuzivajici metodicky proteomickou analyzu. Vybér
metody hodnotim vysoce pozitivné, v kontextu vize personalizované mediciny, ktera by se méla
naplnit i v pfipadé sepse.

Cile prace jsou formulovany jasné a srozumitelng. Metody pouZité v jednotlivych studiich, splituji
poZadavky na standardnost, robustnost a reprodukovatelnost. DosaZené vysledky jsou komentovany
exaktné a v kontextu dosavadnich poznatkii o patofyziologii sepse. 4 originlni prace byly
prezentovany v odbornych Casopisech svysokym IF. Tyka se to ptedevdim studii s vyuZitim
proteomické analyzy. V Gvodni &asti prace autor predkladd komplexni pohled na problematiku
sepse. Tento ptehled doklada vysokou odbornou erudici autora v oblasti problematiky sepse.

Po formalni strance je disertacni prace pfedloZena na 62 strankach pritvodniho textu, 18 strankach
piiloh obsahujici tabulky a obrazky dokumentujici pouZité metody a vysledky a ,,in extenzo*
souborem origindlnich praci autora prezentovanych v odbornych &asopisech bezprostiedné
souvisejicich s danou problematikou.

Z hlediska formélniho autor zcela splnil poZadavky na poet a kvalitu prezentovanych praci.
Dokumentovana publikaéni ¢innost autora je toho diikazem.

Zhodnoceni: PfedloZena dizertatni prace MUDr. Thomase Karvunidise spliiuje zcela pozadavky
kladené na disertatni praci v oboru Vnitini lékafstvi. Autor prokéazal tvir&i schopnosti, ocemuji
velmi sofistikovany piistup pfi provadéni experimentii a jeho potencional k aplikaci poznatkii do
klinické praxe. Praci doporucuji k obhajobé.

V Praze 7. kvétna 2014 Doc. Dr. Miroslav Prucha Ph.D.

Otazky: \

1. Lisi se zdvaZnost neutropenie/cytopenie v zavislosti na kauzalni etiologii sepse?

2. Domniviate se, Ze plasma je idedlnim analytem kdetekci zmén proteomu v kontextu

kompartmentalizace imunitni odpovédi?



